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Wissenschaftlicher Beirat ,,Qualitatssicherung Mukoviszidose*:
Tatigkeitsbericht 1998
M. Stern, Tiibingen

Die Qualitatssicherung Mukoviszidose ist in den Jahren 1995 bis 1998 in Deutschland zu
einem festen Bestandteil der Mukoviszidose-Arbeit geworden. Unsere Arbeit wurde auf
zahireichen Selbsthilfeveranstaltungen hinsichtlich ihrer Bedeutung fir CF-Betroffene
diskutiert, und sie findet jetzt auch zunehmend wissenschaftliche Beachtung. Zahireiche
Spezialanfragen und Sonderauswertungen wurden 1998 in Kooperation mit der
Qualitatssicherung Mukoviszidose gestartet, und es gab viele Anfragen nach Publikation
unseres Datenmaterials in Lehrbichern und Einzelpublikationen, die wir positiv beantworten
konnten. Besonders wertvoll sind die internationalen Kontakte mit ahnlichen Vorhaben in
USA, Kanada, Danemark, UK, den Niederlanden, Belgien und Frankreich. In diesem Punkt
hat uns das Symposion , Quality Assessment and Management’ auf der 22. Europaischen
CF-Konferenz in Berlin, 17.06.1998, einen groBen Schritt vorwartsgebracht. Es zeigten sich
sowohl die Richtigkeit des Konzepts, mdglichst einfache Daten reprasentativ zu erheben, als
auch die vielfaltigen Moglichkeiten der epidemiologischen Datenanalyse mit praktischer
Bedeutung fur die Qualitat der weiteren Mukoviszidose-Betreuung. Die Diskussion der
Globaldatenanalyse  (Uberlebenswahrscheinlichkeiten, Verlauf  einzelner  Lungen-
funktionsparameter, Wachstumsverlauf) und der Geburtskohortenanalyse mit Riickbezug auf
einzelne Schritte der Behandlungsregimes erfolgte im Vergleich der deutschen mit den
kanadischen und danischen Daten. Methodenprobleme wie Kovarianzanalyse,
Regressionsanalyse und Berechnung der Mortalitatsstatistik wurden ausfihrlich diskutiert.
Die Erfahrungen dieses Kongresses gehen in unsere weitere Arbeit ein, und wir haben hier
ganz wesentliche Impulse erhalten (vgl. auch Abstrakt: Wiedemann B, Sens B, Stern M. CF
guality management in Germany, ECFS 3, Berlin 1998, sowie die Arbeit: Stern M, Sens B,
Wiedemann B. Qualitatssicherung Mukoviszidose. Z &rztl Fortbild Qualitatssich 1998,
92:513-519).

Derzeit werden 4.556 Patienten aus 87 (von 110) Institutionen in Deutschland erfaBBt und
ausgewertet. Diese Datenfille konnte 1998 nur durch erhebliche Umstellungen und
Bereinigungen adaquat bewaltigt werden. Dies waren (1) die Einflhrung des
fragebogenunabhangigen, EDV-gestitzten Patientendokumentationssystems CFAS, {2) die
Einfiihrung der Standardstatistikauswertung in Hannover und (3) die Einbeziehung der
Qualitatssicherung Mukoviszidose Stufe Il als Pilotprojekt, die erstmals in diesem Bericht
ausfithrlich erscheint. Ubergeordnet muBten umfangreiche Plausibilititskontrollen und
Datenbereinigungen erfoigen, um eine solide Basis und langfristig giiltige Aussagen fiir die
weitere Analyse und vor allem fir den Langsschnittvergleich zu gewinnen. Fir die
Entwicklung des Verfahrens war eine Umfrage durch das Zentrum fiir Qualitatsmanagement
Hannover hilfreich: 64 von 102 angeschriebenen Ambulanzen zeigten den weitgehenden
Einsatz der Daten aus der Qualitdtssicherung fir ambulanzpolitische Zwecke, fir
Teambesprechungen, Einzeldiskussionen und Informationen sowie fir den Einsatz in
Qualitatszirkeln und Gesprachsrunden zur Mukoviszidose-Behandlung. Die vielfaltige
Nutzung der EDV durch die antwortenden Mukoviszidose-Ambulanzen war ebenso offenbar
wie das breite Interesse an einem Angebot von Moderatoren-Ausbildung und
Qualitatsmanagement-Seminaren.

Auf seinen beiden Treffen 1998 in Hannover und Frankfut am Main hat der
Wissenschaftliche Beirat die Qualitatssicherung Stufe | weiter konsolidiert und die Stufe I
nach Einfihrung eines verbindlichen Auswertungskonzeptes auf einen neuen Stand
gebracht. Das Problem von Dubletten und Dropouts wurde angesprochen und bereinigt. Mit
der EinfGhrung des CFAS wurden die Plausibilititskontrollen entscheidend vereinfacht. Mit
der Gliederung des Stufe-1-Berichts in Standardstatistik, individuelle Ambulanzstatistik sowie
Sonderauswertungen (Mini-Langsschnitte, Uberlebenswahrscheinlichkeit) wurde das
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Vorgehen fir die kommenden Jahre vorstrukturiert. Auf diese Weise werden wir Daten
erhalten, die den internationalen Vergieich nicht zu scheuen brauchen. Erste intensivierte
Vergleichsschritte werden derzeit mit den nichