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Zusammenfassung 

Einleitung: 

Pulmonale Exazerbationen (PEx) sind ein sehr häufiges Problem bei Patienten1 mit 

Mukoviszidose. Sie kennzeichnen sich durch eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik 

und/oder durch einen Abfall der forcierten Einsekundenkapazität (FEV1). Auf den allgemeinen 

Krankheitsverlauf haben PEx einen prognostisch ungünstigen Effekt, da sie mit einer erhöhten 

Morbidität und Mortalität sowie mit einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität einhergehen. Ein einheitliches, durch Studien evaluiertes Therapieregime für die 

PEx gibt es bisher nicht. Aus diesem Grund wurde diese prospektive Beobachtungsstudie 

durchgeführt. Anhand ausgewählter Parameter wurde die Therapie der PEx evaluiert und 

hinsichtlich der Differenzen im klinischen Ergebnis geprüft. 

 

Methoden: 

In die Studie eingeschlossen wurden erwachsene und pädiatrische Patienten, die sich ambulant 

oder stationär zur antibiotischen Behandlung einer akuten pulmonalen Exazerbation vorstellten. 

Die Evaluation der Exazerbationstherapie erfolgte über einen Zeitraum von 28 Tagen anhand 

wöchentlicher FEV1-Selbstmessungen und Symptom-Score-Erhebungen. Weiterhin erfolgte die 

Ermittlung patientenbezogener und therapieassoziierter Daten sowie für einige Patienten die 

Erhebung ausgewählter sekundärer klinischer Verlaufsparameter (Lungenfunktionsparameter, 

Entzündungsparameter, mikrobiologische Befunde, Fragebögen zur Lebensqualität).  

Analysen im Hinblick auf die Charakterisierung des Patientenkollektivs, die Therapieregime und 

die Verlaufsparameter wurden für alle therapierten Patienten sowie gegenüberstellend in den 

Subgruppen „ambulante Therapie“ und „stationäre Therapie“ durchgeführt.  

 

Ergebnisse: 

Von 96 in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 54 eine intravenöse und 42 eine orale 

PEx-Therapie. Alle Patienten zeigten signifikante Verbesserungen von FEV1, Symptom-Score, 

HRQL-Score, BMI und CRP über den Beobachtungszeitraum. Stationär therapierte Patienten 

wiesen unter anderem für relevante Ausgangscharakteristika, FEV1, BMI und HRQL signifikant  

schlechtere Werte als ambulant therapierte Patienten auf. Die relevantesten FEV1-Änderungen 

 
1 Aus Gründen der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Doktorarbeit die gewohnte männliche Sprachform bei 

personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung des weiblichen 

Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein. 
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fanden vor allem in den ersten sieben Tagen statt. Anders als in der stationären Gruppe zeigten 

sich in der ambulanten Gruppe auch nach Tag 14 noch signifikante FEV1-Verbesserungen. 

Zwischen FEV1-Selbstmessung und FEV1-Messung der Spirometrie-Bodyplethysmographie 

sowie zwischen FEV1-Verbesserung und CRP-Abfall konnten starke Korrelationen gezeigt 

werden. 

 

Schlussfolgerungen: 

PEx sind einschneidende Ereignisse für Patienten mit CF. Stationär behandelte Patienten 

präsentieren sich als die gesundheitlich stärker beeinträchtigte Gruppe. Der rasche Effekt der PEx-

Therapie auf die Verlaufsparameter unterstreicht ihre generelle Wirksamkeit. Relevante FEV1-

Verbesserungen unter intravenöser PEx-Therapie sind an den Therapiezeitraum gebunden. 

Weitere Studien sind nötig, um den möglichen Benefit längerer Therapiezeiten zu klären. FEV1-

Selbstmessungen sind gut geeignet, um die PEx-Therapie zu monitoren und macht sie zu einem 

einfachen und verlässlichen Instrument, um ein mögliches Therapieversagen frühzeitig zu 

erkennen. Dem Entzündungsmarker CRP könnte in Zukunft mehr Bedeutung als wichtiger 

Surrogatparameter für das Ansprechen einer PEx-Therapie eingeräumt werden. Weitere Studien 

sind für eine längerfristige Optimierung des PEx-Managements wünschenswert. 

 

 

Abstract 

Introduction: 

Pulmonary exacerbations (PEx) are a common problem in patients with cystic fibrosis. They are 

characterized by a decline in lung function and/or worsening of clinical symptoms. PEx do have 

an adverse effect on the disease progression as they correlate with an increase in morbidity and 

mortality and lead to a significant deterioration in health related quality of life (HRQL). Currently 

there is no well evaluated standard treatment regime for pulmonary exacerbations. On this account 

this prospective observational study was perfomed. Using specific parameters, treatment regimes 

of pulmonary exacerbation were evaluated and differences in clinical outcomes got examined. 

 

Methods: 

Adult and pediatric patients with a PEx were introduced into the study on the first day of antibiotic 

treatment. Inpatients and outpatients were recruited in equal parts. PEx therapy was assesed for 28 

days using weekly FEV1 measurements and symptom score evaluations. Additionally patient -
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related data and data related to the PEx therapy as well as selected secundary follow-up parameters 

(lungfunction tests, inflammatory markers, microbiological findings, HRQL questionnaires) were 

collected.  

Statistical tests, analysing the patient collective, the therapy regimes and the follow-up parameters 

were performed for all patients. Subgroup analysis were performed seperately in the group of 

inpatients and outpatients.   

 

Results:  

Of 96 patients included in the study, 54 received an intravenous and 42 an oral PEx therapy. All 

patients showed significant improvements in FEV1, symptom score, HRQL score, BMI and CRP 

during the periode of observation. Inpatients showed poorer results concerning relevant baseline 

characteristics, FEV1, BMI and HRQL then outpatients. Most relevant changes in FEV1 took 

place during the first seven days. Unlike the inpatients, outpatients showed significant  

improvements in FEV1 even beyond day 14. Strong correlations were found between FEV1 self-

measurements and FEV1 measurments in spirometry tests as well as between improvements in 

FEV1 and decreases in CRP. 

 

Conclusions: 

PEx are crucial events in patients with CF. Inpatients are health-wise the severely impaired group. 

The rapid effect on follow-up parameters underlines the overall effectiveness of PEx treatment. In 

intravenous treated patients, relevant changes in FEV1 are bound to the duration of therapy. 

Further studies are necessary to evaluate the benefit of longer therapy durations. FEV1 self -

mesurements are suitable for monitoring PEx therapy and may be a simple and reliable tool to 

detect treament failure. In future CRP might gain more importance as surrogate for therapy 

response in PEx therapy. Further studies are desirable for optimizing PEx managment. 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 



9 
 

1 Einleitung 

 

1.1 Über das Krankheitsbild der zystischen Fibrose (CF) 

 

1.1.1 Geschichte und Epidemiologie der CF 

Bei der zystischen Fibrose (engl. cystic fibrosis = CF), auch Mukoviszidose genannt, handelt es 

sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Multisystemerkrankung, die auf einem genetischen 

Defekt des cystic-fibrosis-transmembrane-conductance-regulator(CFTR)-Gen beruht. Als die 

Erkrankung 1938 erstmalig beschrieben wurde, lag die Lebenserwartung der Patienten bei etwa 

einem halben Jahr (Davis, 2006). Zehn Jahre später entdeckte ein New Yorker Kinderarzt den 

erhöhten Chloridgehalt im Schweiß erkrankter Kinder (Di Sant'Agnese et al., 1953) und ebnete 

damit den Weg für die Entwicklung des Schweißtestes als diagnostisches Instrument der CF 

(Gibson & Cooke, 1959). 1989 gelang schließlich die Identifikation des verantwortlichen Gens 

auf dem langen Arm von Chromosom 7, welches eine Fehlfunktion des CFTR mit vermindertem 

Chloridionen-Transport an die Zellmembran bedingt (Rommens et al., 1989). Seither ist ein 

weiteres Vierteljahrhundert vergangen und die mediale Überlebenszeit von Patienten mit CF liegt  

heutzutage bei etwa 42 Jahren (Cystic Fibrosis Foundation, 2016; Deutsches Mukoviszidose-

Register, 2017). Inzwischen gibt es CFTR-Korrektoren und -Potentiatoren, die zur kausalen 

Therapie der CF zugelassen sind. Sie können den Defekt des CFTRs mutationsspezifisch 

beeinflussen (Boyle et al., 2014) und werden damit die Lebenserwartung von Patienten mit CF 

sicherlich positiv beeinflussen. Seit 2016 wird im Rahmen des Neugeborenenscreenings in 

Deutschland jedes Kind durch die Bestimmung von immunreaktivem Trypsinogen (IRT) bzw. von 

Pankreatitis-assoziiertem Protein (PAP) im Blut auf CF getestet, sodass verzögerte 

Diagnosestellungen den Krankheitsverlauf nicht mehr beeinflussen sollten.  

Obwohl die CF den seltenen Erkrankungen zugeordnet wird, gehört sie mit einer Häufigkeit von 

1:3300 zu den häufigsten autosomal-rezessiv vererbten, lebensverkürzenden Erkrankungen 

(World Health Organization, 2004). Aktuell leben weltweit ca. 70.000 Patienten mit CF; in 

Deutschland gibt es etwa 8.000 an CF Erkrankte. Über die Hälfte dieser Patienten sind > 18 Jahre 

alt und jährlich werden in Deutschland im Schnitt 150 Neudiagnosen einer CF gestellt 

(https://www.cff.org/What-is-CF/About-Cystic-Fibrosis/ (letzter Zugriff 12.03.19, 13:25); 

https://www.muko.info/informieren/ueber-die-erkrankung/ (letzter Zugriff 12.03.19 13:26)). Die 

Heterozygotenfrequenz der Erkrankung liegt in Deutschland bei 1:25-30, das heißt, etwa jeder 

vierte Mensch ist Anlageträger des defekten Gens. Regional tritt die CF sehr unterschiedlich häufig 
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auf. So finden sich beispielsweise im nordeuropäischen Raum, in Irland, Großbritannien und 

Teilen der Vereinigten Staaten von Amerika eine deutlich erhöhte Inzidenz der Erkrankung (World 

Health Organization, 2004). 

 

1.1.2 Pathophysiologie und Diagnostik der CF 

Der dem klinischen Bild der CF zugrunde liegende, pathophysiologische Mechanismus wird durch 

eine Fehlfunktion des CFTR bedingt, welcher im physiologischen Zustand Chloridionen aus 

Drüsenzellen an die apikale Zellmembran 

transportiert. Ist der CFTR defekt, kommt 

es zu einer verminderten Chloridsekretion 

aus der Zelle und kompensatorisch zu 

einem verstärkten Einstrom von Natrium 

und Wasser in die Zelle. Dies bedingt eine 

erhöhte Viskosität des Drüsensekretes.  In 

Folge können Störungen in allen Organen 

mit exokrinen Drüsen auftreten, 

weswegen die CF häufig auch als 

„Exokrinopathie“ bezeichnet wird 

(Eppinger & Müller, 2016). 

Heutzutage sind über 2.000 Mutationen 

im CFTR-Gen bekannt, die zu einer 

Fehlregulation des Chloridkanals führen 

können (https://www.cftr2.org/resources (letzter Zugriff: 12.03.19 13:29)). Anhand der 

Veränderungen im CFTR-Protein werden die Mutationen in sechs Klassen eingeteilt. Tabelle 1 

zeigt eine Übersicht dieser Klassifikation. Die in Deutschland am häufigsten zu findende Mutation 

ist F508del. Sie wird durch eine Deletion der Aminosäure Phenylalanin an der Position 508 

bedingt und gehört somit den Klasse-II-Mutationen an (Zielenski & Tsui, 1995; Schwarz & Staab, 

2015).  

Der Goldstandard bei Verdacht auf CF ist der Schweißtest, da er im Vergleich zu anderen 

verfügbaren Tests nach wie vor die höchste Sensitivität und Spezifität in der Diagnostik der CF 

aufweist. Werden nach einer Stimulation mit Pilocarpin wiederholt Schweiß-Chloridwerte > 60 

mmol/l gemessen, gilt die Diagnose einer CF als gesichert. Liegen die Werte zwischen 30 mmol/l 

und 60 mmol/l handelt es sich um einen Graubereich und es sollten sich weitere Tests, wie 

Tabelle 1: Mutationsklassen 

Mutationsklasse Molekularer Mechanismus 

Klasse I  Fehlerhafte mRNA-Synthese mit 

funktionslosen mRNA-Molekülen 

Klasse II  Aminosäureverlust mit 

Fehlfaltung und Abbau von CFTR-

Proteinen im Proteasom 

Klasse III  Reduzierte Aktivierbarkeit des 

CFTR 

Klasse IV Verringerte Leitfähigkeit des CFTR 

Klasse V Normale CFTR-Funktion, aber 

verringerte Anzahl von CFTR-

Proteinen  

Klasse VI 

 

Insertionszeit des CFTR-Proteins 

in die Zellmembran verkürzt 
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beispielsweise eine Messung der nasalen Potentialdifferenz (NPD) oder ein „intestinal current 

measurement“ (ICM), anschließen. Eine genetische Testung sollte in beiden Fällen erfolgen, da 

heutzutage je nach Mutation unterschiedliche Verläufe bekannt sind bzw. inzwischen auch 

mutationsspezifische Therapien existieren. Bei Schweiß-Chloridwerten < 30 mmol/l ist eine CF 

sehr unwahrscheinlich (Naehrlich et al., 2013; De Boeck et al., 2011). Eine weitere diagnostische 

Option bietet in Deutschland seit 2016 im Rahmen des Neugeborenenscreenings ein Test auf IRT 

und PAP im Blut der wenige Tage alten Kinder. Hierdurch kann eine CF unter Umständen bereits 

früh erkannt und sofort mit der notwendigen Therapie begonnen werden, was sich positiv auf den 

weiteren Krankheitsverlauf und die körperliche Entwicklung der betroffenen Kinder auswirkt 

(Proesmans, 2017). 

 

1.1.3 Das klinische Bild der CF 

Bei der CF handelt es sich um eine Erkrankung, die sich in unterschiedlicher Art und Weise an 

den verschiedenen Organsystemen manifestieren kann. Wie ausgeprägt die einzelnen 

Organmanifestationen sind, hängt einerseits von genetischen Faktoren ab (Hubert et al., 1996). 

Andererseits spielen aber auch Umweltfaktoren, wie beispielsweise der sozioökonomische Status 

(Schechter et al., 2001) oder der Zeitpunkt bestimmter Keimbesiedelungen der Atemwege (Henry 

et al., 1992), eine bedeutende Rolle für den Krankheitsverlauf und führen dazu, dass auch Träger 

identischer CFTR-Mutationen verschiedene Krankheitsausprägungen aufweisen können. Das am 

häufigsten und am stärksten betroffene Organ bei Patienten mit CF ist die Lunge. Der reduzierte 

Flüssigkeitsfilm auf den Schleimhäuten bedingt eine verminderte mukoziliäre Clearance, was 

bakterielle Infektionen begünstigt. Einwandernde Entzündungszellen führen unter anderem zur 

Freisetzung von proteolytischen Enzymen, wodurch es zu Lungenschädigungen, einer verstärkten 

Sekretbildung und extrazellulären Ablagerungen von Zellbestandteilen kommt. Letztendlich 

bewirkt dies wiederum einen Anstieg der Viskosität des Lungensekretes und eine erhöhte 

Vulnerabilität der Atemwege für bakterielle Besiedelungen (Konstan & Berger, 1997). Die Folge 

ist ein ständiger Kreislauf der Infektion und Inflammation mit zunehmenden strukturellen 

Lungenveränderungen (z. B. Bronchiektasen, Bullae), mit einer konsekutiv abnehmenden 

Lungenfunktion und oft mit einer ausgeprägten Ventilationsstörung bis hin zur respiratorischen 

Insuffizienz. Hämoptysen sind eine häufige Komplikation und ein weiteres Zeichen der 

fortgeschrittenen Lungendestruktion (Thompson et al., 2015). Auch das vermehrte Auftreten von 

Spontanpneumothoraces gehört zu den – vorwiegend bei erwachsenen Patienten und eher in späten 

Krankheitsstadien – vorkommenden Komplikationen bei Patienten mit CF (Flume, 2011). Etwa 



12 
 

80 % der Patienten mit CF infizieren sich mit dem ubiquitär vorhandenen Nasskeim Pseudomonas 

aeruginosa (Strausbaugh & Davis, 2007). Eine Pseudomonasinfektion geht nachweislich mit 

rascheren Lungenfunktionsverlusten und einer erhöhten Mortalität einher (Henry et al., 1992). 

Während im Kindesalter oft Staphylococcus aureus und Haemophilus influenzae im Sputum 

nachgewiesen werden, ist eine Pseudomonasinfektion vor allem typisch für das Erwachsenenalter. 

Mit dem Verlauf der Erkrankung spielen dann auch andere gramnegative Keime, wie 

Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans und Burkholderia spp. sowie 

atypische Mykobakterien, eine Rolle. Auch Pilzinfektionen der Lunge finden sich gehäuft. Kommt 

es zu einer Infektion mit Aspergillus fumigatus kann dies im Verlauf zu einer allergischen 

bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) führen - unter anderem mit erhöhtem Plasma-IgE-Level 

(Maturu & Agarwal, 2015).  

Im Bereich der oberen Atemwege kann es, durch die oben beschriebenen Mechanismen, ebenfalls 

zur chronischen Keimbesiedelung kommen. Meist handelt es sich um Infektionen mit 

gramnegativen Stäbchen, in deren Folge es zu chronischen Sinusitiden mit Nasenpolypen-Bildung 

kommen kann. 

Neben der Lunge ist am häufigsten der Gastrointestinaltrakt mitbetroffen. Ein Mekoniumileus 

kann bereits in den ersten Lebenstagen das Erstsymptom einer CF sein und tritt bei ca. 20 % der 

betroffenen Patienten auf (Sathe & Houwen, 2017). Bei älteren Patienten kann sich durch die 

Verlegung des Darmes mit zähem Stuhl ein sogenanntes distales intestinales Obstruktionssyndrom 

entwickeln. Bei über 80 % der Patienten manifestiert sich die CF an dem Pankreas und führt zu 

einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Die Folge ist ein Pankreasenzymmangel und im weiteren 

Verlauf der Erkrankung kann dann, vor allem im Erwachsenenalter, ein sekundärer Diabetes (CF- 

related diabetes, CFRD) die Folge sein (O'Shea & O'Connell, 2014). Das Fehlen von 

Pankreassekret und die gastrointestinalen Funktionsstörungen führen zu einer Malabsorption, 

welche in Verbindung mit dem erhöhten Energieverbrauch bei vermehrter Atemarbeit zu 

Gedeihstörungen im Kindesalter und zu einer schweren Dystrophie im Erwachsenenalter führen 

kann. Des Weiteren kann sich die CF an der Leber manifestieren und es kann zu der Entwicklung 

einer cystic fibrosis-related liver disease (CFLD) kommen. Unter diesem Überbegriff werden, mit 

der CF in einem Zusammenhang stehende, Erkrankungen der Leber zusammengefasst, welche 

unter Umständen zu einer Leberfibrose und schließlich einer Leberzirrhose führen können. Die 

beiden klinisch wichtigsten Folgen sind die portale Hypertension und die biliäre Zirrhose, da sie 

mit einer erhöhten Mortalität einhergehen (Kamal et al., 2018). 

Im Bereich der Geschlechtsorgane manifestiert sich die CF bei 99 % der Männer durch Infertilität 

aufgrund einer bilateralen Aplasie der Vas deferens (CBAVD). Bei Frauen mit CF kann die 
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Fertilität durch einen gestörten Eizellentransport in den Tuben vermindert sein. Aufgrund der 

Malnutrition kommt es bei Patientinnen mit CF außerdem häufig zu einem verspäteten Eintritt der 

Pubertät und zu einer Amenorrhoe (Jarzabek et al., 2004). Psychische Probleme sind – wie bei 

vielen chronischen Erkrankungen – ein weiteres Problem bei Patienten mit CF. Studien zeigen, 

dass 30 % der Patienten mit CF in Tests Zeichen einer Depression aufweisen. Eine 

Vergesellschaftung der Depression mit einer verminderten HRQL und einer geringeren 

Therapieadhärenz konnten gezeigt werden (Riekert et al., 2007; Quittner et al., 2008; Knudsen et 

al., 2016). 

 

1.1.4 Therapieprinzipien der CF  

Der multimodale Behandlungsansatz der CF stützt sich im Wesentlichen auf die drei Säulen 

„Physiotherapie/Sport“, „Ernährungstherapie“ und „medikamentöse Therapie“. Die 

Physiotherapie ist essenziell zur Förderung der pulmonalen Clearance. Selbstständig oder mit 

Unterstützung können die Patienten Techniken anwenden, die dem Abhusten des zähen Sekretes 

dienen (z. B. autogene Drainage). Kraft- und Ausdauertraining sind weitere wichtige Bestandteile 

des regelmäßigen Therapieprogrammes. Die Ernährungstherapie dient der Vermeidung einer 

Dystrophie und der Verringerung der Malabsorption. Zum Einsatz kommen eine hochkalorische 

fettreiche Kost, eine Pankreasenzymgabe zu den Mahlzeiten und die Substitution der fettlöslichen 

Vitamine A, D, E, K. Im Falle eines CFRD wird meistens mit Insulin therapiert. Patienten mit 

einer Beteiligung des hepatobiliären Systems erhalten Ursodesoxycholsäure (Naehrig et al., 2017; 

Stern et al., 2011). 

Die medikamentöse Therapie kann inhalativ, oral oder intravenös erfolgen. Wichtig in der 

Dauertherapie sind vor allem sekretolytische Substanzen, welche die Expektoration der 

Bronchialsekrete erleichtern. Seit Langem angewandt werden Inhalationen mit hypertoner 

Kochsalzlösung (3 - 7%ige Lösung). Eine inhalative Therapie mit dem Zuckeralkohol Mannitol 

führt durch Aufbau eines osmotischen Gradienten zu einer Rehydratation des bronchialen 

Flüssigkeitsfilms. Die rekombinant hergestellten Desoxyribonuklease (DNase) Dornase alfa 

spaltet DNA, die durch den Zerfall neutrophiler Granulozyten anfällt und so zu einer erhöhten 

Viskosität des Sputums beiträgt. Für alle drei genannten Substanzen konnten in Studien 

signifikante Verbesserungen in der Lungenfunktion gezeigt werden (Flume et al., 2007; Bilton et 

al., 2011b; Fuchs et al., 1994). Acetylcystein kommt als weitere sekretolytische Substanz häufig 

zum Einsatz, bisher allerdings ohne Evidenz.  
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Atemwegserweiternd werden inhalativ kurz- und langwirksame Beta2-Rezeptoragonisten und 

Anticholinergika eingesetzt. Die Evidenzlage für Letztere ist bisher aber eher schwach (Halfhide 

et al., 2005). Eine neuere Studie konnte zeigen, dass der langfristige Einsatz von 

Tiotropiumbromid aber möglicherweise einen positiven Effekt auf den Erhalt der Lungenfunktion 

hat (Brandt et al., 2016). 

Die antiinfektive Therapie spielt aufgrund der akuten und chronischen bakteriellen Besiedelungen 

des Bronchialsystems eine wichtige Rolle. Inhalative Antibiotika sind feste Bestandteile der CF-

Therapie und dienen vor allem der Eradikation bei neu aufgetretenem Pseudomonasnachweis bzw. 

der Kontrolle einer chronischen Pseudomonasinfektion. Im frühen Krankheitsverlauf gelingt eine 

Eradikation des Problemkeims noch in durchschnittlich 80 %, während in späteren 

Krankheitsstadien vor allem die Suppressionstherapie des, bereits schleimbildenden (mukoiden), 

Keims im Vordergrund steht (Doring et al., 2012). Zur Eradikationstherapie werden häufig eine 

inhalative Monotherapie mit Tobramycin bzw. inhalativem Colistin oder eine Kombination mit 

oralem Ciprofloxacin angewandt (Müller et al., 2013). In der inhalativen Suppressionstherapie 

kommen die Substanzen Aztreonam, Tobramycin, Colistin und Levofloxacin nach 

unterschiedlichen Schemata (dauerhaft oder intermittierend) zum Einsatz. In den letzten Jahren 

hat die Entwicklung von Trockenpulver-Inhalationen dabei zu deutlich verkürzten 

Anwendungszeiten geführt (Schwarz et al., 2018b). 

Die orale und parenterale antibiotische Therapie spielt vor allem in der Behandlung akuter 

pulmonaler Infekte (vgl. Kapitel 1.2.2), aber auch in der Suppressionstherapie der chronischen 

Pseudomonasinfektion, eine Rolle. Ein prophylaktischer Einsatz von antipseudomonalen und 

Staphylokokken-wirksamen Antibiotika wird nicht empfohlen (Schwarz, 2013 ).  

Zur Behandlung von Pilzinfektionen im Rahmen einer CF stehen Azole, Polyene, Terbinafin und 

Echinocandine zur Verfügung. Diese können oral, intravenös oder off-label auch inhalativ 

(Voriconazol und Amphotericin B) eingesetzt werden (Schwarz et al., 2018a). In der Therapie der 

ABPA werden hochdosierte Kortikosteroide häufig in Kombination mit einer antimykotischen 

Therapie angewandt. Gelegentlich kommt auch der Anti-IgE-Antikörper Omalizumab zum 

Einsatz; eine Evidenz dafür gibt es jedoch für Patienten mit CF nicht (Stevens et al., 2003; Tanou 

et al., 2014). 

Im Rahmen der chronischen Hyperinflammation mit pulmonaler Obstruktion können 

antiinflammatorisch inhalative und systemische Glukokortikoide sowie das Makrolidantibiotikum 

Azithromycin eingesetzt werden. Während Azithromycin seit Langem zur Erhaltungstherapie bei 

Patienten mit CF gehört und nachweislich zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und des 
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allgemeinen Krankheitsverlaufes führt (Wilms et al., 2012), wird der standardmäßige Einsatz von 

Glukokortikoiden aktuell noch diskutiert.  

Die weiteren Therapieoptionen bei Patienten mit CF sind abhängig von den auftretenden 

Komplikationen und dem individuellen Krankheitsverlauf. So kann es im Rahmen rezidivierender 

Infekte zu einer strukturellen Lungenschädigung und Entwicklung einer respiratorischen 

Insuffizienz kommen, welche eine Sauerstoffsubstitution (respiratorische Partialinsuffizienz) oder 

eine nichtinvasive Maskenbeatmung mit „bilevel positive airway pressure“ (BI-PAP) 

(respiratorischen Globalinsuffizienz) notwendig macht. Im Falle von Hämoptysen kann oral oder 

parenteral mit Tranexamsäure und inhalativ mit Adrenalin behandelt werden. Nur selten ist eine 

Intervention mit Embolisation des zuführenden Gefäßes notwendig (Cornalba et al., 2013). Im 

Falle eines Spontanpneumothorax kommen, je nach Größe und klinischem Bild, die Anlage einer 

Thoraxdrainage oder ein primär beobachtendes Vorgehen zum Einsatz. Interventionelle Verfahren 

(Pleurodese, partielle Pleurektomie) sind schwerwiegenderen Fällen vorbehalten und sollten, 

insbesondere im Hinblick auf die daraus resultierende Kontraindikation für eine 

Lungentransplantation, kritisch abgewogen werden (Flume, 2011). Im Rahmen eines DIOS wird 

primär konservativ mit hohen Einläufen, Flüssigkeitszufuhr und oralen Abführmaßnahmen 

vorgegangen (Groves et al., 2017). Liegt eine Beteiligung der oberen Atemwege mit ausgeprägter 

Polyposis nasi vor, kann unter bestimmten Umständen die Indikation zur operativen Entfernung 

gegeben sein. 

Mit der Zulassung des Wirkstoffes Ivacaftor im Jahre 2012 existierte erstmals ein kausaler 

Therapieansatz für Patienten mit CF und einer G551D-Mutation. Durch direkte Interaktion des 

Wirkstoffes mit dem CFTR-Protein kommt es zu einer vermehrten Öffnung der CFTR-Kanäle. 

Als sogenannter Potentiator führt Ivacaftor somit zu einem erhöhten Chloridionentransport an die 

Zellmembran. In Studien konnte unter anderem eine signifikante Lungenfunktionsverbesserung 

durch Ivacaftor gezeigt werden (Ramsey et al., 2011). Allerdings sind in Deutschland nur ca. 3 % 

der Patienten mit CF Träger der G551D-Mutation. Für die in Deutschland häufigste Mutation – 

F508del – gibt es ein seit 2015 zugelassenes Kombinationspräparat aus dem Korrektor 

Lumacaftor, welcher zu einer Stabilisierung des defekten CFTR-Proteins führt, und dem 

Potentiator Ivacaftor. Auch hier zeigten sich statistisch signifikante Verbesserungen der 

Lungenfunktion im Vergleich zu einem Placebo (Wainwright et al., 2015). Ein gutes 

Therapiemonitoring ist aufgrund möglicher Nebenwirkungen (z. B. Leberenzymerhöhungen) und 

des hohen Interaktionspotential von Lumacaftor zwingend notwendig. Weitere Medikamente, die 

mutationsspezifisch die CFTR-Funktion beeinflussen können, befinden sich derzeit noch in 
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Phasen der klinischen Prüfung (https://www.cff.org/Trials/pipeline (letzter Zugriff: 12.03.19 

13:51)). 

Als Ultima Ratio besteht im weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium die Option einer 

Doppellungentransplantation. Jährlich werden in Deutschland ca. 60 Patienten mit CF neu für eine 

Lungentransplantation angemeldet (https://www.dso.de/organspende-und-transplantation/trans-

plantation/lungentransplantation.html (letzter Zugriff: 12.03.19 13:52)); das Gesamtüberleben 

nach Lungentransplantation im Erwachsenenalter liegt heutzutage im Median bei etwa fünf Jahren 

(Kimura et al., 2016). Die gastrointestinalen Komplikationen sowie Beeinträchtigungen der oberen 

Atemwege bestehen auch nach der Lungentransplantation weiterhin – eine komplette Heilung 

kann also nicht erreicht werden. Außerdem bestehen die Gefahr von Abstoßungsreaktionen sowie, 

durch die immunsuppressive Therapie bedingt, das Risiko pulmonaler Infektionen mit atypischen 

Erregern, wie beispielsweise Pilzen, dem Zytomegalie-Virus (CMV) oder dem Ebstein-Barr-Virus 

(EBV). Liegt der Hauptmanifestationsort der CF im Gastrointestinaltrakt kann bei schwerer 

Leberzirrhose eine Lebertransplantation indiziert sein. Sind sowohl Lunge als auch Leber in ihrer 

Funktion stark eingeschränkt, kann in sehr seltenen Fällen eine Lungen- und Lebertransplantation 

erwogen werden. 

 

 

1.2 Pulmonale Exazerbationen bei CF (PEx) 

 

1.2.1 Definition und Problematik der PEx  

Obwohl es sich bei der CF um eine Multiorganerkrankung handelt, ist der größte Teil der 

Morbidität und Mortalität nach wie vor Resultat der Lungenaffektion (Cystic Fibrosis Foundation, 

2016; Deutsches Mukoviszidose-Register, 2017). Die chronische Infektion und Inflammation im 

Bereich der Atemwege führen zu einer stetigen Abnahme der Funktionalität im Lungenbereich 

mit persistierenden Symptomen, wie Husten und vermehrter Sputumproduktion. Neben diesen, 

eher chronisch progredient verlaufenden pulmonalen Infektionen, leiden Patienten mit CF unter 

häufig auftretenden akuten pulmonalen Exazerbationen (PEx). Im Rahmen dieser PEx kommt es 

typischerweise zu einer akuten Verschlechterung der respiratorischen Symptomatik. Mögliche 

Symptome einer PEx können eine Zunahme des Hustens, vermehrte Sputumproduktion, verstärkte 

Dyspnoe, Gewichts- und Appetitsverlust und/oder ein Abfall der Lungenfunktionsparameter sein 

(Flume et al., 2009). Eine einheitliche Definition einer PEx gibt es bisher noch nicht. Der aktuelle 

Konsens allerdings besagt, dass es sich bei der PEx um eine Veränderung der klinischen 

Symptomatik mit dem Bedarf einer zusätzlichen Antibiotikatherapie handelt (Bilton et al., 2011a; 
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Stenbit & Flume, 2011). Auf den allgemeinen Krankheitsverlauf der CF haben PEx einen 

prognostisch ungünstigen Effekt, da sie mit einer höheren Morbidität und Mortalität sowie mit 

einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Patienten mit CF 

einhergehen (de Boer et al., 2011; Britto et al., 2002; Ellaffi et al., 2005). PEx verursachen 

außerdem eine erhöhte Kostenbelastung des Gesundheitssystems (Lieu et al., 1999) und es konnte 

gezeigt werden, dass sie mit einem schnelleren Abfall der Lungenfunktion assoziiert sind und es 

oft nicht gelingt, die vor einer PEx gemessene FEV1 nach der PEx-Therapie wieder zu erreichen. 

Die Abnahme der FEV1 scheint hierbei umso stärker je höher die Frequenz der PEx (Sanders et 

al., 2010; Sanders et al., 2011). Der Prävention, der Früherkennung und der raschen Behandlung 

von PEx kommen daher eine große Bedeutung zu, da sie langfristige Vorteile für den Verlauf der 

CF haben. 

 

1.2.2 Therapie der PEx  

PEx sind ein sehr häufiges Problem bei Patienten mit CF. Groß angelegte Beobachtungsstudien 

zeigen, dass fast die Hälfte aller Patienten mit CF innerhalb eines halben Jahres mindestens eine 

PEx erleiden (Rabin et al., 2004). Dennoch gibt es bisher kein einheitliches Therapieregime für 

die PEx und nur wenig Evidenz, auf deren Grundlage die Entwicklung eines solchen möglich wäre. 

Die Variationen in der Therapie der PEx sind groß und unterscheiden sich sehr stark zwischen den 

einzelnen Behandelnden und Zentren (Kraynack et al., 2011; West et al., 2017). 2009 wurden von 

der „Cystic Fibrosis Foundation“ (CFF), trotz schwacher Evidenzlage, aktuelle Empfehlungen zu 

den verschiedenen Aspekten der Therapie der PEx ausgesprochen (Flume et al., 2009). 

Die Therapie einer PEx kann ambulant oder stationär erfolgen. In einer retrospektiv angelegten 

Studie konnten keine Unterschiede im Therapieerfolg (FEV1-Veränderungen, Dauer bis zur 

nächsten Antibiotikatherapie) zwischen ambulant und stationär intravenös antibiotisch 

behandelten Patienten gezeigt werden (Collaco et al., 2010). Auch eine ältere Studie konnte keine 

Unterschiede in relevanten Endpunkten zwischen einer intravenösen Heimtherapie und der 

Behandlung im Krankenhaus zeigen (Wolter et al., 1997). Dennoch empfiehlt die CFF die 

Bevorzugung eines stationären Therapiesettings für intravenös antibiotisch therapierte Patienten, 

wenn es nicht möglich ist, der stationären Behandlung äquivalente Bedingungen auch im 

häuslichen Setting zu schaffen (Flume et al., 2009). Patienten, die eine orale antibiotische Therapie 

der PEx erhalten, können hingegen ambulant therapiert werden (Briggs et al., 2012). 

Während der PEx-Therapie sollte die bestehende Dauermedikation der CF weitergeführt und die 

Therapien, welche der besseren Expektoration von Bronchialsekreten dienen, intensiviert werden 
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(Flume et al., 2009). Ob die Fortführung einer inhalativen Antibiotikatherapie parallel zu einer 

intravenösen einen positiven Effekt hat, ist unklar. Bisherige Studien zeigen eher keinen 

zusätzlichen Benefit und weisen darauf hin, dass es bei einer Kombination möglicherweise zu 

einer Verstärkung der unerwünschten Wirkungen kommen kann (Colombo et al., 2005).  

Der häufigste im Sputum von CF-Patienten nachgewiesene Keim ist Pseudomonas aeruginosa  

und die Wahl der Antibiotika in der PEx-Therapie ist auf diesen Keim hin ausgerichtet. Bei 

schweren PEx wird meist eine intravenöse Antibiotikatherapie durchgeführt. Welche Antibiotika 

zum Einsatz kommen, hängt von verschiedenen Faktoren ab (z. B. Antibiotikaunverträglichkeiten, 

Kolonisation, bisheriges Ansprechen/Nichtansprechen auf Antibiotikatherapie). Die intravenöse 

PEx-Therapie besteht meist aus einer Kombination zweier pseudomonaswirksamen Antibiotika, 

obwohl bisher kein Nachweis geliefert werden konnte, dass eine Monotherapie in ihrer 

Wirksamkeit einer Kombinationstherapie unterlegen ist (Elphick & Jahnke, 2014). Für eine 

kombinierte Therapie sprechen aber das breitere Wirkspektrum und eine mögliche synergistische 

Wirkung der Substanzen. Häufig wird eine Kombination aus einem Beta-Laktam-Antibiotikum 

und einem Aminoglykosid eingesetzt (Schwarz et al., 2018b). Die Wahl des Antibiotikums sollte 

jedoch immer individuell erfolgen, da gerade mit zunehmender Antibiotikaresistenz der 

Pseudomonaden der Einsatz von pseudomonaswirksamen Reserveantibiotika, wie beispielsweise 

Colistin, Fosfomycin oder Tigecyclin, notwendig werden kann. Je nach Schweregrad der PEx kann 

auch eine orale Antibiotikatherapie erwogen werden. Diese kann als Monotherapie – dann meist 

mit den pseudomonaswirksamen Chinolonen Ciprofloxacin und Levofloxacin – oder in 

Kombination mit einem inhalativen oder intravenösen Antibiotikum verabreicht werden. Für 

erwachsene Patienten entspricht die orale Monotherapie über 14 - 21 Tage in ihrer Wirksamkeit  

vermutlich der einer intravenösen Kombinationstherapie (Remmington et al., 2016). 

Wie lange eine PEx optimalerweise antibiotisch therapiert werden sollte, ist nicht klar definiert. In 

den meisten Studien liegt die Therapiedauer für die intravenöse Antibiotikatherapie zwischen 10 - 

14 Tagen (Doring et al., 2012). In einer Studie aus dem Jahr 2010 erwies sich eine kürzere Dauer 

als vorteilhaft – die „optimale Therapiedauer“ für die intravenöse PEx-Therapie lag hier zwischen 

7 - 10 Tagen (Collaco et al., 2010). Nur im Einzelfall sollte die Therapiedauer > 21 Tage betragen, 

da eine prolongierte PEx-Therapie mit erhöhten Kosten und vermehrten allergischen Reaktionen 

einhergeht (Doring et al., 2012). Die orale PEx-Therapie wird meist für 14 - 21 Tage durchgeführt. 

Von einer länger andauernden Therapie mit oralen Chinolonen wird aufgrund der hohen 

Resistenzlage abgeraten (Smyth & Elborn, 2008). Zusätzlich sind auf Nebenwirkungen bei einer 

prolongierten Therapie zu achten, vor allem im Hinblick auf eine Niereninsuffizienz. 
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Kortikosteroide werden nicht für den routinemäßigen Einsatz in der PEx-Therapie empfohlen 

(Flume et al., 2007). Kleinere Studien konnten keinen Benefit im Hinblick auf Lungenfunktion 

und Entzündungsmarker im Sputum durch den Kortikosteroideinsatz zeigen (Dovey et al., 2007). 

Dennoch könnte sich der kurzzeitige Einsatz von Kortikosteroiden vorteilhaft in der PEx-Therapie 

erweisen, unter anderem, da hierbei auch nicht mit unerwünschten Langzeitwirkungen gerechnet 

werden müsste – ein therapeutischer Ansatz, der bereits bei der akuten Exazerbation der chronisch 

obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) angewandt wird (Vogelmeier et al., 2017). 

 

1.3 Motivation und Fragestellung 

 

Trotz bestehender Empfehlungen zur Behandlung einer PEx ist die aktuelle Medizin weit entfernt 

von einem einheitlichen Behandlungsregime der PEx. Dies liegt vor allem an den wenigen 

Studien, die es bisher zu diesem Thema gibt und an der daraus resultierenden schwachen 

Evidenzlage für ein bestimmtes Vorgehen. Das „Standardized Treatment of Pulmonary 

Exacerbations (STOP) Programm“, welches es sich zur Aufgabe gemacht hat , standardisierte 

Vorgehensweisen in der Therapie der PEx zu entwickeln, konnte in einer multizentrischen 

prospektiven Beobachtungsstudie zeigen, dass immer noch deutliche Unterschiede im 

Therapieregime der PEx zwischen den einzelnen Zentren bestehen. Die Studie zeigt weiterhin 

einerseits eine statistisch signifikante Verbesserung der Symptome vom Beginn der PEx-Therapie 

zum Ende der PEx-Therapie und 28 Tage nach Therapiebeginn sowie einen mittleren Anstieg der 

initial gemessenen FEV1 von 9 % am Ende der PEx-Therapie und 7 % nach 28 Tagen ab 

Therapiebeginn. Andererseits konnte nur in 39 % der Fälle das angestrebte Therapieziel auch 

erreicht werden (West et al., 2017). Es ist zu vermuten, dass eine studiengestützte 

Vereinheitlichung der Therapieprinzipien eine Verbesserung der PEx-Therapie und damit 

möglicherweise auch einen positiven Effekt auf das Therapieergebnis der PEx-Therapie haben 

könnte.  

In diesem Sinne soll die vorliegende Arbeit dazu dienen, weitere Erkenntnisse im Bereich der PEx 

bei Patienten mit CF zu liefern und damit offene Fragen zum Therapieregime der PEx, zu 

Veränderungen primärer und sekundärer Verlaufsparameter und zu möglichen Risikofaktoren für 

ein schlechteres Ansprechen der PEx-Therapie zu klären. Dazu wurde eine prospektive 

Beobachtungsstudie am Christiane Herzog Zentrum der Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt 

Pneumologie und Immunologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt. Ein 

besonderes Augenmerk dieser Studie liegt dabei auf der Gegenüberstellung der ambulanten 
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(oralen) PEx-Therapie und der stationären (intravenösen) PEx-Therapie. Die wenigen bisherigen 

Untersuchungen zu diesem Thema legen nahe, dass eine orale PEx-Therapie einer intravenösen 

PEx-Therapie nicht unbedingt unterlegen ist (Remmington et al., 2016). Dennoch finden sich in 

der aktuellen Literatur keine Arbeiten, die eine direkte Gegenüberstellung einer oralen und einer 

intravenösen PEx-Therapie vornehmen. Sollte sich die orale PEx-Therapie genauso wirksam und 

effektiv wie eine intravenöse PEx-Therapie erweisen, könnte dies möglicherweise – durch die 

Vermeidung von Hospitalisationen – eine Erleichterung der PEx-Therapie für Patienten mit CF 

bedeuten.  

Als primärer Endpunkt für die Beobachtungsstudie wurde der Lungenfunktionsparameter FEV1 – 

mit der korrespondierenden Fragestellung nach seinen Veränderungen im Verlauf der PEx-

Therapie – gewählt. Als sekundäre Endpunkte wurden weitere für die PEx relevante Parameter 

ausgesucht. Diese wurden nach Möglichkeit zusätzlich für die untersuchten Patienten bestimmt. 

Hierzu gehören die Entzündungsparameter C-reaktives Protein (CRP) und Leukozyten (Lc), die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQL), die Lungenfunktionsparameter FVC, MEF 75, 

MEF 25, MEF 25/75, die Sputum-Mikrobiologie und der Body-Mass-Index (BMI). Zusätzlich zu 

den Veränderungen der FEV1 wird in der Arbeit die Fragestellung nach der Art der Veränderungen 

der sekundären Endpunkte im Therapieverlauf für einige der Studienpatienten untersucht. Im 

Rahmen einer dritten Fragestellung soll geklärt werden, ob sich Faktoren ermitteln lassen, die 

prädiktiv für ein besseres oder schlechteres Ansprechen auf die PEx-Therapie sind. Die Methodik 

zur Auswertung sowie die Ergebnisse dieser Beobachtungstudie werden in der vorliegenden 

Arbeit dargestellt.  

Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit mittels einer prospektiven Beobachtungsstudie Fragen 

zu Veränderungen der FEV1 und weiteren ausgewählten sekundären Verlaufsparametern im 

Rahmen der PEx-Therapie untersucht. Die Fragen wurden zusätzlich gesondert für die beiden 

Gruppen „ambulante PEx-Therapie“ und „stationäre PEx-Therapie“ beantwortet und es erfolgte 

eine Gegenüberstellung dieser beiden Gruppen. Es wurde außerdem versucht, prädiktive Faktoren 

zu ermitteln, die auf ein schlechtes Ansprechen der PEx-Therapie hinweisen.  
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2 Methodik 

 

2.1 Studiendesign und -durchführung 

 

2.1.1 Der Studienrahmen 

Die Patientenrekrutierung für die Studie fand am Christiane Herzog Zentrum an der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin statt. Das Christiane Herzog Zentrum ist ein in die Klinik für Pädiatrie 

mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie eingegliedertes Zentrum zur Versorgung von 

Patienten mit Mukoviszidose. Eine Besonderheit des Zentrums ist die gleichzeitige Betreuung von 

Patienten mit CF jeden Alters durch internistische Pneumologen und/oder Kinderpneumologen. 

Der Behandlungsansatz des Zentrums ist multimodal und beinhaltet neben der engen fachärztli-

chen Betreuung auch eine intensive Betreuung der Patienten durch ein erfahrenes Team aus Pfle-

gekräften, Physio- und Atemtherapeuten, Psychologen sowie Ernährungs-/Diätberatern. Aufgrund 

der räumlichen Nähe besteht eine enge Kooperation zu anderen auf dem Klinikcampus ansässigen 

Spezialisten, wie z. B. dem Deutschen Herzzentrum Berlin (Lungentransplantationsprogramm), 

zu den chirurgischen Kliniken der Charité – Universitätsmedizin Berlin (Lebertransplantations-

programm), zur Gastroenterologie und den anderen Kinderkliniken. Eine weitere Besonderheit des 

Christiane Herzog Zentrums ist die enge Verknüpfung der ambulanten und der stationären Patien-

tenversorgung, durch welche eine hohe Kontinuität in der Betreuung der Patienten mit CF gewähr-

leistet wird. Im Hinblick auf die Durchführung dieser prospektiven Beobachtungsstudie ermög-

lichte die räumliche und personelle Nähe zwischen ambulantem und stationärem Therapiesetting 

eine parallele und zügige Rekrutierung sowohl von ambulant als auch von stationär behandelten 

Patienten. Dies wirkte sich förderlich auf die Rekrutierung eines ausgeglichenen Patientenkollek-

tivs im Sinne der gegenüberstellenden Fragestellung dieser Studie aus. 

 

2.1.2 Die Studienpopulation 

Zum Zeitpunkt der Durchführung der vorliegenden Studie wurden am Christiane Herzog Zentrum 

308 Patienten mit CF ambulant bzw. stationär betreut. Der Altersmedian dieser Patienten lag bei 

26 Jahren. Der jüngste damals betreute Patient mit CF war null Jahre alt, der älteste Patient 74 

Jahre alt. 99 Patienten (33 %) waren < 18 Jahre alt; davon waren 24 Patienten (8 %) < 6 Jahre alt. 

209 Patienten (67 %) waren ≥ 18 Jahre alt; davon war der größte Anteil der Patienten (85 Patienten, 
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28 %) zwischen 18 - 29 Jahren alt. 59 Patienten (19 %) waren ≥ 40 Jahre alt. 54,2 % (167 Patien-

ten) der Patienten waren weiblich. Bei 44 % der Patienten (137 Patienten) lag der CF eine nach-

gewiesene homozygote F508del-Mutation (Mutationsklasse II) zu Grunde. Die mediale FEV1 al-

ler Patienten lag bei 62 % vom Sollwert. Zu den häufigsten CF-assoziierten Komplikationen des 

Patientenkollektivs gehörten Lebererkrankungen (30 %) und der CF-bedingte Diabetes mellitus 

(29 %). 

Aus diesem Kollektiv wurden Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich zwischen Anfang 

September 2016 und Ende Juni 2017 ambulant oder stationär zur Behandlung einer akuten pulmo-

nalen Exazerbation vorstellten. Hierbei war ein wichtiges Einschlusskriterium das Alter. Patienten 

mit einem Alter ≥ 6 Jahre und ≤ 75 Jahre wurden rekrutiert. Eine akute pulmonale Exazerbation 

wurde entsprechend der Vorschläge der EuroCareCF Working Group in ihrer Veröffentlichung 

„Pulmonary exacerbation: Towards a definition for use in clinical trials“ (Bilton et al., 2011a) als 

kürzlich aufgetretene Veränderung von min-

destens 2/6 Punkten eines klinisch zu erheben-

den Symptom-Scores definiert (vgl. Kapitel 

2.1.3). Eingeschlossen in die Studie wurden 

weiterhin nur Patienten, die selbst bzw. deren 

Sorgeberechtigte schriftlich der Studienteil-

nahme zugestimmt hatten. Ausgeschlossen 

von der Studienteilnahme wurden Patienten, 

bei denen in der Vorgeschichte eine Lungen-

transplantation durchgeführt wurde und Pati-

enten, die nicht in der Lage waren, eine Lun-

genfunktionsselbstmessung durchzuführen. 

Tabelle 2 zeigt eine vollständige Übersicht 

über die Ein- und Ausschlusskriterien. 

Die Selektion der Patienten erfolgte nach dem 

Zufallsprinzip. Häufige Gründe, die trotz vorliegender PEx, nicht zu einem Einschluss in die Stu-

die führten waren die Unfähigkeit eine Lungenfunktionsselbstmessung durchzuführen (z.B. bei 

hoher Krankheitslast, bei Bedarf einer kontinuierlichen Beatmung, nicht ausreichenden Luftvolu-

mina um eine suffiziente Messung zu erzielen, altersbedingte Gründe), eine fehlende Einwilligung 

des Patienten (z.B. kein Interesse, Überforderung bei zeitgleicher Teilnahme an einer anderen kli-

nischen Studie) und die fehlende physische Vorstellung im Zentrum (Behandlung durch ärztlichen 

Kollegen außerhalb des Zentrums, telefonische Übereinkünfte). 

Tabelle 1: Die Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Eingeschlossen in die Studie 
werden Patienten, die… 

 

… mit einer PEx vorstellig 
werden (≥ 2/6 Punkten im 
Bilton-Score) 

 
… ≥ 6 Jahre und ≤ 75 Jahre 
alt sind 

 
… einwilligungsfähig sind und 

die (oder deren Sorgebe-
rechtigte) ein schriftliches 
Einverständnis zur Stu-

dienteilnahme unterschrie-
ben haben 
 

… in der Lage sind, eine Lun-
genfunktionsselbstmessung 
durchzuführen 
 

Ausgeschlossen von der 
Studienteilnahme werden 

Patienten, die… 
 
… in der Vorgeschichte ein 
Lungentransplantat erhal-
ten haben 

 
… < 6 Jahre oder > 75 Jahre 
alt sind 
 
…. nicht einwilligungsfähig 
sind oder für welche kein 
schriftliches Einverständnis 
zur Studienteilnahme vor-

liegt 
 
 

… nicht in der Lage sind, 
eine Lungenfunktions-

selbstmessung durchzufüh-
ren 
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Die Durchführung der Studie wurde am 14.06.2016 von der Ethikkommission der Charité – Uni-

versitätsmedizin Berlin genehmigt (Antragsnummer EA2/014/16). 

 

2.1.3 Der Studienaufbau und -ablauf  

In der Abbildung 1 sind der Aufbau und der Ablauf der Studie dargestellt. Patienten, die sich 

ambulant oder stationär mit einer akuten PEx vorstell-

ten, wurden am Tag ihrer Vorstellung (Tag 0) in die 

Studie eingeschlossen. Die Symptome der PEx wur-

den anhand eines standardisierten, von Fuchs et al. 

1994 vorgeschlagenen (Fuchs et al., 1994) und durch 

Bilton et al. 2011 für die Anwendung in Europa mo-

difizierten Symptom-Scores (Bilton et al., 2001) er-

hoben (siehe Anhang 6.1). Anhand von sechs Items, 

für die bei Vorliegen je ein Punkt vergeben wird, kann 

mit dem Score die Symptomatik der PEx erfasst wer-

den. Der Score beurteilt „Veränderungen der Sputum-

menge/-farbe“, „Vermehrter Husten“, „Vermehrte 

Dyspnoe mit Anstrengung“, „Appetitlosigkeit und 

Gewichtsverlust“, „Zunahme von Müdigkeit, Un-

wohlsein oder Abgeschlagenheit“ und „Abfall der 

FEV1 um mind. 10 % zum Vorbefund und/oder neue 

radiologische Zeichen für eine pulmonale Infektion“. 

Beim Vorliegen aller Symptome werden 6/6 Punkten 

vergeben; liegt keines der beschriebenen Symptome 

vor, erhält der Patient im Score 0/6 Punkten.  

Zur Selbstmessung der FEV1 bekamen die Patienten an Tag 0 ein FEV1-Messgerät von der Firma 

Vitalograph® (asma-1TM, Model 4000, BS EN ISO 23747: 2007) ausgehändigt. Der Umgang mit 

dem Gerät wurde den Patienten ausführlich erläutert und sie wurden angeleitet, die Messungen 

selbstständig durchzuführen. Eine Messung bestand aus einer Serie von drei FEV1-Messungen in 

einem Abstand von wenigen Minuten. Aus dieser Serie sollte letztendlich der höchste der FEV1-

Werte notiert werden. Erste Messungen wurden unter Aufsicht vorgenommen, bis vom Stu-

dienteilnehmer zuverlässig eine korrekte und reproduzierbare Messung durchgeführt werden 

konnte. Die erste FEV1-Selbstmessung wurde dann im Anschluss direkt an Tag 0 durchgeführt.  

Abbildung 1: Aufbau und Ablauf der 

Studie 
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Des Weiteren fand fakultativ an Tag 0, soweit die Patienten dem zustimmten, eine Erhebung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität statt. Hierzu wurde ein spezieller Fragebogen zur Lebens-

qualität bei Mukoviszidose (CFQ) verwendet, welcher die multidimensionalen Auswirkungen der 

Erkrankung auf die Lebensqualität der Patienten genauer abbilden soll. Es wurden je nach Alters-

stufe drei unterschiedliche Versionen des Fragebogens eingesetzt. Für jugendliche bzw. erwach-

sene Patienten wurden die Versionen 

CFQ14+R bzw. CFQ18+R eingesetzt, 

welche sich lediglich durch die Anre-

deform („Du“ im CFQ14+R versus 

„Sie“ im CFQ18+R) unterscheiden. 

Für Kinder unter 14 Jahre wurde eine 

Interview-Version (CFQk-R) des Bo-

gens in Verbindung mit einer Version 

für einen Elternteil (CFQe-R) ange-

wandt. Alle CFQ-Bögen wurden 1994 

von der französischen Firma Hoff-

mann-La Roche anhand von halb-

strukturierten Interviews mit Patienten 

entwickelt. Im Verlauf erfolgte an-

hand von Querschnittsstudien eine Anpassung und schließlich eine Validierung der Bögen im Rah-

men von je drei größeren Studien (Henry et al., 2003). Für die Entwicklung der deutschsprachigen 

Versionen des CFQ wurden, nach einer professionellen Übersetzung aus dem Französischen, wei-

tere Studien zur Validierung und Anpassung der Fragebögen durchgeführt, aus welchen die Vor-

gängerversionen der verwendeten Version hervorgingen (Wenninger et al., 2003). Eine weitere 

Anpassung des CFQ erfolgte im Rahmen einer Angleichung an die amerikanische Version des 

CFQ, um in internationalen Studien eine einheitliche Auswertung der Bögen zu ermöglichen 

(Modi & Quittner, 2003). Daraus resultieren die aktuellen deutschen Versionen des CFQ: die 

CFQ-Revised (CFQ14+R, CFQ18+R, CFQk-R und CFQe-R). Der CFQ14+R/CFQ18+R umfasst 

insgesamt 50 Items, welche in drei Module gegliedert sind („Lebensqualitätsprofil“, „Allgemeine 

Gesundheitseinschätzung“ und „Symptome“). Die Module wiederum bestehen aus mehreren Ska-

len, welche in der Tabelle 3 aufgelistet sind. Der CFQk-R umfasst 35, der CFQe-R 44 Items. Im 

Gegensatz zu den anderen beiden Fragebögen, gliedert sich der CFQk-R nur in zwei Module (vgl. 

Tabelle 3). Ebenfalls angegeben in der Tabelle 3 ist in der rechten Spalte die Anzahl der Items für 

die jeweilige Skala im CFQ14+R/ CFQ18+R (J), im CFQk-R (K) und im CFQe-R (E). 

Tabelle 2: Struktur und Aufbau des CFQ 

Skalenname (Abkürzung) Items 
J (K) E 

Modul 1: Lebensqualitätsprofil: 
Körperliches Wohlbefinden (KÖR) 

Energie (ENE)  
Psychisches Wohlbefinden (PSY) 
Soziale Einschränkungen (SOZ) im CFQ14/18+R bzw. 
Schulschwierigkeiten (SCH) im CFQe-R 
Alltagsleben (TAG)  
Körperbild (BLD) 
Essstörungen (ESS)  

Therapiebelastung (THE) 

 
8   -   9 

4 (6) 5 
5   -   5 
 
6 (8) 3 
4 (7) - 
3 (3) 3 
3 (3) 2 

3 (3) 3 

Modul 2: Allgemeine Gesundheitseinschätzung 

Subjektive Gesundheitseinschätzung (SGE) 

 

3  -  3 

Modul 3: Symptome  
          Gewichtsprobleme (GEW)  

Respiratorische Symptome (RES)  

Gastrointestinale Symptome (GAS) 

 
1   -  1 
6 (4) 6 
3 (1) 3 
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Neben der FEV1-Selbstmessung wurde bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten die 

Durchführung einer kompletten Lungenfunktionsuntersuchung (Spirometrie-Bodyplethysmogra-

phie, kurz „Spiro-BP“) an Tag 0 angestrebt. Diese erfolgte ebenfalls fakultativ, wenn sich der 

Patient einverstanden beziehungsweise dazu in der Lage zeigte und die entsprechenden Kapazitä-

ten vorhanden waren. Erhoben wurden dann die FEV1, die forcierte Vitalkapazität (FVC) in l/s 

und der maximale exspiratorische Fluss bei 75 % (MEF 75), 50 % (MEF 50) und 25 % (MEF 25) 

der forcierten Vitalkapazität in l/s. Eine venöse Blutentnahme zur Bestimmung der Leukozyten-

zahl und des CRPs erfolgte bei Zustimmung durch die Patienten ebenfalls am selben Tag. Auch 

Sputumproben bzw. Rachenabstriche zur mikrobiologischen Beurteilung wurden zu Studienbe-

ginn von den Patienten abgegeben, sofern dies möglich war. Außerdem wurde nach Möglichkeit  

der aktuelle BMI der Patienten mit CF erfasst.  

Die Entscheidung über die Art, den Ort und die Dauer der PEx-Therapie wurde studienunabhängig 

von dem behandelnden Facharzt getroffen. Im Anschluss erfolgte eine Beobachtung der Symptom-

Entwicklung und des FEV1-Verlaufes über 28 Tage im wöchentlichen Rhythmus. Die Patienten 

erhielten hierzu einen Bogen zur Dokumentation ihrer gemessenen FEV1-Werte und zur Evalua-

tion ihrer Symptome anhand der Kriterien des Symptom-Scores nach Bilton et al. (siehe Anhang 

6.2). Symptom-Score-Erhebungen und FEV1-Messungen fanden so an Tag 7, Tag 14 und Tag 21 

nach Therapiebeginn statt. Um zu gewährleisten, dass die Erhebungen termingerecht durchgeführt 

wurden, erfolgte wöchentlich eine Kontaktierung der Studienteilnehmer per Telefon oder über di-

gitale Medien. 

Ein abschließender ambulanter Termin zum Studienende wurde für Tag 28 geplant. Dort erfolgte, 

die fünften FEV1-Selbstmessung und Symptom-Erfassung. Nach Möglichkeit erfolgte weiterhin 

eine erneute Erhebung der an Tag 0 untersuchten Verlaufsparameter (CFQ-Bogen, „Spiro-BP“, 

CRP- und Leukozyten-Bestimmung, MiBi-Untersuchungen des Sputums oder Rachenabstrichs, 

Erfassung des aktuellen BMI). Da die CF-Sprechstunde am Christiane-Herzog-Zentrum nur zwei-

malig pro Woche stattfindet, erfolgte der abschließende Termin nicht bei allen Patienten an Tag 

28. Es wurde aber versucht, für den Abschlusstermin die Zeitspanne von 28 ± 3 Tage nicht zu 

überschreiten. Patienten, denen es nicht möglich war, an Tag 28 zu einer Abschlussuntersuchung 

in der Sprechstunde zu erscheinen (z. B. aufgrund einer zu weiten Anreise, Terminkollisionen, 

schlechtem Allgemeinzustand etc.), führten die letzte FEV1-Messung sowie die Erhebungen des 

Symptom-Scores und ggf. des CFQ selbstständig zu Hause durch. Auf die Erfassung der weiteren 

sekundären Endpunkte wurde in diesen Fällen folglich verzichtet (vergl. Abb. 1).  
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2.1.4 Die Datengrundlage 

Im Rahmen der prospektiven Studie wurden die nötigen Informationen anhand von Fragebögen 

(CFQ, Symptom-Score), der Patientenkurven/-akten und mithilfe der Registersoftware 

„Muko.web“ generiert. Gesammelt wurden Informationen zu a) den Stammdaten der Patienten, zu 

b) der PEx-Therapie sowie zu c) der Entwicklung der Verlaufsparameter (vgl. Kapitel 2.1.3).  

Informationen zu den Stammdaten der Studienteilnehmer wurden größtenteils über die Dokumen-

tationssoftware „Muko.web“ und die Patientenakten erfasst. Zu folgenden Aspekten wurden Daten 

erhoben: 

• Personenbezogene Daten: Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, BMI 

• Bisheriger Krankheitsverlauf: Mutationstyp, Transplantationen, Schwangerschaften, 

∆FEV1 der letzten zwei Jahre, Anzahl der Hospitalisationen und Exazerbationen in den 

letzten zwei Jahren  

• Komplikationen/Begleiterkrankungen: pulmonale Komplikationen (z. B. ABPA, respira-

torische Insuffizienz, Pneumothorax), gastrointestinale Komplikationen (z. B. Pankreasin-

suffizienz, Lebererkrankungen, DIOS), andere Komplikationen (z. B. Diabetes mellitus 

Typ 3, Osteoporose, Arthropathie, Depression) 

• Chronische Atemwegsbesiedelung mit Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia spp., Methicillin-resistenter Staphylococcus 

aureus (MRSA), Achromobacter xylosoxidans 

• Dauertherapien:  

o Pulmonale Dauertherapien (inhalative/orale Dauerantibiosen, antimykotische The-

rapie, schleimlösende Therapie, atemwegserweiternde Medikamente, Steroide, 

Sauerstofftherapie/nicht-invasive Beatmung) 

o Gastrointestinale Dauertherapien (z. B. Pankreasenzymsubstitution, Vitaminsubsti-

tution, PPIs, Ernährungsergänzung) 

o Endokrine Dauertherapie (z. B. Calciumgabe, Bisphosphonate, antidiabetische 

Therapie) 

o Therapie mit CFTR-Modulatoren (z. B. Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor) 

o Weitere Dauertherapien (z. B. nicht-CF bedingte Medikation, Antidepressiva) 

Angaben zur Therapie und zum Therapieverlauf wurden im Verlauf der PEx-Therapie aus den 

Patientenkurven/-akten gesammelt. Erhoben wurden Informationen zu: 

• Ort (ambulante/stationäre bzw. Heimtherapie) und Dauer der PEx-Therapie in Tagen 
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• Art der PEx-Therapie (oral/inhalativ/intravenös, kombinierte/einfache antibiotische The-

rapie) 

• In der PEx-Therapie eingesetzte Wirkstoffe und ihrer Applikation (Dosierung, Anwen-

dungsdauer, Anzahl der täglichen Gaben) 

• Anwendungsdauer, Dosierung, Anzahl der täglichen Gaben von zusätzlichen Therapien 

(z. B. Kortikosteroidtherapie, antimykotische Therapie, Schmerztherapie) 

Die Erhebung der, bereits in Kapitel 2.1.3 beschriebenen, Verlaufsparameter erfolgte mithilfe von 

Fragebögen (Symptom-Score nach Bilton et al., Dokumentation der FEV1-Werte, CFQ-Bögen 

nach Wenninger et al.) sowie mithilfe der Patientenakten (Laborwerte, Lungenfunktionsparame-

ter, Mikrobiologie, BMI). 

Für die statistische Auswertung erfolgte eine Einteilung in drei Gruppen. Zum einen in die Gruppe 

„alle Patienten“, die alle Patienten mit vollständigen FEV1-Selbstmessungen und Symptom-

Score-Erhebungen beinhaltete. Zum anderen in die beiden Untergruppen „ambulante Patienten“ 

und „stationäre Patienten“. Die Gruppe „ambulante Patienten“ umfasste alle ambulant therapierten 

Patienten aus der Gruppe „alle Patienten“, wohingegen die Gruppe „stationäre Patienten“ alle Pa-

tienten beinhaltete, die initial stationär behandelt und die Therapie dann entweder stationär oder 

als intravenöse Heimtherapie fortgesetzt haben. 

In die statistischen Auswertungen eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen zu jedem Er-

hebungszeitpunkt (Tag 0, Tag 7, Tag 14, Tag 21, Tag 28) eine richtig durchgeführte FEV1-Selbst-

messung sowie ein vollständig erhobener Symptom-Score vorlagen. Zur Analyse der sekundären 

Endpunkte wurden mehrere Untergruppen mit kleineren Patientenzahlen gebildet. Eine Unter-

gruppe beinhaltete alle Patienten, für die an Tag 0 und/oder Tag 28 eine Erhebung des jeweiligen 

sekundären Verlaufsparameters stattgefunden hatte. Auch für diese Untergruppen wurde dann 

wiederum die Einteilung in „alle Patienten“, „ambulante Patienten“ und „stationäre Patienten“ 

vorgenommen.  

 

 

2.2 Statistische Auswertungen 

 

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden das Software-Programm „SPSS für Windows“ in 

der Version 24.0 sowie Microsoft Excel 2016 und OpenOffice Calc in der Version 4.1.1 verwen-

det.  
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Die deskriptive Statistik wurde für die gesamte Kohorte „alle Patienten“ und noch einmal separat 

für die beiden Untergruppen „ambulante Patienten“ und „stationäre Patienten“ durchgeführt. Im 

Vergleich der beiden Untergruppen wurde zunächst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Z-Test bzw. 

dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Für intervallskalierte Variablen wurde im 

Anschluss bei Normalverteilung der t-Test für unabhängige Stichproben durchgeführt; lag keine 

Normalverteilung vor oder handelte es sich um ordinalskalierte Variablen, erfolgt die Durchfüh-

rung eines Mann-Whitney-U-Tests. Für den Gruppenvergleich der ermittelten Daten bei dichoto-

men Variablen wurde der χ2-Test durchgeführt. Traten in der Kreuztabelle Erwartungswerte < 5 

auf, wurde stattdessen der „Exakte Fisher-Test“ angewandt. Für die Analyse der Verlaufsparame-

ter wurde nach Testung auf Normalverteilung (siehe oben) der t-Test für verbundene Stichproben 

(im Falle einer normalverteilten Stichprobe) oder der Wilcoxon-Test (im Falle einer nicht-normal-

verteilten Stichprobe) verwendet. Zur Analyse der Veränderungen von dichotomen Variablen im 

Studienverlauf wurde wiederum mit dem χ2-Test bzw. dem „Exakten Fisher-Test“ gearbeitet.  

Zur Klärung möglicher Zusammenhänge zwischen der ∆FEV1 und sekundären Verlaufsparame-

tern wurden Korrelationsanalysen durchgeführt. Für die Korrelationsanalysen metrischer Variab-

len wurden eine bivariate Korrelationsanalyse durchgeführt und der Korrelationsquotient nach 

Pearson bestimmt. Im Falle ordinalskalierter Variablen oder einer ordinalskalierten und einer met-

rischen Variable wurde eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman angewandt. Um herauszu-

finden, ob sich statistisch signifikante Unterschiede in der Stärke zweier Korrelationen zeigen (z.  

B. zwischen den Gruppen „ambulant“ und „stationär“), wurde für beide Korrelationskoeffizienten 

ein Konfidenzintervall mithilfe der z-Transformation von Fisher berechnet. Zeigte sich eine Über-

schneidung der Konfidenzintervalle konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Korrelationen ausgeschlossen werden.  

Um die Bedeutsamkeit signifikanter Ergebnisse zu beurteilen, wurden Effektstärken berechnet 

(z. B. Effektstärke nach Cohen (d), Korrelationskoeffizient nach Pearson (r)). Mithilfe der Eintei-

lung von Cohen wurde die Größe des Effektes bewertet. In dieser Einteilung entspricht r = 0,10 

einem schwachen, r = 0,30 einem mittleren und r = 0,50 einem starken Effekt.   

Zur Analyse des Ansprechens auf die PEx-Therapie wurde die gesamte Kohorte aller Patienten 

anhand des FEV1-Anstieges von Tag 0 zu Tag 28 in die zwei Gruppen „gutes Therapieanspre-

chen“ und „schlechtes Therapieansprechen“ eingeteilt. Bei der Gegenüberstellung der beiden Un-

tergruppen entsprach das Vorgehen bezüglich der statistischen Auswertungen dem bereits oben 

für den Vergleich der „ambulanten“ und „stationären“ Kohorte beschriebenen. 
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Das Institut für Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

(Prof. Dr. Geraldine Rauch) war im Rahmen statistischer Beratungen in die statistische Auswer-

tung einbezogen worden.  

 

 

 



30 

3 Ergebnisse 

 

3.1 Die Patientenkohorte  

 

Insgesamt wurden innerhalb des Erhebungszeitraumes von zehn Monaten 105 Patienten in die 

Studie eingeschlossen. Fünf der ambulant eingeschlossenen Patienten mussten im Verlauf zur in-

travenösen Antibiotikatherapie stationär aufgenommen werden. Diese Patienten wurden, ebenso 

wie vier weitere Patienten, welche die Selbstmessungen nicht oder nur unvollständig durchgeführt 

hatten, nicht in die statistischen Auswertungen einbezogen (vgl. Abbildung 2). Statistische Ana-

lysen wurden letztendlich für 96 Patienten durchgeführt. Für diese lagen zu allen fünf Messzeit-

punkten eine korrekt durchgeführte FEV1-Selbstmessung sowie ein vollständig erhobener Symp-

tom-Score vor. Zur Analyse der sekundären Endpunkte wurde, aufgrund fehlender Werte, mit ge-

ringeren Patientenzahlen gerechnet (vgl. Tabelle 4 - 6).  

In die Betrachtung der Veränderung sekundärer Endpunkte über den Zeitraum der Studie (siehe 

Kapitel 3.3) wurden nur solche Patienten einbezogen, für die sowohl zu Beginn (Tag 0) als auch 

zum Ende der Studie (Tag 28) die jeweiligen Parameter vorlagen: 

 
 

 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

  

BB/CRP an d0 

und d28  

(N = 60/N = 64) 

Insgesamt einge-

schlossen (N = 105) 

Studie vollständig durchlaufen = 

FEV1-Selbstmessung und Symp-

tom-Score an d0, d7, d14, d21 

und d28 vorhanden 

(N = 96) 

Keine/inkomplette FEV1-

Selbstmessungen  

(N = 4) 

 

Kein ambulanter Thera-

pieerfolg und Aufnahme 

zur stationären Therapie 

(N = 5) 

HRQL-Score an 

d0 und d28 

(N = 91) 

„Spiro-BP“ an 

d0 und d28 

(N = 35) 

MiBi an d0 und 

d28  

(N = 69) 

Aus statistischer 

Auswertung
ausgeschlossen

Abbildung 2: Übersicht über die Patientenkohorte 
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3.2 Die Ausgangscharakteristika der Patientenkohorte  

 

Tabelle 4 zeigt die Baseline-Charakteristika der in die statistische Auswertung eingegangenen Pa-

tienten. Von 96 Patienten waren 50 (52,1 %) weiblich, der Altersmedian lag bei 28,5 (± 11,5 SD), 

wobei 10 Patienten (10,4 %) jünger als 18 Jahre alt waren. Der Anteil der unter 18-Jährigen war 

in der Gruppe der stationär behandelten Patienten höher (1 (2,4 %) ambulant versus 9 (16,7 %) 

stationär, p = 0,039). Der Großteil der Patienten in beiden Gruppen war homozygoter Träger der 

F508del-Mutation. Häufigste krankheitsassoziierte Begleiterkrankungen waren die exokrine Pan-

kreasinsuffizienz (92,7 %) und der CF-bezogene Diabetes mellitus (39,6 %), wobei in der statio-

nären Gruppe eine höhere Patientenzahl pankreasinsuffizient war (36 (85,7 %) ambulant versus 

53 (98,1 %) stationär, p = 0,041). 62,5 % der Patienten zeigten eine chronische Atemwegsinfektion 

mit dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa, 42,7 % eine mit Staphylococcus aureus. Die chro-

nische Atemwegsbesiedelung mit Staphylococcus aureus war in der ambulanten Patientengruppe 

signifikant höher (p = 0,003). Die pulmonale Dauertherapie beinhaltete bei 83,3 % der einge-

schlossenen Patienten eine Therapie mit Glukokortikoiden, 75 % der Patienten erhielten eine Dau-

erantibiose. Die häufigsten in der pulmonalen Dauertherapie eingesetzten Antibiotika waren Azi-

thromycin (35,9 %) und inhalatives Colistin (35,0 %). 

Im Hinblick auf den Krankheitsverlauf der letzten zwei Jahre zeigte sich eine mediale Exazerba-

tionsrate von 4 (± 4 SD) Exazerbationen und eine mediale Hospitalisationsrate von 3 (± 4 SD) 

Hospitalisationen. Die Differenz (∆) des mittleren FEV1-Wertes der letzten zwei Jahre (∆FEV1 = 

M Jahr1 - M Jahr2) zeigte einen medialen Abfall der FEV1 von -6,9 % (± 14,7 SD). Während sich 

bei der Exazerbationsrate der letzten zwei Jahre keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-

schen ambulant und stationär behandelten Patienten fanden, zeigte sich in der stationären Gruppe 

eine signifikant höhere Hospitalisationsrate (p = 0,011) sowie ein stärkerer Abfall der ∆FEV1 in 

den vergangenen zwei Jahren (p = 0,004). 

Bei der ersten, an Tag 0 vor Therapiebeginn der PEx durchgeführten FEV1-Selbstmessung, ergab 

sich ein medialer FEV1-Wert von 1,3 l/s (± 0,8 SD). In der ambulanten Therapiegruppe lag dieser 

Wert etwas über dem der Gesamtkohorte (1,4 l/s (± 0,8 SD)), in der stationären etwas darunter 

(1,1 l/s (± 0,6)). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,001). Signifikante Unter-

schiede zeigten sich auch bei den FEV1-Messungen in der „Spiro-BP“ sowie bei den weiteren 

Lungenfunktionsparametern FVC, MEF 25, MEF 25/75, die allerdings an Tag 0 zusätzlich nur bei 

59 der Patienten durchgeführt werden konnten (vgl. Tabelle 4). Im Symptom-Score nach Bilton et 

al. hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen gezeigt werden.  
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Tabelle 3: Übersicht über die Baseline-Charakteristikaa  

Baseline-Charakteristika Alle Patienten 
(N = 96) 

Ambulante Patienten 
(N = 42) 
 

Stationäre/Heim-IV Pati-
enten (N = 54) 

p-Werteb 

Geschlecht: weiblich 50 (52,1) 22 (52,4) 28 (51,9) ns 

Alter (Jahre)  28,5 ± 11,5 (8,8 - 57,9) 29,2 ± 11,4 (17,5 - 57,9) 26,95 ± 11,53 (8,8 - 57,0) ns 

Alter < 18 Jahre 10 (10,4) 1 (2,4) 9 (16,7) p = 0,039* 

BMI (kg/m²) 19,9 ± 3,7 (12,2 - 33,7) 20,4 ± 3,9 (14,3 - 33,7) 19,15 ± 3,11 (12,2 - 28,8) p = 0,001*** 

Genotyp: 
  F508del homozygot 
  F508del heterozygot 
  Nicht identifiziert 
  Andere 

     
56 (58,3) 
28 (29,2) 
10 (10,4) 
  2 (2,1) 

 
24 (57,1) 
15 (35,7) 
  0 (0,0) 
  3 (7,1) 

 
32 (59,3) 
13 (24,1) 
  2 (3,7) 
  7 (13,0) 

 
ns 
ns 
ns 
ns 

Diabetes mellitus Typ 3c 38 (39,6) 15 (35,7) 23 (42,6) ns 

Exokrine Pankreasinsuffizienz 89 (92,7) 36 (85,7) 53 (98,1) p = 0,041* 

Chronische Atemwegsinfektion: 
  Pseudomonas aeruginosa 
  Staphylococcus aureus 

                       
60 (62,5) 
41 (42,7) 

 
23 (54,8) 
25 (59,5) 

 
37 (68,5) 
16 (29,6) 

 
ns 

p = 0,003** 

Pulmonale Dauertherapie: 
  Dauerantibiose 
  Steroide  

    
72 (75,0) 
80 (83,3) 

 
30 (71,4) 
32 (76,2) 

 
42 (77,8) 
48 (88,9) 

 
ns 
ns 

Hospitalisationen der letzten 2 Jahre  3 ± 4 (0 - 17) 2 ± 3 (0 - 11) 4 ± 4 (0 - 17) p = 0,011** 

Exazerbationen in letzten 2 Jahren 4 ± 4 (0 - 18) 4 ± 3 (0 - 14) 4 ± 4 (0 - 18) ns 

ΔFEV1 der letzten 2 Jahre: 
  ΔFEV1 in % 

(N = 82) 
-6,9 ± 14,7 (-58,5 - 28,9) 

(N = 33) 
-4,1 ± 11,5 (-21,9 - 28,9)  

(N = 49) 
-8,7 ± 15,1 (-58,5 - 13,9)  

 
p = 0,004** 

FEV1-Selbstmessung (l/s) 1,3 ± 0,8 (0,4 - 3,2) 1,4 ± 0,8 (0,7 - 3,9) 1,1 ± 0,6 (0,4 - 3,1) p = 0,001*** 

Punkte im Symptom-Score 4 ± 1 (3 - 6) 4 ± 1 (3 - 6) 5 ± 1 (3 - 6) ns 

Lungenfunktion (Spiro-BP): 
  FEV1 (l/s) 
  FVC (l) 
  MEF 25 (l/s) 
  MEF 25/75 (l/s) 

(N = 59) 
1,4 ± 0,9 (0,5 - 3,7) 
2,6 ± 1,0 (1,1 - 5,7) 
0,3 ± 0,3 (0,1 - 1,4) 
0,7 ± 0,8 (0,2 - 3,3) 

(N = 34) 
1,9 ± 0,9 (0,7 - 3,7) 
2,9 ± 1,0 (1,5 - 5,6) 
0,3 ± 0,4 (0,1 - 1,4) 
0,8 ± 1,0 (0,3 - 3,3) 

(N = 25) 
1,1 ± 0,6 (0,5 - 3,0) 
2,2 ± 0,8 (1,1 - 4,1) 
0,2 ± 0,3 (0,1 - 1,3) 
0,6 ± 0,6 (0,2 - 2,4) 

 
p < 0,001*** 
p < 0,001*** 
p = 0,012** 
p = 0,003** 

Labor:  
  CRP (mg/l) 
  Leukozyten (/nl) 

(N = 83) 
20,3 ± 31,7 (0,3 - 177,5) 
13,1 ± 5,1 (4,1 - 29,3) 

(N = 29) 
15,4 ± 21,5 (0,3 - 72,0) 
11,0 ± 3,9 (5,2 - 18,8) 

(N = 54) 
21,1 ± 35,3 (0,8 - 177,5) 
13,6 ± 5,2 (4,1 - 29,3)  

 
ns 

p = 0,004** 

Lebensqualität-Items (in %): 
  KÖR 
  ENE  
  PSY 
  SOZ 
  TAG 
  BLD 
  ESS 
  THE 
  SGE 
  GEW 
  RES 
  GAS 

(N = 91) 
42 ± 25 (0 - 92) 
33 ± 18 (0 - 75) 
67 ± 18 (17 - 100) 
56 ± 18 (22 - 100) 
58 ± 26 (0 - 100) 
67 ± 25 (22 - 100) 
78 ± 24 (11 -100) 
56 ± 18 (11 - 100) 
33 ± 22 (0 - 100) 
67 ± 38 (0 - 100) 
39 ± 20 (0 - 78) 
89 ± 20 (22 - 100) 

(N = 40) 
56 ± 24 (17 - 92) 
38 ± 18 (0 - 75) 
73 ± 17 (20 - 100) 
61 ± 21 (22 - 100) 
67 ± 24 (17 - 100) 
67 ± 24 (22 - 100) 
89 ± 22 (11 - 100) 
56 ± 18 (11 - 100) 
39 ± 25 (0 - 100) 
44 ± 19 (11 - 78) 
89 ± 15 (44 - 100) 
100 ± 36 (0 - 100) 

(N = 51) 
33 ± 21 (0 - 67) 
33 ± 18 (0 - 75) 
60 ± 19 (17 - 93) 
50 ± 15 (22 - 100) 
56 ± 26 (0 - 100) 
44 ± 24 (22 - 100) 
78 ± 25 (11 - 100) 
56 ± 18 (11 - 89) 
33 ± 20 (0 - 78) 
28 ± 19 (0 - 72) 
78 ± 22 (22 - 100) 
67 ± 39 (0 - 100) 

 
p < 0,001*** 

ns 
p = 0,018* 

ns 
ns 

p = 0,001*** 
p = 0,049* 

ns 
p = 0,042* 
p = 0,041* 
p = 0,004** 

ns 

Mikrobiologie: 
  Pseudomonas aeruginosa 
  Staphylococcus aureus 
  Pilze der unteren Atemwege 

(N = 93) 
57 (61,3) 
44 (47,3) 
73 (78,5) 

(N = 39) 
21 (53,9) 
27 (69,2) 
26 (66,7) 

(N = 54) 
36 (66,7) 
17 (31,5) 
47 (87,0) 

 
ns 

p < 0,001*** 
p = 0,018* 

Exazerbationstherapie: 
  Therapiedauer (d) 

 
14 ± 5 (10 - 28) 

 
14 ± 7 (10 - 28) 

 
14 ± 4 (10 - 28) 

 
ns 

  Kombinierte antibiotische Therapie 
  Intravenöse Antibiose 
  Orale Antibiose 
  Inhalative Antibiose 
  Steroidtherapie 
 Antifungale Therapie  

62 (64,6) 
54 (56,3) 
43 (44,8) 
20 (20,8) 
38 (39,6) 
26 (27,1) 

  9 (21,4) 
  0 (0,0) 
39 (92,9) 
12 (28,6) 
  6 (14,3) 
  0 (0,0) 

53 (98,1) 
54 (100,0) 
  5 (9,3) 
  8 (14,8) 
32 (59,3) 
26 (48,1) 

p < 0,001*** 
p < 0,001*** 
p < 0,001*** 

ns 
p < 0,001*** 
p < 0,001*** 

a Die Daten werden in der Form Median ± SD (Min - Max) oder Anzahl (%) dargestellt. 
b Die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanzen zwischen den Gruppen „ambulant“ und „stationär“.  

* = Signifikanz auf dem Niveau von ≤ 0,05. ** = Signifikanz auf dem Niveau von ≤  0,01. *** = Signifikanz auf dem Niveau ≤  0,001. ns = keine 

statistische Signifikanz. 
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Der Median für die erreichte Punktzahl im Score lag bei 4/6 Punkten, Minimum und Maximum 

lagen bei 3/6 und 6/6 Punkten. Die am häufigsten angegebenen Beschwerden im Score waren 

„Vermehrter Husten“ (92,7 %) und „Veränderungen des Sputums“ (92,7 %), gefolgt von „Müdig-

keit/Abgeschlagenheit“ (83,3 %) und „Vermehrte Dyspnoe“ (82,3 %). Etwas seltener lag ein 

„FEV1-Abfall > 10 %“ zu Beginn der PEx-Therapie vor (61,5 %). Am seltensten angegeben 

wurde ein „Appetits- oder Gewichtsverlust“ (45,8 %). Bei 83 Patienten konnte an Tag 0 eine Blut-

entnahme durchgeführt und die Entzündungsmarker CRP und Leukozyten bestimmt werden. Der 

mediale Wert für das CRP lag bei 20,3 mg/dl (± 31,7 SD), für die Leukozytenzahl bei 13,1/nl (± 

5,1 SD). In der stationären Gruppe zeigten sich, im Vergleich zur ambulanten Gruppe sowie zur 

Gesamtkohorte, im Median höhere Entzündungsparameter. Ein statistisch signifikanter Unter-

schied konnte hier aber nur für die Zahl der Leukozyten gezeigt werden (p = 0,004). HRQL-Fra-

gebögen wurden für 91 Patienten ausgewertet, besonders niedrige Score-Werte fanden sich hier 

vor allem bei den Items „Energie (ENE)“ (33 % ± 18 SD) und „Subjektive Gesundheitseinschät-

zung (SGE)“ (33 % ± 22 SD). Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich in sieben der zwölf 

Score-Items statistisch signifikant schlechtere Score-Werte in der stationären Kohorte (vgl. Ta-

belle 4). Vor allem für die Items „Körperliches Wohlbefinden (KÖR)“, „Körperbild (BLD)“ und 

„Respiratorische Symptome (RES)“ fanden sich hoch-signifikante Unterschiede zwischen den 

Gruppen. 

In den an Tag 0 entnommenen Proben für die Mikrobiologie konnte am häufigsten Pseudomonas 

aeruginosa nachgewiesen werden (61,3 %). Als zweithäufigster Keim fand sich Staphylococcus 

aureus in 47,3 % der Fälle; dieser wurde im Vergleich signifikant häufiger in der ambulanten Ko-

horte nachgewiesen (p < 0,001). Pilze der unteren Atemwege waren bei 78,5 % aller Patienten, in 

der Gruppe der stationär behandelten Patienten bei 87,0 % und in der ambulanten Gruppe bei 

66,7 % zu finden (p = 0,018). 

Die Dauer der PEx betrug im Median 14 Tage (± 5 SD); bei einer Mindesttherapiedauer von 10 

Tagen und einer maximalen Therapiedauer von 28 Tagen (= Studienende). Hierbei zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen „ambulant“ und „stationär“. Stationär 

behandelte Patienten bekamen in 100 % eine intravenöse Antibiotikatherapie. In 98,1 % handelte 

es sich dabei um eine Kombinationstherapie von zwei oder mehreren Antibiotika. Die häufigsten 

intravenös verabreichten Antibiotika waren Tobramycin (36,5 %), Meropenem (26,0 %), Pipera-

cillin/Tazobactam (20,8 %), Ceftazidim (19,8 %) und Colistin (16,7 %). Die am häufigsten verab-

reichten Kombinationen bestanden aus Tobramycin plus Ceftazidim (18,3 %), Tobramycin plus 

Piperacillin/Tazobactam (15,5 %) und Tobramycin plus Meropenem (14,1 %). Fünf (9,3 %) der 

stationär behandelten Patienten erhielten zusätzlich eine orale antibiotische Therapie. Drei dieser 



34 

Patienten erhielten die oralen Antibiotika im Anschluss an die intravenöse Therapie, zwei der Pa-

tienten im Verlauf ergänzend zu dieser.  

Ambulant behandelte Patienten bekamen in 92,9 % eine orale Antibiotikatherapie. Drei (7,1 %) 

der Patienten in der ambulanten Gruppe erhielten lediglich eine inhalative PEx-Therapie. Die am 

häufigsten in der oralen Therapie verwendeten Antibiotika waren die Fluorchinolone Levofloxacin 

(17,7 %) und Ciprofloxacin (10,4 %) (vgl. Abbildung 3). Im Vergleich zur stationären Gruppe 

erhielten in der ambulanten Gruppe nur 21,4 % der Patienten eine kombinierte Antibiotikatherapie 

(p < 0,001). In der Mehrzahl der Fälle (bei sieben von neun Patienten) handelte es sich dabei um 

eine Kombination aus einem oralen Antibiotikum plus einem inhalativen Antibiotikum. Seltener 

(zwei von neun Patienten) war eine Kombination aus zwei oralen Antibiotika.  

Bei 20,8 % der Patienten wurden inhalative Antibiotika in der PEx-Therapie eingesetzt. Die am 

häufigsten verwendeten inhalativen Antibiotika waren Levofloxacin (6,3 %) und Colistin (6,3 %). 

Etwas seltener wurden Tobramycin (4,2 %), Aztreonam (3,1 %) und Ceftazidim (1,0 %) inhalativ 

eingesetzt (vgl. Abbildung 3). In der stationären Gruppe erhielten acht Patienten (14,8 %) eine 

inhalative antibiotische Therapie. Bei vier dieser Patienten wurde die inhalative Antibiotikathera-

pie im Anschluss an die intravenöse Antibiotikatherapie begonnen. Alle vier Patienten erhielten 

inhalativ Colistin. Die anderen vier stationär behandelten Patienten bekamen die inhalative Anti-

biotikatherapie parallel zur intravenösen. In der ambulanten Kohorte erhielten zwölf Patienten 

(28,6 %) eine inhalative Antibiotikatherapie. Drei dieser Patienten erhielten eine reine inhalative 

PEx-Therapie, ohne den Einsatz eines zusätzlichen oralen Antibiotikums. Die anderen neun Pati-

enten bekamen die inhalativen Antibiotika in Kombination mit der oralen Antibiose (acht Patien-

ten) bzw. im Anschluss an diese (ein Patient) verabreicht. Zwischen den beiden Gruppen „ambu-

lant“ und „stationär“ zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Einsatz inhalativer Antibiotika 

(p > 0,05). Bei neun der stationär behandelten Patienten wurde die Therapie im Verlauf aufgrund 

Abbildung 3: Übersicht über die antibiotische PEx-Therapie 
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von Nicht-Ansprechen bzw. Unverträglichkeiten umgestellt. Bei vier dieser Patienten wurde nur 

ein Antibiotikum in der intravenösen Kombinationstherapie ausgetauscht; bei den restlichen fünf 

Patienten erfolgte eine komplette Umstellung der intravenösen Kombinationstherapie. In 11,5 % 

der Fälle wurde die initiale antibiotische Therapie im Verlauf durch weitere Antibiotika ergänzt – 

eine Therapieergänzung fand häufiger in der stationären Gruppe statt (p = 0,001). 

In 39,6 % wurden im Rahmen der PEx-Therapie zusätzliche Steroide verabreicht. Bei den stationär 

behandelten Patienten war der Anteil mit zusätzlicher Steroidtherapie signifikant höher als in der 

ambulanten Kohorte (ambulant 14,3 % versus stationär 59,3 %; p < 0,001). 

In der stationären Gruppe wurden 48,1 % der Patienten begleitend antifungal behandelt. Am häu-

figsten wurde dabei oral mit Fluconazol (22,2 %), inhalativ/oral mit Amphotericin B (16,7 %) und 

oral mit Caspofungin (11,1 %) therapiert. In der ambulanten Gruppe erhielt kein Patient eine die 

PEx-Therapie begleitende antifungale Therapie.  

 

 

3.3 Verlaufsbeobachtungen 

 

3.3.1 Veränderungen von Tag 0 zu Tag 28 

Im folgenden Abschnitt soll eine Darstellung der Veränderungen primärer (FEV1, Symptom-

Score) und sekundärer (HRQL-Score, CRP/Leukozyten etc.) Endpunkte von Einschluss in die 

Studie (Tag 0) zum Follow-up an Tag 28 erfolgen. Tabelle 5 gibt einen Überblick über die erho-

benen Parameter an Tag 0 und Tag 28 und über signifikante Änderungen zwischen diesen beiden 

Messpunkten. In die Analyse eingegangen sind nur Fälle, bei welchen an Tag 0 und an Tag 28 ein 

gemessener Wert für den jeweiligen Parameter vorlag. In der FEV1-Selbstmessung zeigte sich 

eine signifikante Veränderung der Werte von einer medialen FEV1 von 1,3 l/s (± 0,8 SD) an Tag 

0 zu einer medialen FEV1 von 1,4 l/s (± 0,6 SD) an Tag 28 (p < 0,001). Im Symptom-Score fand 

sich ein signifikanter Abfall von im Median 4/6 Punkten an Tag 0 zu im Median 1/6 Punkten an 

Tag 28. Etwas detaillierter zeigt sich dieser Sachverhalt in Abbildung 4. Dort wird der prozentuale 

Anteil der Punkte im Symptom-Score an Tag 0 (graue Balken) und Tag 28 (schwarze Balken) 

dargestellt. Es zeigt sich, dass an Tag 0 der Großteil der Patienten einen Wert von 4/6 Punkte im 

Score aufweist. An Tag 28 zeigt der größte Patientenanteil einen Score-Wert von 0/6 Punkten. 

Eine signifikante Veränderung zeigte sich auch in der Verlaufsbeobachtung des CRP, welches bei 

64 Patienten zu beiden Zeitpunkten bestimmt werden konnte. Der initiale CRP-Wert lag an Tag 0 

im Median bei 21,1 mg/l (± 33,1 SD) und an Tag 28 bei 11,5 mg/l (± 27,5 SD).  Diese Veränderung  
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war auf dem Niveau p < 0,001 signifikant. Abbildung 5 stellt die Veränderungen des CRP-Wertes 

von Tag 0 zu Tag 28 graphisch dar. Keine signifikante Änderung zeigte sich in der Anzahl der 

Leukozyten. Im Median lag die Leukozytenzahl an Tag 0 bei 12,7/nl (± 5,1 SD) und an Tag 28 bei 

11,9/nl (± 5,4 SD). Eine Spiro-BP konnte bei 36 Patienten an Tag 0 sowie an Tag 28 durchgeführt 

werden. Dabei zeigten sich – im Unterschied zu den FEV1-Selbstmessungen – keine Signifikanzen 

für die FEV1 in l/s. Allerdings konnte nach Umrechnung der FEV1-Werte in die Einheit „% vom 

Sollwert“ (%vS) eine signifikante Veränderung von Tag 0 zu Tag 28 gezeigt werden (p < 0,001). 

Keine signifikanten Veränderungen über den Studienzeitraum ergaben sich für die Parameter FVC 

und MEF 25/75. Eine schwach signifikante Änderung fand sich für den MEF 25 (p = 0,046). Bei 

91 Patienten konnte zu beiden Zeitpunkten der HRQL-Score erhoben werden. Es zeigten sich sig-

nifikante Änderungen bei acht der zwölf Items des Scores (vgl. Tabelle 5). Dabei fand  en sich für 

alle diese acht Items an Tag 28 bessere Score-Werte als an Tag 0. Hoch signifikante Ergebnisse 

Tabelle 4: Outcome Tag 0 - Tag 28 

 d0 
Median ± SD (Min - Max) 

d28 
Median ± SD (Min - Max) 

p-Wertf 

FEV1- Selbstmessung in l/s a 1,3 ± 0,8 (0,4 - 3,2) 1,4 ± 0,6 (0,4 - 4,8) p < 0,001*** 

Symptom-Score in Punktena 4 ± 1 (3 - 6) 1± 2 (0 - 6) p < 0,001*** 

Entzündungsmarker:b 

    CRP (mg/l) 
    Leukozyten (/nl) 

 

21,1 ± 33,1 (0,3 - 177,5) 
12,7 ± 5,1 (4,1 - 29,3) 

 

11,5 ± 27,5 (0,3 - 195,6) 
11,9 ± 5,4 (2,4 - 25,5) 

 

p < 0,001*** 
ns 

„Spiro-BP“:c 
    FEV1 (l/s) 
    FEV1 (%vS) 

    FVC (l) 
    MEF 25 (l/s) 
    MEF 25/75 (l/s) 

 
1,5 ± 0,8 (0,5 - 3,7) 
43 ± 20,4 (16 - 101) 

2,6 ± 1,0 (1,1 - 5,6) 
0,1 ± 0,4 (0,1 - 1,4) 
0,7 ± 0,8 (0,2 - 3,2) 

 
1,7 ± 0,9 (0,5 - 3,7) 
52,5 ± 21 (17 - 107) 

2,8 ± 1,1 (0,9 - 5,9) 
0,3 ± 0,4 (0,1 - 1,8) 
0,8 ± 0,8 (0,2 - 3,8) 

 
ns 

p < 0,001*** 

ns 
p = 0,046* 

ns 

Items im HRQL-Score in %:d 
    KÖR  

    ENE 
    PSY 
    SOZ 

    TAG 
    BLD 
    ESS 
    THE 

    SGE 
    RES 
    GAS 
    GEW 

 
42 ± 25 (0 - 92) 

33 ± 18 (0 - 75) 
67 ± 18 (17 - 100) 
56 ± 18 (22 - 100) 

58 ± 26 (0 - 100) 
67 ± 25 (22 - 100) 
78 ± 24 (11 - 100) 
56 ± 18 (11 - 100) 

33 ± 22 (0 - 100) 
39 ± 20 (0 - 78) 
89 ± 20 (22 - 100) 
67 ± 38 (0 - 100) 

 
58 ± 26 (0 - 100) 

50 ± 19 (8 - 100) 
73 ± 19 (20 - 100) 
56 ± 18 (11 - 100) 

67 ± 24 (8 - 100) 
67 ± 23 (11 - 100) 
100 ± 20 (11 - 100) 
56 ± 17 (11 - 100) 

44 ± 21 (0 - 89) 
56 ± 20 (0 - 89) 
78 ± 18 (33 - 100) 
100 ± 32 (0 - 100) 

 
p < 0,001*** 

p < 0,001*** 
p < 0,001*** 

ns 

ns 
ns 

p < 0,001*** 
p = 0,011** 

p = 0,001*** 
p < 0,001*** 

ns 
p = 0,002** 

BMI (kg/m2)e 19,8 ± 3,7 (12,8 - 33,7) 20,0 ± 3,7 (13,1 - 34,2) p = 0,009** 
a Alle Patienten (N = 96)  
b Werte für CRP (N = 64) und Leukozyten (N = 60) an d0 und d28 vorhanden  
c Große Lungenfunktion an d0 und d28 vorhanden (N = 36) 
d Angaben im HRQL-Score an d0 und d28 vorhanden (N = 91) 
e BMI-Wert an d0 und d28 vorhanden (N = 67) 
f* = Signifikanz auf dem Niveau von ≤ 0,05. ** = Signifikanz auf dem Niveau von ≤ 0,01. *** = Signifikanz auf dem Niveau von 
≤ 0,001. ns = keine statistische Signifikanz. 
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zeigten sich für die Veränderungen in 

den Items „Körperliches Wohlbefinden 

(KÖR)“, „Energie (ENE)“, „Psychi-

sches Wohlbefinden (PSY)“, „Essstö-

rungen (ESS)“ und „Respiratorische 

Symptome (RES)“. Bei 67 Patienten 

konnte der BMI bei Studienbeginn und 

bei dem Follow-up an Tag 28 bestimmt 

werden. Der mediale BMI lag für diese 

Patienten an Tag 0 bei 19,8 kg/m2 (± 3,7 

SD). Ein Anstieg auf einen medialen 

BMI von 20,0 kg/m2 (± 3,7 SD) an Tag 

28 erwies sich als statistisch signifikant 

(p = 0,009). 

Für 69 Patienten konnten Sputumproben bzw. Rachenabstriche an Tag 0 sowie an Tag 28 gewon-

nen werden. Abbildung 6 gibt einen Überblick über das Keimspektrum an Tag 0 (dunkelrote Bal-

ken) und Tag 28 (hellrote Balken). Als häufigste Keime konnten an Tag 0, wie auch an Tag 28, 

Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus nachgewiesen werden. Pseudomonas 

aeruginosa fand sich an Tag 0 bei 61 % und an Tag 28 bei 57 % der Patienten. Dieser Unterschied 

war statistisch nicht signifikant (p > 0,05).  Staphylococcus aureus fand sich an Tag 0 bei 42 % 

der Patienten und an Tag 28 bei 

32 %. Dieser Unterschied zeigte sich 

als statistisch signifikant (p = 0,035). 

Weiterhin wurden häufig Keime der 

Spezies Achromobacter (d0 bei 

16 %; d28 bei 17,5 %) und das Bak-

terium Stenotrophomonas maltophi-

lia (d0 bei 7,2 %; d28 bei 8,7 %) 

nachgewiesen. Statistisch signifi-

kante Unterschiede zwischen Tag 0 

und Tag 28 konnten für diese beiden 

Keime nicht gezeigt werden. Bei 

etwa 50 % der Patienten konnten an 

Tag 0 und Tag 28 „Pilze der unteren 

  Abbildung 4: Punkte im Symptom-Score an 

  Tag 0 und Tag 28 

       Abbildung 5: CRP an Tag 0 und Tag 28 
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Atemwege“ nachgewiesen 

werden (d0 bei 52 %; d28 bei 

51 %; p > 0,05). Zu den am 

häufigsten nachgewiesenen 

Pilzspezies gehörten Spross-

pilze und Aspergillen. Spross-

pilze konnten an Tag 0 bei 

68 % und an Tag 28 bei 73 % 

der Patienten nachgewiesen 

werden. Statistisch war dieser 

Unterschied nicht signifikant  

(p > 0,05). Aspergillen konn-

ten an Tag 0 in 19 % der Fälle 

nachgewiesen werden, an Tag 

28 in 13 %. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tag 0 und 

Tag 28 (p > 0,05).  

 

3.3.2 Ambulante und stationäre Kohorte bei Studienende 

Tabelle 6 zeigt eine Übersicht über die Ergebnisse des Follow-up an Tag 28 in den beiden Gruppen 

„ambulant“ und „stationär“. Wie bei Studienbeginn (vgl. Tabelle 4), zeigt sich in der ambulanten 

Gruppe ein im Median höherer FEV1-Wert als in der stationären Gruppe (ambulant 1,9 l/s (± 0,9 

SD); stationär 1,2 l/s (± 0,8 SD); p = 0,002). Im Symptom-Score lag der mediale Score-Wert in 

der ambulanten Gruppe bei 1/6 Punkten (± 1 SD) und in der stationären bei 2/6 Punkten (± 2 SD). 

Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,025). Der Großteil der Patienten in der am-

bulanten sowie in der stationären Gruppe zeigte an Tag 28 einen Score-Wert von 0/6 Punkten 

(ambulant 33 %; stationär 26 %). In der ambulanten Gruppe wurde an Tag 28 am häufigsten noch 

von „Vermehrtem Husten“ (42,9 %) und „Sputumveränderungen“ (33,3 %) berichtet. In der stati-

onären Gruppe wurden am meisten Punkte für „FEV1-Abfall > 10 %“ (40,7 %) sowie „Sputum-

veränderungen“ und „Dyspnoe“ (beide je 38,9 %) vergeben. 

Die Entzündungsmarker CRP und Leukozyten konnten an Tag 28 bei 29 der ambulant und 40 der 

stationär therapierten Patienten bestimmt werden. Bei dem Entzündungsprotein CRP zeigte sich 

in der ambulanten Gruppe an Tag 28 ein medialer CRP-Wert von 7,1 mg/l (± 12,1 SD). In der 

stationären Therapiegruppe lag der mediale Wert bei 15,6 mg/l (± 33,2 SD). Hier zeigt sich kein 

Abbildung 6: Bakterielles Spektrum an Tag 0 und Tag 28 
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Leukozytenzahl lag in der 

ambulanten Gruppe an Tag 28 bei 10,4/nl (± 3,9 SD), in der stationären bei 13,7/nl (± 5,7 SD). 

Statistisch war dieser Unterschied signifikant (p = 0,013). 

Eine „Spiro-BP“ konnte für 25 der Patienten in der ambulanten und für 28 Patienten in der statio-

nären Therapiegruppe durchgeführt werden. Hierbei zeigten sich zwischen den beiden Gruppen 

keine statistisch signifikanten Unterschiede für die Lungenfunktionsparameter FEV1, FVC, MEF 

25 und MEF 25/75.  

Bei 40 Patienten in der ambulanten Gruppe und für 51 Patienten in der stationären Gruppe konnte 

an Tag 28 der HRQL-Fragebogen erhoben werden. Dabei zeigten sich in der ambulanten Gruppe 

Tabelle 6: Follow-up an Tag 28 - ambulant versus stationär 

 Ambulant Stationär p-Wertg 

 Median ± SD (Min - Max) Median ± SD (Min - Max)  

FEV1- Selbstmessung in l/s a 1,9 ± 0,9 (0,9 - 4,8) 1,2 ± 0,8 (0,4 - 3,8) p = 0,002** 

Symptom-Score in Punktena 1 ± 1 (0 - 5) 2 ± 2 (0 - 6) p= 0,025* 

Entzündungsmarker:b 
    CRP (mg/l) 

    Leukozyten (/nl) 

 
7,1 ± 12,1 (0,3 - 45,0) 

10,4 ± 3,9 (2,4 - 18,6) 

 
15,6 ± 33,2 (0,3 - 195,3) 

13,7 ± 5,7 (2,8 - 25,5) 

 
ns 

p = 0,013* 
„Spiro-BP“:c 

    FEV1 (l/s) 
    FVC (l) 
    MEF 25 (l/s) 

    MEF 25/75 (l/s) 

 

1,7 ± 0,8 (0,6 - 3,7) 
3,0 ± 1,1 (1,5 - 5,9) 
0,3 ± 0,4 (0,1 - 1,8) 

0,7 ± 0,8 (0,3 - 3,8) 

 

1,5 ± 0,8 (0,4 - 3,7) 
2,8 ± 1,1 (0,9 - 5,9) 
0,3 ± 0,3 (0,1 - 1,0) 

0,7 ± 0,7 (0,2 - 2,4) 

 

ns 
ns 
ns 

ns 

Items im HRQL-Score in %:d 
    KÖR  
    ENE 
    PSY 

    SOZ 
    TAG 
    BLD 
    ESS 

    THE 
    SGE 
    RES 

    GAS 
    GEW 

 
67 ± 23 (13 - 100) 
50 ± 20 (8 - 100) 
73 ± 18 (20 - 100) 

61 ± 19 (11 - 100) 
67 ± 19 (17 - 100) 
67 ± 22 (22 - 100) 
100 ± 13 (44 - 100) 

56 ± 14 (33 - 89) 
44 ± 19 (11 - 78) 
56 ± 19 (11 - 83) 

89 ± 16 (44 - 100) 
100 ± 27 (0 - 100) 

 
46 ± 26 (0 - 92) 
50 ± 19 (8 - 83) 
67 ± 19 (27 - 100) 

56 ± 17 (22 - 94) 
53 ± 25 (8 - 100) 
56 ± 23 (11 - 100) 
78 ± 22 (11 - 100) 

56 ± 19 (11 - 100) 
44 ± 22 (0 - 89) 
56 ± 22 (0 - 89) 

78 ± 19 (33 - 100) 
67 ± 35 (0 - 100) 

 
p < 0,001*** 

ns 
ns 

ns 
p = 0,007** 
p = 0,013* 
p= 0,002** 

ns 
ns 
ns 

p = 0,020* 
p = 0,037* 

BMI (kg/m2)e 20,6 ± 3,8 (17,8 - 16,4) 19,6 ± 3,3 (13,1 - 28,6) p = 0,018* 

 N (%) N (%)  

Mikrobiologie:f 
Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 
Pilze der unteren Atemwege 

 
17 (56,7) 
14 (46,7) 
20 (66,7) 

 
24 (58,5) 
8 (19,5) 
33 (80,5) 

 
ns 

p = 0,029* 
ns 

a Ambulante Gruppe N = 41 / Stationäre Gruppe N = 54 
b Ambulante Gruppe N = 29 / Stationäre Gruppe N = 40  
c Ambulante Gruppe N = 25 / Stationäre Gruppe N = 28 
d Ambulante Gruppe N = 40 / Stationäre Gruppe N = 51 
e Ambulante Gruppe N = 30 / Stationäre Gruppe N = 38 
f Ambulante Gruppe N = 30 / Stationäre Gruppe N = 41 
g* = Signifikanz auf dem Niveau von ≤ 0,05. ** = Signifikanz auf dem Niveau von ≤ 0,01. *** = Signifikanz auf dem Niveau von 

≤ 0,001. ns = keine statistische Signifikanz. 
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für alle Items des Fragebogens höhere Score-Werte als in der stationären Therapiegruppe. Signi-

fikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich bei sechs der zwölf Score-Items (KÖR, 

TAG, BLD, ESS, GAS und GEW). Besonders signifikante Ergebnisse zeigten sich insbesondere 

bei den Items „Körperliches Wohlbefinden (KÖR)“, „Alltagsleben (TAG)“ und „Essstörungen 

(ESS)“ (vgl. Tabelle 6). Besonders niedrige Score-Werte zeigten sich in der ambulanten als auch 

in der stationären Gruppe für die Items „Energie (ENE)“ und „Subjektive Gesundheitseinschät-

zung (SGE)“.  

Für 30 ambulant therapierte und 38 stationär therapierte Patienten konnte ein BMI-Wert an Tag 

28 der Studie bestimmt werden. In der ambulanten Gruppe lag der mediale BMI bei 20,6 kg/m2 

(± 3,8 SD), in der stationären Gruppe lag er bei 19,6 kg/m2 (± 3,3 SD). Dieser Unterschied war auf 

dem Niveau p = 0,018 signifikant.  

Bei 30 Patienten der ambulanten und 41 Patienten der stationären Gruppe konnte an Tag 28 ein 

Mikrobiologiebefund aus Sputum oder Rachenabstrich erhoben werden. Dabei zeigte sich sowohl 

in der ambulanten als auch in der stationären Gruppe eine Besiedelung mit Pseudomonas aerugi-

nosa in > 50 % der Fälle. Zwischen den Gruppen zeigte sich hier aber kein signifikanter Unter-

schied. Bei 80,5 % der Fälle in der stationären und bei 66,7 % der Fälle in der ambulanten Gruppe 

fanden sich „Pilze der unteren Atemwege“ im Mikrobiologiebefund. Statistisch war dieser Unter-

schied nicht signifikant. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Besiedelung 

mit Staphylococcus aureus (p = 0,029): In der ambulanten Therapiegruppe zeigten 46,7 % der 

Patienten eine Besiedelung mit dem Bakterium, in der stationären Gruppe waren es 19,5 %. 

 

3.3.3 Korrelationen der Verlaufsparameter 

Um mögliche Zusammenhänge zwischen der ∆FEV1 und definierter, im Studienverlauf erhobener 

und beobachteter, sekundärer Verlaufsparameter aufzuzeigen, wurde eine bivariate Korrelations-

analyse durchgeführt. Es wurde untersucht, ob sich eine gute Korrelation der FEV1-Selbstmes-

sungswerte mit den FEV1-Werten aus der Spiro-BP zeigt. Weiterhin wurde untersucht, ob sich 

relevante Korrelationen zwischen der ∆FEV1 und der Änderung des Entzündungsmarkers CRP, 

den Veränderungen im Symptom-Score und der Änderung der Items des HRQL von Tag 0 zu Tag 

28 zeigen.  

Statistisch und graphisch (vgl. Abbildung 7) zeigte sich eine gute positive Korrelation der FEV1-

Selbstmessungswerte mit den FEV1-Werten, die für einige Patienten in der „Spiro-BP“ erhoben 

wurden. Der Korrelationsquotient nach Pearson lag bei r = 0,57. Dieser Wert entspricht einem 
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mittel starken Effekt nach 

Cohen. Statistisch war die 

Korrelation auf dem Niveau p 

= 0,0004 hoch signifikant.  

Abbildung 8 zeigt eine gra-

phische Darstellung der Kor-

relation zwischen der ∆FEV1 

und der CRP-Veränderung 

von Tag 0 zu Tag 28. Auf der 

X-Achse ist hierbei die pro-

zentuale Änderung der FEV1 

über den Studienzeitraum 

angegeben, wobei negative 

Werte einen Abfall und positive Werte eine Zunahme der FEV1 verglichen mit Tag 0 bedeuten. 

Auf der Y-Achse ist die CRP-Änderung aufgetragen. Ein negativer Wert entspricht einem Abfall 

des CRP-Wertes im Vergleich zu Tag 0.  

Graphisch zeigt sich eine Vergesellschaftung hoher Werte der ∆FEV1 mit negativen Werten in 

der CRP-Änderung. Statistisch ließ sich diese negative Korrelation bestätigen. Der Korrelations-

quotient nach Pearson lag 

bei r = -0,70. Dieser Wert 

entspricht einem starken Ef-

fekt nach Cohen. Statistisch 

war die Korrelation auf dem 

Niveau p < 0,0001 hoch sig-

nifikant. Rechnerisch konnte 

eine, die Korrelation nähe-

rungsweise beschreibende, 

Regressionsgerade mit der 

Gleichung y = -3 - 0,89 * x 

ermittelt werden (vgl. Abbil-

dung 8).  

Auch in der ambulanten und 

stationären Therapiegruppe 

isoliert betrachtet, zeigten 

Abbildung 7: Korrelation FEV1-Selbstmessung und Spiro-BP 

Abbildung 8: Korrelation der ∆FEV1 in % mit der CRP- Än-

derung 
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sich signifikante Korrelationen zwischen der prozentualen ∆FEV1 und der Änderung des CRP 

über den Studienverlauf. In der stationären Gruppe zeigte sich diese Korrelation stärker (stationär 

r = -0,75; p = < 0,0001 versus ambulant r = -0,66; p = 0,0004). Dieser Unterschied in der Stärke 

der Korrelation zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant.  

Eine weitere Korrelationsanalyse wurde für die prozentuale ∆FEV1 und die Veränderungen der 

Punkte im Symptom-Score durchgeführt. Hierbei konnte keine relevante Korrelation für diese bei-

den Parameter gezeigt werden. Auch bei der gesonderten Betrachtung der beiden Gruppen „am-

bulant“ und „stationär“ konnte keine Korrelation in der ambulanten Gruppe und nur eine sehr  

schwache Korrelation in der stationären Gruppe (r = -0,242; p = 0,014) gezeigt werden. 

Korrelationen einer mittleren Effektstärke nach Cohen zeigten sich zwischen ∆FEV1 und einigen 

Items des HRQL-Scores. Die stärksten Korrelationen konnten hier bei den Items „Energie (ENE)“ 

(r = 0,391; p < 0,0001), „Körperliches Wohlbefinden (KÖR)“ (r = 0,383; p = 0,0002) und „Respi-

ratorische Symptome (RES)“ (r = 0,325; p = 0,002) gezeigt werden. Weitere signifikante Korre-

lationen waren für die Items „Subjektive Gesundheitseinschätzung (SGE)“ und „Gewicht (GEW)“ 

zu finden. Sowohl in der ambulanten als auch in der stationären Gruppe ließen sich die Korrelati-

onen für die Items „Körperliches Wohlbefinden (KÖR)“ (ambulant r = 0,518; p = 0,001; stationär 

r = 0,301; p = 0,032), „Energie (ENE)“ (ambulant r = 0,454; p = 0,003; stationär r = 0,359; p = 

0,010) und „Respiratorische Symptome (RES)“ (ambulant r = 0,330; p = 0,038; stationär r = 0,321; 

p = 0,021) ebenfalls finden. In der stationären Gruppe fanden sich zusätzlich signifikante Korre-

lationen einer mittleren Effektstärke nach Cohen für die Items „Körperbild (BLD)“, „Subjektive 

Gesundheitseinschätzung (SGE)“ und „Gewicht (GEW)“.  

 

 

3.4 Auswertung der wöchentlichen FEV1- und Symptom-Score-Erhebungen 

 

3.4.1 FEV1-Werte und Symptom-Score im Verlauf  

FEV1-Selbstmessungen und Erhebungen des Symptom-Scores wurden über den Studienzeitraum 

in wöchentlichen Abständen von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten durchgeführt. Ab-

bildung 9 zeigt eine Darstellung der medialen Werte der beiden Parameter an den fünf Erhebungs-

zeitpunkten. Die Werte sind in der Abbildung jeweils für die gesamte Kohorte (grau) sowie noch 

einmal gesondert für die beiden Gruppen „ambulant“ (blau) und „stationär“ (rot) graphisch darge-

stellt. Wird der mediale FEV1-Verlauf für die Gesamtkohorte (graue Linie) betrachtet, so zeigte 

sich innerhalb der ersten Woche ein Anstieg der FEV1-Werte. An Tag 7 lag die mediale FEV1 
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aller Patienten bei 1,4 ± 0,8 (0,4 - 4,7) l/s. Die prozentuale FEV1-Änderung von Tag 0 zu Tag 7 

(∆FEV1%) betrug 7,6 ± 18,6 (-27,3 - 90,7) % und war statistisch auf dem Niveau p < 0,0001 

signifikant. Im Symptom-Score wurden an Tag 7 im Median 3 ± 1 (0 - 6) Punkte erhoben. Im 

Vergleich zu Tag 0 bedeutete dies eine mediale Abnahme der Score-Werte um 2 ± 1 (-1 - 5) 

Punkte. Statistisch war diese Änderung zu Tag 0 signifikant (p < 0,0001). An Tag 14 lag die me-

diale FEV1 aller Studienteilnehmer bei 1,4 ± 0,8 (0,3 - 4,9) l/s. Dies entsprach einer prozentualen 

FEV1-Änderung von Tag 0 zu Tag 14 von 8,0 ± 23,1 (-31,7 - 86,4) %. Auch diese Änderung war 

statistisch signifikant (p < 0,0001). Eine statistisch signifikante Änderung der FEV1 zwischen Tag 

7 und Tag 14 ergab sich nicht (p = 0,516). Im Symptom-Score wurden an Tag 14 im Median 2 ± 

1 (0 - 5) von 6 Punkten erhoben. Dies entsprach einem Abfall von 2,5 ± 2 (-2 - 6) Punkten im 

Vergleich zu Tag 0. Statistisch war diese Abnahme signifikant (p < 0,0001). Auch im Vergleich 

zu den medialen Score-Werten an Tag 7 zeigte sich eine statistische Signifikanz (p < 0,0001). 

Nach 21 Tagen zeigte sich in der Gesamtkohorte ein medialer FEV1-Wert von 1,4 ± 0,8 (0,4 - 4,9) 

l/s. Dies entsprach einer signifikanten prozentualen FEV1-Änderung von 7,9 ± 26,6 (-34,1 - 91,8) 

% im Vergleich zu Studienbeginn (p < 0,0001). Eine signifikante Änderung der FEV1 zu Tag 7 

und Tag 14 lag nicht vor (p > 0,05). Der mediale Symptom-Score-Wert an Tag 21 betrug im Me-

dian 2 ± 1 (0 - 6) Punkte und zeigte somit eine Abnahme von medial 3 ± 2 (-2 - 6) Punkten zu Tag 

Abbildung 9: Der Verlauf der FEV1-Werte und des Symptom-Scores 
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0 (p < 0,0001). Eine signifikante Änderung der Score-Werte ergab sich auch im Vergleich zu den 

Punktewerten an Tag 7 (p = 0,005). Zu Tag 14 war die Änderung des Scores nicht signifikant (p 

> 0,05).  

FEV1-Werte und Symptom-Score-Werte an Tag 28 wurden bereits in Kapitel 3.3.1 dargestellt 

(vgl. Tabelle 5). Die mediale prozentuale FEV1-Änderung von Tag 0 zu Tag 28 betrug 11,7 ± 27,5 

(-44,0 - 93,8) % (p < 0,0001). Eine weitere statistisch signifikante Änderung der FEV1-Werte auf 

dem Niveau p = 0,033 zeigte sich für die ∆FEV1 von Tag 14 zu Tag 28. Signifikante Änderungen 

der FEV1 von Tag 28 zu Tag 7 und Tag 21 konnten nicht gezeigt werden. 

An Tag 28 war der mediale Score-Wert im Symptom-Score um 3 ± 2 (-2 - 6) Punkte im Vergleich 

zum initialen Wert abgefallen (p < 0,0001). Statistisch signifikante Änderungen des medialen 

Score-Wertes an Tag 28 zeigten sich auch zu Tag 7 (p < 0,0001), Tag 14 (p = 0,003) und Tag 21 

(p = 0,005). 

 

3.4.2 Der FEV1-Verlauf in ambulanter und stationärer Kohorte 

Abbildung 10 und Abbildung 11 stellen den FEV1-Verlauf über den Studienzeitraum gesondert 

für die Gruppen „ambulant“ und „stationär“ in Form eines Boxplot-Diagramms dar. In Abbildung 

10 ist der FEV1-Verlauf in der ambulanten Gruppe mit den sich ergebenden Signifikanzen veran-

schaulicht. Abbildung 11 zeigt das 

Gleiche für die stationäre Gruppe. 

In der ambulanten Kohorte lag der 

mediale FEV1-Wert an Tag 7 mit 1,7 

± 0,8 (0,9 - 4,7) l/s etwas über dem 

der Gesamtkohorte (vgl. Kapitel 

3.4.1). Die prozentuale FEV1-Ände-

rung zu Tag 0 betrug 6,9 ± 19,1 (-27,3 

- 72,9) % (p = 0,001, vgl. Abbildung 

10). In der stationären Kohorte zeigte 

sich an Tag 7 dagegen mit 1,2 ± 0,7 

(0,4 - 3,4) l/s ein medialer FEV1-

Wert unter dem Wert der Gesamtko-

horte. Im Vergleich zu Tag 0 betrug 

die prozentuale FEV1-Änderung in der stationären Gruppe 8,1 ± 18,5 (-14,6 - 90,7) % (p < 0,001, 

Abbildung 10: FEV1-Verlauf - „ambulante Gruppe“ 
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vgl. Abbildung 11). Der Unterschied in den FEV1-Werten zwischen der ambulanten und stationä-

ren Gruppe war statistisch signifikant (p = 0,0009). An Tag 14 zeigte die FEV1 in der ambulanten 

Gruppe einen medialen Wert von 1,7 ± 0,9 (0,8 - 4,9) l/s. Dies entsprach einer prozentualen medi-

alen FEV1-Änderung von 3,1 ± 20,4 (23,7 - 74,8) % zu Tag 0 (p = 0,035, vgl. Abbildung 10). Zu 

Tag 7 zeigte sich in der ambulanten Gruppe keine signifikante Änderung der FEV1 (p > 0,05). In 

der stationären Gruppe betrug der mediale FEV1-Wert an Tag 14 1,3 ± 0,7 (0,3 - 3,4) l/s. Dies 

entsprach einer prozentualen medialen FEV1-Änderung von 12,0 ± 24,7 (-31,7 - 86,4) % zu Tag 

0 (p < 0,001). Zu Tag 7 zeigte sich in der stationären Gruppe ebenfalls eine signifikante FEV1-

Änderung auf dem Niveau p = 0,026 (vgl. Abbildung 11). Zwischen den FEV1-Werten der Grup-

pen „ambulant“ und  „stationär“ zeigte 

sich auch an Tag 14 ein statistisch sig-

nifikanter Unterschied (p = 0,007). In 

der ambulanten Kohorte lagen die 

FEV1-Werte an Tag 21 im Median un-

verändert zu Tag 14 bei 1,7 ± 0,9 (0,8 - 

4,9) l/s. Die prozentuale FEV1-Ände-

rung zu Tag 0 lag in dieser Gruppe bei 

7,0 ± 23,8 (-34,2 - 91,8) % (p = 0,040, 

vgl. Abbildung 10). In Bezug auf die 

FEV1-Änderung zu Tag 7 und zu Tag 

14 ergaben sich keine Signifikanzen (p 

> 0,05). In der stationären Gruppe lag 

die mediale FEV1 an Tag 21 bei 1,3 ± 

0,8 (0,4 - 3,7) l/s. Die prozentuale Än-

derung der FEV1 zu Tag 0 betrug im Median 9,7 ± 28,4 (-30,1 - 91,4) % (p < 0,001, vgl. Abbildung 

11). Statistisch signifikante Änderungen der FEV1 zu Tag 7 und zu Tag 14 zeigten sich nicht (p > 

0,05). Eine statistische Signifikanz zwischen den FEV1-Werten beider Gruppen ließ sich für Tag 

21 wiederum nachweisen (p = 0,008). 

Die Gegenüberstellung der FEV1-Werte in der ambulanten und stationären Gruppe an Tag 28 

wurde bereits in Kapitel 3.3.2 behandelt (vgl. Tabelle 6). Die mediale FEV1-Änderung in der am-

bulanten Gruppe von Tag 0 zu Tag 28 lag bei 11,5 ± 25,3 (-27,6 - 87,7) % (p = 0,002, vgl. Abbil-

dung 10). Weitere statistisch signifikante Änderungen der FEV1 zeigten sich zu Tag 21 (p = 0,001) 

und Tag 14 (p = 0,002). Eine signifikante Änderung zu Tag 7 zeigte sich nicht (p > 0,05). Die 

mediale FEV1-Änderung in der stationären Gruppe von Tag 0 zu Tag 28 lag bei 11,7 ± 29,3 (-44,0 

Abbildung 11: FEV1-Verlauf - „stationäre Gruppe“ 
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- 93,8) % (p = 0,001, vgl. Abbildung 11). Statistisch signifikante Änderungen der FEV1-Werte zu 

Tag 7, 14 und 21 konnten in der stationären Gruppe nicht gezeigt werden (p > 0,05). 

Im Hinblick auf die prozentualen FEV1-Änderungen ergaben sich zu keinem der Zeitpunkte sig-

nifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen „ambulant“ und „stationär“.  

 

3.4.3 Die Veränderungen des Symptom-Scores in ambulanter und stationärer Gruppe 

Im Symptom-Score zeigte sich für die beiden Gruppen „ambulant“ und „stationär“ ein signifikan-

ter Abfall des medialen Punktewertes zu allen vier Messzeitpunkten verglichen mit dem initialen 

Score-Wert an Tag 0 (p < 0,001 in beiden Gruppen).  

Im Symptom-Score zeigte sich in der ambulanten Gruppe an Tag 7 ein medialer Score-Wert von 

2 ± 1 (0 - 6). Dies bedeutete einen signifikanten Abfall um 2 ± 1 (-1 - 5) Punkte zu Tag 0 (p < 

0,001). In der stationären Gruppe lag der mediale Punktwert an Tag 7 bei 3 ± 2 (0 - 6) Punkten; 

entsprechend einem signifikanten medialen Abfall von 2 ± 1 (-1 - 5) Punkten zu Tag 0 (p < 0,001).  

Zwischen den Score-Werten der beiden Gruppen zeigte sich an Tag 7 jedoch kein signifikanter 

Unterschied. 

An Tag 14 lag der mediale Score-Wert in beiden Gruppen bei 2 ± 1 (0 - 5) Punkten. In der ambu-

lanten Gruppe bedeutete dies einen signifikanten medialen Punkteabfall um 2 ± 2 (-1 - 6) Punkte 

zu Tag 0 (p < 0,001). Im Vergleich zu Tag 7 ergab sich eine weitere statistisch signifikante Ände-

rung des Score-Wertes in der ambulanten Gruppe (p = 0,020). In der stationären Gruppe war der 

Punktewert an Tag 14 im Median signifikant um 3 ± 2 (-2 - 5) Punkte im Vergleich zu Tag 0 

gefallen (p < 0,001). Eine signifikante Änderung des Scores zu Tag 7 konnte ebenfalls gezeigt 

werden (p = 0,005). 

An Tag 21 betrug der Symptom-Score für die ambulante Gruppe medial 2 ± 1 (0 - 5) Punkte. Der 

Punkteabfall zu Tag 0 betrug so 2,5 ± 2 (-1 - 6) Punkte (p < 0,001). In Bezug auf die Punktewerte 

an Tag 7 und Tag 14 zeigten sich keine signifikanten Änderungen (p > 0,05). In der stationären 

Gruppe lag der Score-Wert an Tag 21 bei medial 2 ± 2 (0 - 6) von 6 Punkten. Der Punkteabfall zu 

Tag 0 lag bei 3 ± 2 (-2 - 5) Punkten (p < 0,001). Ein signifikanter Punkteabfall zeigte sich auch zu 

Tag 7 (p = 0,023). Unterschiede in den Punktewerten der ambulanten und stationären Gruppe 

zeigten sich nicht. 

Die Darstellung der Score-Werte in der ambulanten und stationären Gruppe an Tag 28 erfolgte 

bereits in Kapitel 3.3.2 (vgl. Tabelle 6). In der ambulanten Gruppe lag der Punkteabfall von Tag 0 

zu Tag 28 im Median bei 3 ± 2 (0 - 6) Punkten (p < 0,001). Weitere signifikante Veränderungen 

im Punktewert des Symptom-Scores zeigten sich in der ambulanten Gruppe zu Tag 7 (p < 0,001), 
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zu Tag 14 (p = 0,002) und zu Tag 21 (p = 0,001). In der stationären Gruppe lag der Abfall des 

Punktewertes von Tag 0 zu Tag 28 im Median bei 3 ± 2 (-2 - 6) Punkten (p < 0,001). Die Verän-

derungen im Score zu den Tagen 14 und 21 waren nicht signifikant. Ein schwach signifikanter 

Wert zeigte sich für die Änderung im Score zu Tag 7 (p = 0,020). 

Im Hinblick auf den Punkteabfall im Symptom-Score ergaben sich zu keinem der Zeitpunkte sig-

nifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen „ambulant“ und „stationär“.  

 

 

3.5 Wer zeigt ein gutes Ansprechen auf die Exazerbationstherapie?  

 

Im folgenden Abschnitt sollen das Therapieansprechen in der Gesamtkohorte untersucht und die 

Charakteristika in den beiden Gruppen („Gutes Therapieansprechen“ versus „Schlechtes Thera-

pieansprechen“) dargestellt werden. Daraus soll im Verlauf ein Rückschluss auf mögliche prädik-

tive Faktoren für ein gutes oder nicht so gutes Therapieansprechen gezogen werden. Eine erfolg-

reiche Exazerbationstherapie (= gutes Therapieansprechen) wurde hierbei definiert als der prozen-

tuale Anstieg der FEV1 in der Selbstmessung um ≥ 5 % von Tag 0 zu Tag 28. Ein schlechtes 

Ansprechen auf die Therapie wurde folglich definiert als ein FEV1-Anstieg < 5 % von Tag 0 zu 

Tag 28. Tabelle 7 zeigt eine Übersicht ausgewählter Parameter für die beiden Gruppen „Gutes 

Therapieansprechen“ und „Schlechtes Therapieansprechen“. 57 Patienten (59,4 %) erfüllten die 

Kriterien eines guten Therapieansprechens, 39 Patienten (40,6 %) zeigten keinen FEV1-Anstieg ≥ 

5 % und wurden der Gruppe „Schlechtes Therapieansprechen“ zugeordnet.  

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen den Gruppen hinsichtlich der Geschlech-

ter- und Altersverteilung (vgl. Tabelle 7). Auch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede be-

züglich des Vorliegens einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (91,2 % versus 94,9 %) und eines 

Diabetes mellitus (33,3 % versus 48,7 %). Eine schwache statistische Signifikanz fand sich im 

Hinblick auf das Vorhandensein einer respiratorischen Insuffizienz (Partial- oder Globalinsuffizi-

enz). In der Gruppe „Gutes Therapieansprechen“ hatten 7 Patienten (12,3 %) und in der Gruppe 

„Schlechtes Therapieansprechen“ 12 Patienten (30,8 %) eine respiratorische Insuffizienz (p = 

0,040). Patienten mit einem guten Therapieansprechen hatten medial 2 ± 3 (0 - 12) Hospitalisati-

onen in den vergangenen zwei Jahren, Patienten mit schlechtem Therapieansprechen medial 4 ± 4 

(0 - 17) Hospitalisationen. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.  

Auch hinsichtlich der Exazerbationsrate in den vorangegangenen zwei Jahren zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (4 ± 4 Exazerbationen/letzten 2 Jahre versus 4 

± 5 Exazerbationen/letzten 2 Jahre). Der prozentuale FEV1-Abfall der letzten zwei Jahre lag in 
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der Gruppe „Gutes Therapieansprechen“ im Median bei -6,3 ± 14,0 % und in der Gruppe „Schlech-

tes Therapieansprechen“ bei -7,0 ± 15,6 %. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch als nicht 

signifikant.  

In der Keimbesiedelung der Lunge konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-

pen festgestellt werden (vgl. Tabelle 7). Sowohl in der bakteriellen Besiedelung als auch in der 

Besiedelung mit Pilzen zeigte sich in beiden Gruppen ein ähnliches Spektrum. Subgruppenanaly-

sen zur Pseudomonas-Besiedelung in Kombination mit anderen Keimen zeigten ebenfalls keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Hinsichtlich der an Tag 0 erhobenen Parameter 

zeigte sich ein schwach signifikanter Unterschied in der Punktezahl des Symptom-Scores. Der 

Score-Wert in der Gruppe „Gutes Therapieansprechen“ lag bei 5 ± 1 (3 - 6) Punkten. In der Gruppe 

Tabelle 7: Gutes Therapieansprechen versus schlechtes Therapieansprechena 

 „Gutes Therapieansprechen“  
(%-Anstieg FEV1 ≥ 5 %) 
(N = 57) 

„Schlechtes Therapieansprechen“ 
(%-Anstieg FEV1 < 5 %) 
(N = 39) 

p-Wertb 

Geschlecht: weiblich 28 (49,1) 22 (56,4) ns 
Alter (Jahre) 28,1 ± 11,4 (8,8 - 57,9) 32,1 ± 11,7 (16,2 - 57,0) ns 

Diabetes mellitus Typ 3c 19 (33,3) 19 (48,7) ns 

Exokrine Pankreasinsuffizienz 52 (91,2) 37 (94,9) ns 

Respiratorische Insuffizienz  7 (12,3) 12 (30,8) p = 0,040* 
Hospitalisationen der letzten 2 Jahre 
(Anzahl) 

2 ± 3 (0 - 12) 4 ± 4 (0 - 17) ns 

Exazerbationen der letzten 2 Jahre 
(Anzahl) 

4 ± 4 (0 - 13) 5 ± 4 (1 - 18) ns 

ΔFEV1 der letzten 2 Jahre (in %)c -6,3 ± 14,0 (-58,5 - 22,7) -7,0 ± 15,6 (-56,5 - 28,9) ns 
Keimbesiedelungen: 
    Pseudomonas aeruginosa 
    Staphylococcus aureus 
    Pilze der unteren Atemwege 

 
34 (59,6) 
26 (45,6) 
47 (82,5) 

 
26 (66,7) 
15 (38,5) 
26 (72,2) 

 
ns 
ns 
ns 

Parameter an Tag 0:  
    Symptom-Score in Punkten d0 
    BMI (kg/m2) 
    FEV1-Selbstmessung (l/s) 
    FEV1 „Spiro-BP“ (l/s)g 
    CRP (mg/l)d 
    Leukozyten (/nl)e 

 
5 ± 1 (3 - 6) 
19,8 ± 3,6 (12,2 - 33,5) 
1,2 ± 0,8 (0,4 - 3,9) 
1,3 ± 0,8 (0,5 - 3,4) 
26,5 ± 34,7 (0,5 - 177,5) 
12,6 ± 5,3 (4,1 - 29,3) 

 
4 ± 1 (3 - 6) 
20,0 ± 3,8 (14,4 - 33,7) 
1,3 ± 0,7 (0,4 - 3,2) 
1,6 ± 0,9 (0,5 - 3,7) 
14,9 ± 24,7 (0,3 - 100,4) 
12,9 ± 5,0 (4,8 - 25,0) 

 
p = 0,022* 

ns 
ns 
ns 

p = 0,043* 
ns 

Therapie-assoziierte Faktoren: 
    Therapie-Gruppe: ambulant/oral 
    Therapiedauer (d) 
    Steroidtherapie 

 
25 (43,9) 
14 ± 6 (10 - 28) 
25 (43,9) 

 
17 (43,6) 
14 ± 5 (10 - 28) 
13 (33,3) 

 
ns 
ns 
ns 

Indikatoren für ein Ansprechen der PEx-Therapie im Therapieverlauf:  
Verlaufs-assoziierte Faktoren (d0 zu 
d28): 
   BMI-Veränderung (kg/m²)f 
   CRP-Änderung (mg/dl)d 
   Leukozyten-Änderung (/nl)e 
   Punkteabfall im Symptom-Score 

 
 
0,3 ± 1,0 (-0,7 - 4,1) 
-18,9 ± 38,2 (-174,1 - 15,8) 
-1,4 ± 3,2 (-7,6 - 6,5) 
- 4 ± 2 (-6 - 2) 

 
 
0,0 ± 0,8 (-3,0 - 1,4) 
0,0 ± 25,6 (-42,8 - 101,2) 
0,4 ± 4,0 (-9,0 - 10,0) 
-2 ± 2 (-5 - 1) 

 
 

ns 
p < 0,001*** 

ns 
p < 0,001*** 

a Die Daten werden in der Form Median ± SD (Min - Max) oder Anzahl (%) dargestellt. 
b Die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanzen zwischen den Gruppen „ambulant“ und „stationär“. * = Signifikanz auf dem Niveau 
von ≤ 0,05. **= Signifikanz auf dem Niveau von ≤  0,01. ***= Signifikanz auf dem Niveau von ≤  0,001. ns = keine statistische Signifi-
kanz. 
c N = 79 (Ansprechen N = 46; kein Ansprechen N = 33) 
d N = 64 (Ansprechen N = 34; kein Ansprechen N = 30) 
e N = 60 (Ansprechen N = 32; kein Ansprechen N = 28) 
 f N = 67 (Ansprechen N = 39; kein Ansprechen N = 28) 
g N = 59 (Ansprechen N = 35; kein Ansprechen N = 24) 
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„Schlechtes Therapieansprechen“ lagen die Score-Werte an Tag 0 bei 4 ± 1 (3 - 6) Punkten (p = 

0,022). Keine Signifikanzen zwischen den Gruppen zeigten sich für die BMI-Werte an Tag 0 (19,8 

± 3,6 kg/m2 versus 20,0 ± 3,8 kg/m2) und die Werte der FEV1-Selbstmessungen (1,2 ± 0,8 l/s 

versus 1,3 ± 0,7 l/s). In der Gruppe „Gutes Therapieansprechen“ lag der CRP-Wert an Tag 0 im 

Median bei 26,5 ± 34,7 mg/dl, in der Gruppe „Schlechtes Therapieansprechen“ bei 14,9 ± 24,7 

mg/dl. Dieser Unterschied war auf dem Niveau p = 0,043 signifikant. Für die Leukozytenwerte an 

Tag 0 ergaben sich hingegen keine Signifikanzen zwischen den Gruppen (12,6 ± 5,3 /nl versus 

12,9 ± 5,0 /nl).  

Im Hinblick auf den Therapieort (ambulant/stationär) bzw. die Therapieart (oral/intravenös) zeig-

ten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In der Gruppe der guten Therapiean-

sprecher wurden 25 Patienten (43,9 %) ambulant und 32 Patienten (56,1 %) stationär behandelt. 

In der Gruppe der schlechten Therapieansprecher bekamen 17 Patienten (43,6 %) eine ambulante 

und 22 Patienten (56,4 %) eine stationäre Exazerbationstherapie. Des Weiteren konnten keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede in der Therapiedauer (14 ± 6 Tage versus 14 ± 5 Tage) zwi-

schen den Gruppen gezeigt werden. 43,9 % (25 Patienten) der Gruppe „Gutes Therapieanspre-

chen“ und 33,3 % (13 Patienten) der Patienten mit schlechtem Therapieansprechen erhielten Kor-

tikosteroide im Rahmen der Exazerbationstherapie. Statistisch war dieser Unterschied jedoch nicht 

signifikant.  

Bei Betrachtung der Veränderungen der erhobenen Parameter im Therapieverlauf zeigt sich in der 

Gruppe der guten Therapieansprecher ein signifikant höherer Abfall der CRP-Werte von Tag 0 zu 

Tag 28 (-18,9 ± 38,2 mg/dl) als in der Gruppe der schlechten Therapieansprecher (0,0 ± 25,6 

mg/dl) (p < 0,001). Des Weiteren zeigt sich in der Gruppe „Gutes Therapieansprechen“ eine Ab-

nahme der Punkte im Symptom-Score um 4 ± 2 Punkte von Tag 0 zu Tag 28. In der Gruppe 

„Schlechtes Therapieansprechen“ lag der mediale Punkteabfall bei 2 ± 2 Punkten im Symptom-

Score. Dieser Unterschied zeigte sich mit p < 0,001 als statistisch signifikant. In den Veränderun-

gen des BMI von Tag 0 zu Tag 28 ergaben sich keine signifikanten Differenzen zwischen den 

Gruppen (0,3 ± 1,0 kg/m2 versus 0,0 ± 0,8 kg/m2). Auch die Veränderungen der Leukozytenwerte 

im Therapieverlauf differierten nicht signifikant zwischen den oben genannten Gruppen (-1,4 ± 

3,2 /nl versus 0,4 ± 4,0 /nl).  
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4 Diskussion 
 

4.1 Überblick 

 

Die häufig auftretenden PEx besitzen eine ausgesprochen hohe klinische Relevanz in der Behand-

lung von Patienten mit CF. Sie gehen mit einem überdurchschnittlich starken jährlichen Abfall der 

FEV1 einher und bedingen eine erhöhte Mortalität (de Boer et al., 2011; Sanders et al., 2011). Ein 

besseres Verständnis der PEx, die Früherkennung sowie die rasche und konsequente Behandlung 

von PEx sind daher essenziell für die Progression der Grunderkrankung.  

In der vorliegenden Studie konnten während eines Zeitraumes von etwa zehn Monaten 96 Patien-

ten mit PEx eingeschlossen werden – dies entspricht einem Drittel aller zu dieser Zeit am Zentrum 

betreuten Patienten. Eine gezielte Selektion der, für die Studie rekrutierten, Patienten erfolgte 

nicht. Ziel im Rahmen der Rekrutierung war es, ein zahlenmäßig ausgewogenes Verhältnis an 

ambulanten und stationären Patienten in die Studie einzuschließen. Die vorliegenden Daten zei-

gen, dass dieses mit einer Verteilung von 54 (56,3 %) stationären zu 43 (44,8 %) ambulanten Pa-

tienten gelungen ist.  

Am Christiane Herzog Zentrum werden überwiegend erwachsene Patienten mit CF betreut. So 

waren zum Erhebungszeitpunkt 67 % der Patienten am Zentrum ≥ 18 Jahre alt. Dies spiegelt sich 

auch im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie wider. Der Anteil an unter 18-jährigen Patien-

ten liegt mit 10,4 % deutlich unter dem Anteil minderjähriger Patienten in vergleichbaren Studien 

(vgl. 19 % bei Sanders et al.) (Sanders et al., 2011).  

Als eines der großen Behandlungszentren mit der Option zur Durchführung einer Lungentrans-

plantation bietet das Zentrum vor allem für Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien beste 

Versorgungsmöglichkeiten. Dies zeigt sich auch mit Blick auf die Patientenkohorte dieser Studie. 

Im Vergleich der, im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen, Patientencharakteristika mit den 

aktuellen Daten des Deutschen Mukoviszidose-Registers (DMR) findet sich ein tendenziell ge-

sundheitlich stärker beeinträchtigtes Patientenkollektiv: 92,7 % der Studienpatienten waren pan-

kreasinsuffizient (vgl. DMR: 86,9 %); 36,9 % hatten einen CFRD (vgl. DMR 20,6 %). Auch der 

BMI der Patienten lag mit 19,9 kg/m² unter dem Median im DMR (vgl. DMR 21,1 kg/m²). Mehr 

Patienten wiesen eine chronische Atemwegsinfektion mit Pseudomonas aeruginosa (62,5 % ver-

sus 58 % im DMR) und Staphylococcus aureus (42,7 % versus 41,5 % im DMR) auf (Deutsches 

Mukoviszidose-Register, 2017).  

Klinisch präsentierte sich die PEx bei > 90 % der Patienten mit vermehrtem Husten und Verände-

rungen des Sputums. Dies deckt sich mit den Befunden vorangegangener Arbeiten (vgl. Abbott et 
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al., 2009; Bilton et al., 2011; McCourt et al., 2015). Laborchemisch zeigten sich erhöhte Werte für 

die Entzündungsmarker Leukozyten und CRP; im HRQL zeigten sich niedrige Score-Werte vor 

allem das subjektive Gesundheitsempfinden, die körperliche Aktivität und die respiratorischen 

Symptome betreffend. Auch diese beiden Befunde entsprechen denen vorangegangener Untersu-

chungen (vgl. Shoki et al., 2013; Solem et al., 2016). Die mediale Therapiedauer der PEx-Therapie 

betrug 14 Tage und liegt somit im Rahmen des aktuellen Konsenses zur Dauer der antibiotischen 

Therapie bei PEx (vgl. Schwarz et al. 2018b; Doring et al., 2012). Da ein Großteil der Patienten 

(62,5 %) eine chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa aufwies, war die häufigste intra-

venös verabreichte antibiotische Therapie eine Pseudomonas-wirksame Kombinationstherapie aus 

einem Beta-Laktam-Antibiotikum und einem Aminoglykosid – eine gängige Kombination in der 

Suppressionstherapie bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion (Schwarz et al., 2018b). 

Anzumerken ist hier, dass, obwohl nicht alle Patienten eine Besiedelung mit Pseudomonas aerugi-

nosa aufwiesen, fast alle Patienten mit Pseudomonas-wirksamen Antibiotika behandelt wurden.  

Dafür sind im Wesentlichen zwei Gründe anzunehmen. Der entscheidende Punkt in diesem Zu-

sammenhang ist die Tatsache, dass nahezu alle Patienten eine chronische bakterielle Besiedlung 

der Atemwege aufweisen, die als Grundlage für die Therapieentscheidung im Sinne einer kalku-

lierten Antibiotikatherapie dient. Zu den typischen bei CF relevanten bakteriellen Atemwegspa-

thogenen zählen auch weitere gramnegative Bakterien, die einen hohen Grad an natürlichen Anti-

biotikaresistenzen aufweisen, wie Burkholderia und Achromobacter. Hier erweisen sich die Pseu-

domonas-wirksamen Medikamente dann ebenfalls effektiv in der Therapie. Weiterhin kann davon 

ausgegangen werden, dass bei einigen Patienten vielleicht nicht zum Untersuchungszeitpunkt aber 

zu einem vorherigen Zeitpunkt bereits Pseudomonaden nachgewiesen wurden und dies ebenfalls 

einen Einfluss auf die aktuelle Therapieentscheidung hatte.  

Bei 69 % der ambulant therapierten Patienten fand sich auch Staphylococcus aureus im Sputum. 

Ambulant wurde daher am häufigsten das Chinolon Levofloxacin als orale Monotherapie einge-

setzt. Levofloxacin zeigt als potentes Antibiotikum mit hoher oraler Bioverfügbarkeit eine gute 

Wirksamkeit gegen Pseudomonaden als auch gegen Staphylokokken. 
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4.2 Beobachtungen zu Therapie und Verlauf der PEx 

 

4.2.1 Ambulante und stationäre Kohorte 

Ein besonderes Augenmerk der vorliegenden Studie lag auf der Gegenüberstellung der ambulanten 

(oralen) PEx-Therapie und der stationären (intravenösen) PEx-Therapie. In der Literatur finden 

sich kaum Untersuchungen zu diesem Thema und nach Kenntnis der Autorin erfolgte im Rahmen 

der vorliegenden Studie erstmalig eine solche Gegenüberstellung. Patienten, die eine stationäre 

Therapie erhalten, sind im Hinblick auf die Ausgangscharakteristika die schwerer betroffenen Pa-

tienten. Sie leiden signifikant häufiger unter einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (p = 0,041) und 

haben einen signifikant niedrigeren BMI (p = 0,001). Ihre mediale Ausgangs-FEV1 liegt deutlich 

unter der der ambulant therapierten Patienten (p = 0,001). Eine frühere Studie konnte bereits eine 

Assoziation zwischen niedriger FEV1 und einem erhöhten Risiko für eine intravenöse PEx-The-

rapie zeigen (p < 0,0001) (Jarad & Giles, 2008). Ein niedriger BMI selbst stellt einen Risikofaktor 

für einen schlechteren Krankheitsverlauf dar. Sanders et al. konnten des Weiteren zeigen, dass es 

vor einer intravenös behandelten PEx zu einem mittleren BMI-Abfall von 0,7 kg/m² zum Bestwert 

der vorherigen sechs Monate kommt (Sanders et al., 2011). Zwischen niedriger FEV1 und niedri-

gem BMI konnten in früheren Arbeiten außerdem Korrelationen gezeigt werden (Stephenson et 

al., 2013), sodass davon auszugehen ist, dass beide Parameter nicht nur einzeln als wichtige Risi-

kofaktoren für einen schwereren PEx-Verlauf gelten, sondern sie sich auch gegenseitig negativ 

beeinflussen. Die Parameter der Spiro-BP zeigten ebenfalls niedrigere Lungenfunktionswerte in 

der stationären Gruppe. Dies spricht für eine insgesamt deutlich schlechtere respiratorische Situa-

tion in dieser Kohorte. Stationär therapierte Patienten zeigen im Vergleich einen signifikant stär-

keren prozentualen Abfall der FEV1 in den letzten zwei Jahre (p = 0,004). Die Stärke der, der PEx 

vorangehenden, FEV1-Abfälle scheint so ebenfalls Kennzeichen eines schwereren Krankheitsver-

laufs mit der Notwendigkeit zur Hospitalisation zu sein. Dies unterstreicht die Ergebnisse einer 

anderen Studie, bei der die Stärke des Abfalls der FEV1 vor der PEx, das Alter der Patienten und 

ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium als Risikofaktoren für eine intravenöse PEx-Therapie er-

mittelt werden konnten (Wagener et al., 2013). Des Weiteren zeigt die vorliegende Arbeit, dass 

eine hohe Anzahl vorangegangener Hospitalisationen für eine erneute stationäre Aufnahme mit 

intravenöser Therapie zu prädisponieren scheint (p = 0,011). Die vorliegenden Daten legen nahe, 

dass die Exazerbationsrate der letzten zwei Jahren hingegen kein Faktor ist, der über die Art der 

Therapie entscheidet (p > 0,05). Dies lässt darauf schließen, dass vor allem der klinische Gesamt-

zustand des einzelnen Patienten entscheidend für das gewählte Therapieregime ist. Viele Studien 



53 

konnten bisher den Zusammenhang gehäufter Exazerbationen mit einer erhöhten Morbidität und 

Mortalität zeigen (de Boer et al., 2011; Britto et al., 2002; Ellaffi et al., 2005). Auch Hinweise, 

dass ein Zusammenhang gehäufter PEx mit einer höheren Rate an erneuten intravenösen/stationä-

ren Behandlungen besteht, lassen sich in der Literatur finden (VanDevanter et al., 2016b; Block et 

al., 2006). Diese Beziehung zwischen Höhe der PEx-Rate und intravenöser PEx-Behandlung 

konnte in der vorliegenden Studie allerdings nicht bestätigt werden.  

Staphylococcus aureus wurde signifikant häufiger in der ambulanten Gruppe nachgewiesen (p < 

0,001), was sich, wie bereits oben diskutiert, durch die große Anzahl an vorhandenen potenten, 

oralen Staphylokokken-wirksamen Antibiotika erklären lässt. Die Staphylokokkenbesiedelung ist 

typischer im jungen Alter bzw. in frühen Krankheitsstadien. Mit Fortschreiten der Erkrankung und 

im Erwachsenenalter werden immer häufiger Pseudomonaden im Sputum nachgewiesen und der 

Staphylokokkennachweis geht zurück. Eine Pseudomonasinfektion lässt sich oft nur unzureichend 

oral behandeln und geht nachweislich mit einer schnelleren Krankheitsprogredienz einher (Henry 

et al., 1992). Ein mikrobiologischer Nachweis von Staphylococcus aureus im Sputum scheint so 

ein Faktor zu sein, der eine orale PEx-Therapie begünstigt. Pilzinfektionen sind, wie die chroni-

sche Pseudomonasinfektion, Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung. Brandt et al. konnten 

zeigen, dass eine Infektion mit Aspergillus-Spezies mit einer höheren Pseudomonasbesiedelung, 

einer niedrigeren FEV1 und einem höheren Lebensalter einhergeht (Brandt et al., 2018). Der sig-

nifikant höhere Pilznachweis (p = 0,018) und die vermehrte antifungale Therapie (p > 0,001) in 

der stationären Gruppe deuten daher wiederum auf ein tendenziell eher weiter fortgeschrittenes 

Krankheitsstadium in dieser Gruppe hin.  

Signifikant höhere Leukozytenwerte (p = 0,004) in der stationären Gruppe weisen auf eine stärker 

ausgeprägte Infektion zu Beginn der PEx hin und könnten ein Hinweis auf das vermehrte Auftreten 

bakteriell verursachter Exazerbationen in der stationären Gruppe sein. Unterschiede in den CRP-

Werten fanden sich hingegen nicht zwischen den Gruppen (p > 0,05). Bereits 2014 konnte eine 

spanische Gruppe zeigen, dass die initialen CRP-Werte bei einer PEx nicht mit der Schwere der 

PEx korrelieren (Giron-Moreno et al., 2014); dies scheint sich auch durch die vorliegenden Daten 

zu bestätigen.  

Dass nicht die Infektion selbst entscheidend für die Art der gewählten PEx-Therapie ist, sondern 

dass vor allem individuelle, Patienten-assoziierte Faktoren (niedrige FEV1, niedriger BMI) über 

eine stationäre oder ambulante Therapie entscheiden, zeigt sich auch in den fast identischen Symp-

tom-Score-Werten in beiden Gruppen (vgl. Tabelle 4). Entscheidender als die Symptomatik selbst  

(Husten, Sputumproduktion etc.) ist somit die Prädisposition des Patienten, der die Infektion er-

leidet.  
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In den durchweg niedrigeren Werten im HRQL-Score zeigt sich, dass auch das subjektive Krank-

heitsempfinden der stationär therapierten Patienten deutlich eingeschränkter ist. Dies passt gut zu 

dem bisher erarbeiteten Bild eines, bereits von den Grundvoraussetzungen her, initial deutlich be-

lasteteren Patientenkollektivs in der stationären Gruppe.  

Die Therapiedauer betrug in beiden Gruppen im Median 14 Tage. In der aktuellen Leitlinie zur 

Behandlung der chronischen Pseudomonasinfektion wird für die PEx eine orale Therapie für 14 - 

21 Tage bzw. eine intravenöse Therapiedauer von 14 Tagen empfohlen. Es wird jedoch darauf  

hingewiesen, dass in Abhängigkeit vom Zustand des Patienten oder bei multiresistenten Keimen 

eine längere intravenöse Antibiotikagabe erforderlich sein kann (Schwarz et al., 2018b). Eine Stu-

die aus dem Jahre 2016 konnte zeigen, dass die Dauer der intravenösen PEx-Therapie mit dem 

Risiko einer erneuten intravenösen Behandlung innerhalb der nächsten 30 Tage korreliert. Beson-

ders kurze (< 9 Tage) und besonders lange (> 22 Tage) Therapieintervalle sind demnach mit einem 

erhöhten Risiko einer erneuten Therapie verbunden (VanDevanter et al., 2016a). Waters et al. 

konnten in ihrer Studie zeigen, dass eine Therapie > 14 Tage mit einem signifikant höheren FEV1-

Anstieg zwischen Tag 14 und dem Follow-up einhergeht (Waters et al., 2015). Insbesondere im 

Hinblick auf den fehlenden FEV1-Anstieg nach Tag 14 in der stationären Gruppe (vgl. Abbildung 

9, vgl. Kapitel 4.2.5) könnte die Option einer längeren intravenösen, antibiotischen Therapie bei 

PEx in Zukunft diskutiert werden. Dies sollte natürlich unter Berücksichtigung einer möglicher-

weise erhöhten Rate an unerwünschten Arzneimittelreaktionen geschehen. Generell gestaltet sich 

eine Aussage über die optimale Therapiedauer mit Blick auf die aktuelle Studienlage schwierig. 

Es gibt bisher keine prospektiven Studien, welche die unterschiedliche Dauer der PEx-Therapie 

hinsichtlich ihres Outcomes vergleichen. Zur besseren Einschätzung des Einflusses der Therapie-

dauer auf das Ergebnis der PEx-Therapie werden in Zukunft weitere Studien – beispielsweise der 

Vergleich eines 14-tägigen versus eines 21-tägigen Therapieregimes – vonnöten sein. 

 

4.2.2 Die Veränderungen der Verlaufsparameter  

Die CF ist eine Erkrankung mit chronisch progredientem Verlauf. PEx gehen mit einem Abfall 

der FEV1 einher und nur in den seltensten Fällen gelingt es, den vor einer PEx gemessenen FEV1-

Wert im Anschluss an eine PEx-Therapie wieder zu erreichen (de Boer et al., 2011; Heltshe et al., 

2016; Sanders et al., 2010; Wagener et al., 2013). Dennoch zeigen die vorliegenden Daten beim 

Follow-up, 28 Tage nach Beginn der PEx-Therapie, eine signifikante Verbesserung der medialen 

FEV1-Werte (p < 0,001). Auch die Symptome im Symptom-Score zeigen eine signifikante Ver-

besserung nach dieser Zeit (p < 0,001). Dies bestätigt die richtige Indikation und unterstreicht die 
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generelle Wirksamkeit einer antibiotischen PEx-Therapie; auch passt dies zu den Ergebnissen bis-

heriger Studien, die ebenfalls signifikante Verbesserungen der FEV1 und des Symptom-Scores 28 

Tage nach Beginn der PEx-Therapie nachweisen konnten (vgl. Wagener et al., 2013; West et al., 

2017). Insbesondere die hochsignifikanten Veränderungen der FEV1-Werte könnten suggerieren, 

dass auch ein Lerneffekt bei der Bedienung der FEV1-Selbstmessgeräte Mitursache der FEV1-

Verbesserungen sind. Da die meisten Patienten jedoch bereits zuvor regelmäßig Messungen mit 

EasyOne-Spirometern durchgeführt haben, die den Selbstmessungsgeräten in Technik und Bedie-

nung gleichen, ist ein Gewöhnungseffekt zwar möglich, aber hier eher unwahrscheinlich. Weiter-

hin wurde, wie in Abschnitt 2.1.2 beschrieben, bei jedem Patienten nach Studieneinschluss eine 

ausführliche Einweisung in das Gerät vorgenommen (vergl. S. 23). 

Das rasche Greifen und die zeitnahen Effekte der antibiotischen PEx-Therapie spiegeln sich auch 

in der Veränderung der sekundären Verlaufsparameter wider. Signifikante Verbesserungen in ei-

nem Großteil der Items des HRQL-Scores zeigen einen deutlichen Effekt der Therapie auf die 

subjektiv empfundene gesundheitsbezogene Lebensqualität. Als objektive Marker finden sich sig-

nifikante Veränderungen des BMI (p = 0,009), des CRP (p < 0,001), der spirometrischen Parame-

ter und der mikrobiologischen Befunde. Die signifikanten Veränderungen im BMI (im Median 0,2 

kg/m2 innerhalb von 28 Tagen) zeigen den schnellen Effekt der PEx-Therapie auch auf weniger 

variable Parameter. Mehrere Autoren haben bereits deutliche Veränderungen des Entzündungs-

markers CRP im Laufe der PEx-Therapie beschrieben. Sowohl Horsley et al. als auch Sagel et al. 

konnten zeigen, dass es im Rahmen der PEx-Behandlung zu signifikanten Abfällen des CRP 

kommt (Horsley et al., 2013; Sagel et al., 2015), was somit die Befunde dieser Studie unterstreicht. 

Signifikante Änderungen der Leukozytenwerte über den Verlauf der PEx-Therapie hinweg konnte 

die vorliegende Studie hingegen nicht zeigen (p > 0,05). Im Hinblick auf den hohen Anteil an 

zusätzlich mit Steroiden therapierten Patienten (39,6 %) ist zu vermuten, dass möglicherweise eine 

Steroidinduzierte Leukozytose einen potenziellen Abfall der Leukozyten verschleiert. 

Die schwach signifikanten Veränderungen der MEF 25 (p = 0,046) zeigt, dass die PEx-Therapie 

nicht nur einen Effekt auf die FEV1, sondern auch auf die Widerstände in den kleinen Atemwegen 

hat.  

Die antibiotische PEx-Therapie führte nur zu geringen Veränderungen der mikrobiologischen Be-

funde. Zwar zeigte sich eine leichte Reduktion des Nachweises von Pseudomonas aeruginosa in 

den Sputumbefunden, allerdings ohne statistische Signifikanz (p > 0,05). Dies scheint der Tatsache 

eines meistens schon mukoiden Pseudomonas geschuldet, der durch eine antibiotische Therapie 

lediglich supprimiert, aber nicht mehr eradiziert werden kann. Eine signifikante Reduktion der 

Keimlast um 10 % von Tag 0 zu Tag 28 zeigt sich jedoch für den Nachweis von Staphylococcus 
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aureus (p = 0,035). Dies unterstreicht die Wirksamkeit der, vor allem oralen, Antistaphylokokken-

Therapie.  

 

4.2.3 Monitoring des PEx-Verlaufes 

Ein selbstständig durch die Patienten durchgeführtes Monitoring ihrer FEV1 könnte mit Vorteilen, 

nicht nur in der Evaluation einer PEx-Therapie, sondern auch in den PEx-freien Intervallen, ver-

bunden sein. Die vorliegenden Daten zeigen, dass die FEV1-Werte der Selbstmessungen nicht 

exakt mit denen der Spiro-BP übereinstimmen. Es handelt sich um unterschiedliche Messverfah-

ren bzw. -geräte und die FEV1-Werte der Selbstmessung sind etwas niedriger als die der Spiro-

BP (vgl. Tabellen 4, 5, 6). Die durchgeführten Korrelationsanalysen konnten jedoch eine gute 

Korrelation der Selbstmessungswerte mit denen der Spiro-BP zeigen (r = 0,57; p = 0,0004). Dies 

bestätigt die FEV1-Selbstmessung als zuverlässige, praktikable, schnell verfügbare und einfache 

Möglichkeit zur Überwachung der PEx-Therapie. In Bezug auf eine PEx-Therapie könnten feh-

lende FEV1-Verbesserungen schneller erkannt werden, wodurch auf ein Nicht-Ansprechen der 

begonnenen Therapie rascher reagiert werden könnte, auch, wenn der Patient sich nicht im Kran-

kenhaus befindet. Langfristig würde dies möglicherweise zu einer deutlichen Verbesserung d es 

Managements der PEx-Therapie führen.  

Regelmäßige ambulante, durch die Patienten selbst durchgeführte, FEV1-Messungen könnten 

dazu dienen, FEV1-Abfälle frühzeitig zu detektieren. Auf diese Weise könnten beginnende PEx 

schneller – eventuell noch vor dem Auftreten klinischer Zeichen – erkannt werden. Eine ärztliche 

Vorstellung und der Beginn der PEx-Therapie könnten jeweils früher erfolgen. Es ist zu vermuten, 

dass ein frühzeitiger Therapiebeginn den Erfolg der PEx-Therapie deutlich steigern könnte. West 

et al. stellten fest, dass nur 39 % der Patienten ihre vor der PEx gemessenen FEV1-Werte wieder 

erreichen (West et al., 2017). Ein rechtzeitiger Therapiebeginn könnte zu geringeren Verlusten der 

FEV1 im Rahmen der PEx führen. Größere Gewebsschädigungen könnten verhindert und der Ent-

wicklung von Atelektasen oder Bronchiektasien vorgebeugt werden. Es ist anzunehmen, dass dies 

langfristig zu einer Verbesserung des Gesamtüberlebens der Patienten führen würde. Ein selbst-

ständiges FEV1-Heimmonitoring sollte daher für Patienten mit CF erwogen werden. 

Vielerorts wird das CRP als aussagekräftiger Marker im Monitoring der PEx-Therapie noch ver-

nachlässigt. Aufgrund der chronischen Inflammationsprozesse im Bereich der Lunge werden den 

Veränderungen dieses Entzündungsmarkers wenig Bedeutung in der Betreuung von Patienten mit 

CF beigemessen. Die vorliegende Studie konnte eine starke Korrelation zwischen Anstieg der 

FEV1 und Abfall der CRP-Werte im Verlauf der PEx-Therapie zeigen (r = -0,70; p < 0,0001). 
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Dies passt zu den Befunden einer Studie von Sagel et al., in der ebenfalls eine Korrelation zwi-

schen Verbesserungen in der Lungenfunktion und einem Abfall des CRP gezeigt werden konnte 

(Sagel et al., 2013). Die vorliegenden Daten zeigen – sowie auch die Studie von Sagel et al. – des 

Weiteren, dass ein gutes Therapieansprechen mit einem signifikant höheren CRP-Abfall einher-

geht als ein schlechtes Therapieansprechen. Dies legt nahe, dass die Veränderungen des CRP das 

Ansprechen auf die PEx-Therapie gut abbilden können und so ein mögliches Nicht-Ansprechen 

auf eine PEx-Therapie frühzeitig festgestellt werden könnte. Es könnte so schneller reagiert und 

die Therapie angepasst oder verändert werden. Längerfristig wären dadurch eventuell positive Ef-

fekte auf den Krankheitsverlauf zu erwarten, die über den Verlauf der PEx-Therapie hinausgehen. 

Mittelstarke Korrelationen zwischen Veränderungen im HRQL-Score und Veränderungen der 

FEV1 spiegeln eine Verbesserung der HRQL mit der Zunahme der FEV1 bzw. einer erfolgreichen 

PEx-Therapie wider. Dieser Zusammenhang ist kaum verwunderlich, unterstreicht aber die gute 

Aussagekraft des verwendeten HRQL-Scores.  

Demgegenüber zeigen sich nur schwache Korrelationen zwischen dem Rückgang der Symptome 

im Score nach Bilton mit den Veränderungen der FEV1. Der Symptom-Score scheint lediglich 

eine Aussage darüber zu liefern, ob noch Symptome einer PEx bestehen, lässt aber keine Rück-

schlüsse auf den Schweregrad der PEx oder die zugehörigen Lungenfunktionsparameter zu. 

 

4.2.4 Angleichungen und Differenzen der Therapiegruppen zum Zeitpunkt des Follow-up 

Wird der Blick auf die beiden Therapiegruppen „ambulant“ und „stationär“ zum Zeitpunkt des 

Follow-up an Tag 28 gerichtet, so zeigt sich, dass die, bereits an Tag 0 festgestellten, Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen auch nach abgeschlossener PEx-Therapie größtenteils bestehen 

bleiben. Die Therapie führt innerhalb der beiden Gruppen jeweils zu einer Verbesserung der Ver-

laufsparameter; insgesamt scheint es im Rahmen der PEx-Therapie aber nur in einigen vereinzel-

ten Parametern zu einer Angleichung der beiden Gruppen aneinander zu kommen. Unterschiede 

in der FEV1-Selbstmessung (p = 0,002), dem BMI (p = 0,018) und der Besiedelung mit Staphy-

lococcus aureus (p = 0,029) bleiben auch an Tag 28 zwischen den Gruppen bestehen, wenn auch 

mit etwas geringerer Signifikanz. Gerade im Hinblick auf die FEV1-Entwicklung unter der PEx-

Therapie zeigt dies, dass sich die FEV1 von Tag 0 zu Tag 28 in beiden Gruppen – relativ gesehen 

– ähnlich entwickelt. Dazu passt auch, dass die prozentuale FEV1-Änderung in beiden Gruppen 

zwischen diesen Zeitpunkten etwa 11 % beträgt. Unterschiede bleiben auch in der HRQL beste-

hen. Vor allem die körperliche Einschätzung betreffend, zeigt die stationäre Kohorte deutlich 

schlechtere Werte als die ambulante.  
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Interessanterweise zeigen sich an Tag 28 – im Gegensatz zu Tag 0 – nun signifikante Unterschiede 

im Symptom-Score zwischen den beiden Gruppen. Ambulant therapierte Patienten weisen niedri-

gere Score-Werte auf als stationär behandelte (p = 0,025). Dies lässt vermuten, dass es in der 

ambulanten Kohorte möglicherweise zu einer schnelleren Symptomreduktion kommt beziehungs-

weise die PEx-Symptome in der stationären Gruppe länger persistieren oder aber oft gar nicht 

komplett regredient sind oder wiederkehren. Das passt gut zu der oben beschriebenen Tatsache 

eines, von den Grundvoraussetzungen her, insgesamt schon kränkeren Patientenkollektivs in der 

stationären Gruppe. 

Die Entzündungsmarker betreffend, zeigen sich, wie bereits an Tag 0, auch an Tag 28 signifikant  

höhere Leukozytenwerte in der stationären Gruppe (p = 0,013). Dies könnte einerseits auf ein nach 

wie vor stärkeres Infektionsgeschehen in der stationären Gruppe hindeuten oder aber Resultat des 

signifikant höheren Glukokortikoideinsatzes innerhalb dieser Gruppe sein. Im Median unverän-

derte Leukozytenwerte an Tag 0 und Tag 28 bei gleichzeitiger Reduktion der Symptome und Ver-

besserung der Lungenfunktion scheinen Letzteres wahrscheinlicher zu machen.  

Eine Angleichung der Verlaufsparameter in den beiden Gruppen an Tag 28 zeigt sich für die in 

der „Spiro-BP“ erhobenen Parameter und den mikrobiologischen Nachweis von Pilzen im Sputum. 

Obwohl sich in der FEV1-Selbstmessung an Tag 28 weiterhin signifikante Differenzen zwischen 

den Gruppen zeigen, scheint dies für die Werte der Spiro-BP nicht zuzutreffen. Mit Blick auf die 

Messwerte zeigt sich, dass es in der stationären Kohorte zu einer schnelleren Verbesserung der 

Lungenfunktion und so zu einer Angleichung an die ambulante Patientengruppe kommt. Dies passt 

zu den Ergebnissen von Wagener et al., die zeigen konnten, dass Patienten unter intravenöser PEx-

Therapie eine signifikant stärkere Verbesserung der Lungenfunktion zeigen als oral therapierte 

Patienten (p < 0,001) (Wagener et al., 2013). Patienten in der stationären Gruppe erhielten signi-

fikant häufiger eine zusätzliche antifungale Therapie im Rahmen der PEx-Therapie (p < 0,001). 

Dass sich nun an Tag 28 keine signifikanten Unterschiede mehr im Pilznachweis zwischen den 

beiden Gruppen zeigen, deutet den Erfolg dieser Pilzbehandlung in der stationären Gruppe an.  

 

4.2.5 Die Effekte der PEx-Therapie auf FEV1 und Klinik  

Wird die Entwicklung der FEV1-Selbstmessungen und des Symptom-Scores zu allen fünf Mess-

zeitpunkten betrachtet, so zeigt sich, dass die stärkste und signifikanteste FEV1-Änderung zwi-

schen Tag 0 und Tag 7 sattfindet (p < 0,0001). Hier spiegelt sich der rasche Effekt  der PEx-The-

rapie in einem prompten Anstieg der FEV1-Werte wider. Im Anschluss zeigen sich kaum noch 
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relevante Änderungen der FEV1. Ein ganz schwach signifikanter FEV1-Anstieg findet sich ledig-

lich noch zwischen Tag 14 und dem Zeitpunkt des Follow-up (Tag 28) (p = 0,033). Dies bedeutet, 

dass sich die Effekte der PEx-Therapie auf die FEV1 vor allem in den ersten Tagen der PEx-

Therapie zeigen. Relevante Änderungen der FEV1 finden, auch bei länger andauernder PEx-The-

rapie, nach Tag 7 kaum noch statt. In der klinischen Symptomatik zeigen sich die Effekte der PEx-

Therapie ebenfalls – anders als bei der FEV1 verbessern sich die Werte des Symptom-Scores al-

lerdings kontinuierlich über den Studienzeitraum hinweg. Signifikante Verbesserungen der Score-

Werte finden sich, außer zwischen Tag 14 und Tag 21, zwischen allen Messzeitpunkten. Es zeigt 

sich also ein sofortiger Effekt der PEx-Therapie auch in der Klinik der Patienten; allerdings setzt 

sich dieser bis Tag 28 noch in relevantem Maße fort. Während die FEV1 die relevantesten Ver-

besserungen bereits nach Tag 7 vollzogen hat, zeigen sich klinisch bis Tag 28 noch relevante Ver-

besserungen im klinischen Zustand der Patienten. Der Effekt der PEx-Therapie zeigt sich initial 

also vor allem in den Veränderungen der Lungenfunktion und erst deutlich später in einem voll-

ständigen Rückgang der PEx-Symptome.  

Wird der FEV1-Verlauf über den Studienzeitraum gesondert für die Gruppen „ambulant“ und 

„stationär“ betrachtet, so finden sich hierbei interessanterweise deutlich unterschiedliche FEV1-

Verläufe. In der ambulanten Gruppe zeigt sich ein zweiphasiger Verlauf: hoch-signifikante Ände-

rungen der FEV1 (p ≤ 0,001) finden sich zwischen Tag 0 und 7 und erneut zwischen Tag 21 und 

28, während zwischen Tag 7 und Tag 21 keine relevanten Veränderungen festzustellen sind. Es 

zeigt sich hier wiederum der direkte Effekt der PEx-Therapie auf die FEV1 innerhalb der ersten 

Woche. Nach einer „Stabilisierungsphase“, in der sich die FEV1 nicht mehr relevant verändert, 

scheint es, nach Beendigung der Therapie um Tag 14 zu einem verzögerten Effekt der PEx-The-

rapie mit einem weiteren Anstieg der FEV1 zu kommen. Da die Patienten im Rahmen dieser Studie 

nur für 28 Tage beobachtet wurden, ist nicht klar, wie sich die FEV1 im Anschluss weiter entwi-

ckelt und ob es zu einer Stabilisierung, einem weiteren Anstieg oder Abfall der FEV1 nach Tag 

28 kommt. Weitere Studien mit einem längeren Beobachtungszeitraum werden zur Klärung dieser 

Frage vonnöten sein. Offensichtlich scheint eine 14-tägige orale PEx-Therapie aber einen auch 

längerfristig andauernden positiven Effekt auf die Lungenfunktion der entsprechenden Patienten 

zu haben. Die Veränderungen im Symptom-Score der ambulanten Patienten zeigen einen der 

FEV1-Änderung ähnlichen Verlauf: Relevante Verbesserungen im Symptom-Score zeigen sich 

vor allem gleich zu Beginn der PEx-Therapie und ein zweites Mal zwischen Tag 21 und 28. Auch 

klinisch scheint sich also ein verzögerter Therapieeffekt im Sinne einer zweiten Symptomverbes-

serung nach Beendigung der PEx-Therapie bemerkbar zu machen.  
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In der stationären Kohorte zeigen sich die statistisch relevanten FEV1-Veränderungen ausschließ-

lich während des Zeitraumes der intravenösen antibiotischen PEx-Therapie, das heißt zwischen 

Tag 0 und 14. Anders als in der ambulanten Gruppe zeigt sich hier nicht nur zwischen Tag 0 und 

7 (p ≤ 0,001), sondern auch zwischen Tag 7 und Tag 14 noch eine schwach signifikante FEV1-

Verbesserung (p = 0,026). Nach Beendigung der PEx-Therapie, finden sich allerdings keine rele-

vanten FEV1-Verbesserungen mehr. Unter Betrachtung der medialen FEV1-Werte an Tag 21 und 

28 scheint es hingegen sogar zu einem erneuten – statistisch aber nicht signifikanten – Abfall der 

FEV1 nach Tag 14 zu kommen. Auch hier ist die Frage nach den Entwicklungen über Tag 28 

hinaus von großem Interesse und muss in nachfolgenden Studien geklärt werden. Im klinischen 

Score zeigt sich ebenfalls eine rasche, statistisch relevante Symptomreduktion bis Tag 14. Ab Tag 

14 verändern sich die Score-Werte dann aber nicht mehr relevant. Dies bedeutet, dass in der stati-

onären Gruppe relevante Verbesserungen der Lungenfunktion sowie der klinischen Symptomatik 

an den Zeitraum der intravenösen Therapie gekoppelt sind. Der Therapieeffekt scheint eher kurz-

fristig und dauert nicht weit über den Zeitraum der eigentlichen PEx-Therapie an. Während es in 

der ambulanten Gruppe auch nach Beendigung der Therapie noch zu signifikanten Verbesserun-

gen in Lungenfunktion und Klinik kommt, scheinen diese Effekte in der stationären Gruppe mit 

Ende der Therapie zu stagnieren und sind möglicherweise nach Therapieende sogar wieder rück-

läufig. Dies passt zu den Befunden einer retrospektiven Untersuchung von VanDevanter et al., die 

zu dem Schluss kommen, dass die wesentlichen Effekte der intravenösen PEx-Therapie auf die 

FEV1 in den ersten 14 Tagen stattfinden (VanDevanter et al., 2010). Auch West et al. konnten in 

ihrer groß angelegten prospektiven Beobachtungsstudie bei intravenös therapierten Patienten mit 

PEx einen ähnlichen Effekt feststellen. Hier zeigte sich auch nur bis zum Ende der intravenösen 

Therapie ein Anstieg der FEV1. Beim Follow-up an Tag 28 war die FEV1 bereits wieder um 2 % 

unter den mittleren FEV1-Wert bei Therapieende abgefallen. Auch in dem von West et al. ver-

wendeten Symptom-Score konnte in der Zeit zwischen Therapieende und Follow-up (Tag 28) eine 

erneute Verschlechterung des klinischen Zustandes der Patienten gezeigt werden (West et al., 

2017). Diese Funde waren allerdings klinisch nicht signifikant. Dennoch decken sie sich sehr gut 

mit denen der vorliegenden Studie und unterstreichen die, bereits oben erwähnte, Notwendigkeit 

weiterer Studien, welche die Entwicklung der FEV1 und der klinischen Symptome auch über Tag 

28 hinaus untersuchen. Insbesondere auch deshalb, da der Erfolg einer PEx-Therapie häufig direkt 

nach Ende der PEx-Therapie oder 28 Tage nach Beginn der PEx-Therapie beurteilt wird. Sehr 

wenig ist aber über den weiteren klinischen Verlauf bekannt beziehungsweise darüber, wie lange 

der Therapieerfolg einer intravenösen PEx-Therapie tatsächlich anhält. Möglicherweise könnte 

daraus eine relevante Fehleinschätzung der Effektivität der intravenösen PEx-Therapie resultieren. 
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Andererseits erhebt sich, angesichts des sehr Therapiedauer-abhängigen Effektes der intravenösen 

PEx-Therapie, die Frage nach einer Re-Evaluation des intravenösen PEx-Regimes. Möglicher-

weise ist eine regelhaft längere Therapiedauer (>14 Tage) nötig, um letztendlich einen längerfristig 

andauernden Effekt auf FEV1 und Klinik zu erzielen. Auch hier könnten zukünftige prospektive 

Studien, die den FEV1-Verlauf in Abhängigkeit der intravenösen Therapiedauer untersuchen, 

weitere Erkenntnisse auf diesem Gebiet liefern. 

 

 

4.3 Gibt es prädiktive Faktoren für ein gutes Ansprechen auf die PEx- 

       Therapie?  

 

Für die Beurteilung des Erfolges einer PEx-Therapie werden in der Literatur die unterschiedlichs-

ten Parameter herangezogen. Häufig werden das Wiedererreichen von > 90 % der Baseline-FEV1, 

das Erreichen eines zu Beginn der PEx-Therapie festgelegten Therapiezieles oder Verbesserungen 

im Symptom-Score für die Bewertung des Erfolges herangezogen (vgl. Waters et al., 2015; West 

et al., 2017; VanDevanter et al., 2017). Ein einheitlicher Standard besteht allerdings nicht. In der 

vorliegenden Studie wurde eine absolute FEV1-Verbesserung von 5 % und mehr als „gutes The-

rapieansprechen“ gewertet. Von den, in die Studie eingeschlossenen, Patienten zeigen demnach 

59,4 % ein „gutes Therapieansprechen“. Dies entspricht den Befunden vergleichbarer Studien, in 

denen die PEx-Therapie bei 61 % der Patienten (West et al., 2017) beziehungsweise bei 51 % der 

Patienten (Waters et al., 2015) als erfolgreich gewertet wurde. Mit Blick auf die Baseline-Charak-

teristika zeigen die vorliegenden Daten keine Faktoren – mit Ausnahme der respiratorischen In-

suffizienz –, die signifikant häufiger mit einem schlechteren Therapieansprechen verbunden sind. 

Auch Waters et al., die in ihrer Studie Parameter, die mit dem Ansprechen auf die PEx-Therapie 

assoziiert sind, untersuchten, konnten keine relevanten Faktoren in den Baseline-Charakteristika 

aufdecken (Waters et al., 2015). Interessanterweise scheint auch die Anzahl der vorangegangenen 

Exazerbationen und Hospitalisationen sowie der FEV1-Abfall in den letzten zwei Jahren keinen 

Einfluss auf das Resultat der PEx-Therapie zu haben. Eine andere Studie konnte eine Korrelation 

hoher PEx-Raten mit einem negativen Therapieerfolg zeigen (VanDevanter et al., 2016). Dies 

scheinen die vorliegenden Daten hingegen nicht zu bestätigen.  

Bezogen auf die Parameter an Tag 0 scheinen hohe CRP-Werte (p = 0,043) und ein hoher Punk-

tewert im Symptom-Score (p = 0,022) relevante Faktoren für ein gutes Therapieansprechen zu 

sein. Eine PEx mit ausgeprägter klinischer Symptomatik und hohen Entzündungsmarkern im Se-

rum scheint folglich besser auf die anschließende antibiotische Therapie anzusprechen. In diesem 
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Zusammenhang könnte vermutet werden, dass eine ausgeprägte Klinik eine raschere ärztliche Vor-

stellung und somit einen zeitnahen Beginn der PEx-Therapie zur Folge hat. Dass ein verzögerter 

Beginn der PEx-Therapie Grund für das Nicht-Wiedererreichen der Ausgangs-FEV1 ist, wird häu-

fig gemutmaßt. Der verhältnismäßig frühere Therapiebeginn könnte daher an sich schon ein Faktor 

für einen besseren Therapieerfolg sein.  

Die Ausgangs-FEV1 an Tag 0 scheint, den vorliegenden Daten nach, unbedeutend für das Thera-

pieansprechen zu sein. Dies bedeutet, dass die Höhe des FEV1-Wertes allein kein Faktor ist, der 

entscheidet, ob eine PEx-Therapie gut anspricht oder nicht. Auch Therapie-assoziierte Faktoren, 

wie Ort und Dauer der Therapie, scheinen keinen Einfluss auf das Ansprechen der Therapie zu 

haben. Ein ambulantes/orales Therapieregime ist demnach einem stationären/intravenösen nicht 

unterlegen. Auch der Einsatz von Kortikosteroiden scheint unbedeutend für den eigentlichen The-

rapieerfolg zu sein. Eine kleine randomisierte Placebo-kontrollierte Pilotstudie konnte bereits 2007 

zeigen, dass die Gabe systemischer Kortikosteroide den PEx-Verlauf nicht signifikant beeinflusst 

(Dovey et al., 2007). Es lassen sich dementsprechend relativ wenige prädiktive Faktoren ermitteln, 

die eine Aussage über das Ansprechen auf die PEx-Therapie liefern können. Eine Hypothese für 

diese Aussage wäre, dass der Erfolg der PEx-Therapie möglicherweise mit anderen, nicht unbe-

dingt Patienten-assoziierten Faktoren, in Zusammenhang steht. Die PEx-verursachende Infektion 

selbst oder der Zeitraum zwischen PEx-Beginn und PEx-Therapie können hier beispielhaft als 

solche, möglicherweise relevante, aber im Rahmen von Studien schwer zu erfassende, Parameter 

genannt werden.  

Wird hingegen betrachtet, welche Faktoren im PEx-Verlauf Indikatoren für ein gutes Therapiean-

sprechen – d. h. eine gute FEV1-Verbesserung – sind, so scheinen große Abfälle des CRP und des 

Symptom-Scores ein gutes Therapieansprechen zu prognostizieren. Das unterstreicht die – bereits 

in Kapitel 4.2.3 diskutierte – Relevanz des CRP als aussagekräftigen Verlaufsparameter in der 

PEx-Therapie. Weiterhin bestätigt es Ergebnisse vorangegangener Studien, die Änderungen in-

flammatorischer Marker, vor allem des CRP, als wichtige Vorhersageparameter für ein Anspre-

chen der PEx-Therapie ermitteln konnten (Sagel et al., 2013; Waters et al., 2015). Eine verstärkte 

Abnahme der Punktewerte im Symptom-Score als Zeichen eines guten Therapieansprechens er-

scheint intuitiv nicht verwunderlich – obwohl sich in den Korrelationsanalysen nur eine sehr 

schwache Korrelation zwischen FEV1 und Symptom-Score zeigt. Insbesondere in Kombination 

mit einem Abfall des CRP kann, so scheint es, ein rascher Abfall des Punktewertes im Symptom-

Score jedoch den Erfolg einer PEx-Therapie zusätzlich unterstreichen. 
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4.4 Stärken und Schwächen der Studie  

 

Folgende Stärken und Schwächen der vorliegenden Studie sollten berücksichtigt werden: Nach 

Kenntnis der Autorin ist dies die erste prospektive Studie, die gleichzeitig die PEx-Therapie bei 

oral/ambulant und intravenös/stationär therapierten Patienten untersucht und sie gegenüberstellt. 

Es gelang, hierfür ambulante und stationäre Patienten in einem ausgewogenen Verhältnis zu rek-

rutieren. Des Weiteren fand das Monitoring des Therapieverlaufes über 28 Tage in sehr kurzen 

Abständen statt und erlaubte somit eine detaillierte Aufzeichnung der FEV1- und Symptom-Ver-

änderungen unter PEx-Therapie. Erstmals wurden hierfür, durch die Patienten mittels Selbstmess-

gerät durchgeführte, FEV1-Messungen verwendet. Da die verwendeten FEV1-Selbstmessgeräte 

der Firma Vitalograph® die FEV1 lediglich in Liter pro Sekunde messen, wurde für die Analysen 

und Auswertungen der vorliegenden Daten überwiegend auch diese Einheit verwendet. Dies er-

möglicht eine bessere Beurteilbarkeit auch kleinster FEV1-Veränderungen, erschwert aber auch 

den Vergleich mit anderen Studien zur PEx, in denen die FEV1 überwiegend in Prozent vom per-

sönlichen Sollwert angegeben wird. Auch erfolgten die FEV1-Selbstmessungen – ohne externe 

Kontrollen – durch die Patienten selbst und somit im Vergleich zu den, unter Anleitung durchge-

führten, Messungen in der Spiro-BP unter weniger standardisierten Bedingungen.  

Die Evaluation und das Monitoring der PEx-Therapie erfolgten anhand verschiedenster subjekti-

ver (Symptom-Score, HRQL-Score) und zum Teil auch objektiver Parameter (Lungenfunktion, 

Entzündungsmarker, BMI). Auf die Miteinbeziehung bildgebender Verfahren (Röntgen-Thorax-

Aufnahmen, Computertomographie) als weitere objektive Parameter zur Beurteilung der Krank-

heitsaktivität wurde bei der vorliegenden Studie allerdings verzichtet.  

Der Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte am Tag der ärztlichen Vorstellung. Der genaue 

PEx-Beginn und die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Beginn der PEx-Therapie wurden 

daher nicht miterfasst. Möglicherweise ist aber gerade diese Latenzzeit ein entscheidender Faktor 

für das Ansprechen einer PEx-Therapie und sollte zukünftig berücksichtigt werden. Weiterhin er-

folgte die Evaluation des Therapieansprechens nur für 28 Tage nach Therapiebeginn. Die weitere 

Entwicklung der Verlaufsparameter nach Tag 28 oder auch der Zeitpunkt bis zum Auftreten der 

nächsten PEx als möglicher zusätzlicher Endpunkt wurden in der vorliegenden Studie nicht erfasst. 

Gerade im Hinblick auf die weitere Entwicklung des FEV1-Verlaufes könnte ein längerer Be-

obachtungszeitraum jedoch durchaus von Interesse sein. 
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Im Rahmen der vorliegenden Studie weiterhin nicht miterfasst worden sind Angaben zu den nicht-

medikamentösen Therapiemaßnahmen während der PEx – beispielsweise die Dauer und Anzahl 

von Physiotherapie- oder Sporteinheiten.  

Verglichen mit den Daten der in Deutschland lebenden Patienten mit CF, zeigen sich die Aus-

gangscharakteristika der Studienpatienten als durchaus repräsentativ. Allerdings bedingt d ie be-

sondere Stellung des CF-Zentrums an einem großen Universitätsklinikum ein tendenziell eher 

schwerer beeinträchtigtes Patientenkollektiv, was bei der Interpretation der Daten zu berücksich-

tigen ist. Weiterhin zu berücksichtigen ist, dass nur etwas 25% der, statistisch am behandelnden 

Zentrum auftretenden, PEx im Rahmen dieser Studie untersucht wurden. Obwohl die Selektion 

der Patienten rein zufällig erfolgte, schieden viele Patienten als Studienteilnehmer trotz vorliegen-

der PEx aus (vergl. Abschnitt 2.1.2). Eine Stichprobenverzerrung lässt sich zwar nicht vollends 

ausschließen, allerdings spricht die Tatsache, dass die Ausgangscharakteristika der Studienpatien-

ten im Großen und Ganzen relativ kongruent mit den Daten der in Deutschland lebenden Patienten 

mit CF sind für ein durchaus repräsentatives Kollektiv.  

Obwohl Datensätze von etwa 100 Patienten in die Analysen dieser Studie eingegangen sind, konn-

ten Subgruppen-Analysen der sekundären Verlaufsparameter aufgrund fehlender Daten oft nur für 

kleinere Fallzahlen durchgeführt werden (das gilt insbesondere für die ermittelten Werte der Spiro-

BP). Dies mindert selbstverständlich die Aussagekraft der einzelnen Analysen. Auch dies gilt es 

bei der Bewertung mit zu berücksichtigen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag jedoch auf den 

FEV1-Veränderungen im Rahmen PEx. Hinsichtlich der beschriebenen Veränderungen im Be-

reich der sekundären Endpunkte Bedarf es in jedem Fall weiterführende Untersuchungen, um zu 

einer abschließenden Beurteilung zu gelangen.  

 

 

4.5 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie zeigen, dass PEx ein einschneidendes Ereignis 

für Patienten mit CF sind. Sie gehen mit klinischen Verschlechterungen, Verminderungen der 

FEV1, erhöhten Entzündungsmarkern und einer schlechten HRQL einher. Stationär behandelte 

Patienten zeigen eher Zeichen eines bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und präsentieren 

sich im Hinblick auf die Ausgangscharakteristika vergleichsweise als die gesundheitlich stärker 

beeinträchtigte Gruppe. Diese Tatsache ändert sich auch nach einer erfolgreichen PEx-Therapie 

nur unwesentlich. Die Therapiedauer beträgt, sowohl für die orale als auch für die intravenöse 

PEx-Therapie, in der Regel 14 Tage und enthält meist mindestens ein Pseudomonas-wirksames 
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Antibiotikum. Signifikante Veränderungen über den Beobachtungszeitraum hinweg unterstrei-

chen die Wirksamkeit dieser Therapie: Der rasche Effekt der PEx-Therapie zeigt sich hier in einer 

prompten Verbesserung der FEV1 und weiterer sekundärer Verlaufsparameter (z. B.: BMI, CRP, 

HRQL, Symptom-Score). FEV1-Selbstmessungen durch die Patienten sind gut geeignet, um die 

PEx-Therapie zu monitoren. Obwohl die FEV1-Selbstmessungen meist nicht exakt denen der 

„Spiro-BP“ entsprechen, zeigt sich eine gute Korrelation der gemessenen FEV1-Werte beider 

Messverfahren. Dies macht die FEV1-Selbstmessung zu einem verlässlichen, einfach zu verwen-

denden Instrument, das möglicherweise dazu dienen könnte, ein Therapieversagen frühzeitig zu 

erkennen. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind hier vonnöten. Ebenfalls weiter unter-

sucht und diskutiert werden sollte die Frage, ob routinemäßige FEV1-Selbstmessungen das Ma-

nagement der PEx verbessern können. Es ist anzunehmen, dass durch regelmäßige Selbstmessun-

gen der PEx vorangehende FEV1-Abfälle schneller erkannt und Patienten möglicherweise früher 

ärztlich vorstellig würden. Gäbe es die Möglichkeit, die Messwerte direkt an die behandelnden 

Ärzte zu übermitteln, so könnten auch Kliniker rascher auf FEV1-Abfälle noch nicht klinisch vor-

stellig gewordener Patienten reagieren.  

Weiterhin suggerieren die vorliegenden Daten, dass dem Entzündungsmarker CRP in Zukunft 

mehr Bedeutung als wichtiger Surrogatparameter für das Ansprechen einer PEx-Therapie einge-

räumt werden könnte. Aufgrund der limitierten Fallzahlen bedarf diese Erkenntnis natürlich einer 

Bestätigung durch weitere Studien. Dennoch konnte die vorliegende Studie, wie bereits zwei vo-

rangegangene Arbeiten (Sagel et al., 2013; Waters et al., 2015), zeigen, dass eine starke Korrela-

tion zwischen CRP-Abfall und FEV1-Anstieg besteht und ein starker CRP-Abfall wiederum ein 

prognostischer Faktor für ein gutes Therapieansprechen ist.  

In der vorliegenden Studie wurde für Patienten mit CF, nach Kenntnis der Autorin, erstmals die 

Gegenüberstellung eines oralen/ambulanten Therapieansatzes der PEx mit einem intravenö-

sen/stationären vorgenommen. Es konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich des Therapieanspre-

chens kein Therapieansatz dem anderen unterlegen ist, jedoch unter Berücksichtigung einer Pati-

entengruppe im stationären Therapiearm, die krankheitsbezogen weiter fortgeschritten ist. Weiter-

hin konnten eindrücklich die unterschiedlichen Verläufe von Klinik und FEV1 in den beiden Grup-

pen aufgezeigt werden: Signifikante Veränderungen in FEV1 und Klinik unter intravenöser PEx-

Therapie sind überwiegend an den Therapiezeitraum gebunden, während unter oraler PEx-Thera-

pie signifikante Veränderungen auch noch zeitversetzt nach Beendigung der Therapie stattfinden. 

Dies wirft Fragen, vor allem hinsichtlich der weiteren Entwicklungen über Tag 28 hinaus und des 

aktuellen Managements der intravenösen PEx-Therapie, auf. Weitere Studien sind hier vonnöten, 
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um beispielsweise zu klären, ob sich eventuell längere intravenöse Therapien positiv auf den kli-

nischen Verlauf der stationären Patienten auswirken.  

Prädiktive Faktoren für ein gutes Therapieansprechen konnten im Rahmen dieser Studie nur we-

nige ermittelt werden. Dies legt einerseits nahe, dass PEx interindividuell sehr unterschiedlich 

verlaufen, anderseits lässt sich vermuten, dass es weitere Faktoren gibt, die in der vorliegenden 

Arbeit nicht mituntersucht wurden. Ein solcher Faktor ist möglicherweise die Zeit bis zum Beginn 

der PEx-Therapie. Eine Verbesserung der Früherkennung von PEx wäre hier ein denkbarer Ansatz, 

um auch in Zukunft das PEx-Management weiter zu optimieren.  

Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie einen wichtigen Beitrag zum besseren Verständ-

nis der PEx liefern und den großen Bedarf an weiteren Studien zu diesem wichtigen Thema auf-

zeigen. Nur so lassen sich längerfristig eine Optimierung des PEx-Managements und damit mög-

licherweise auch ein prognostischer Benefit für alle Patienten mit CF erzielen.  
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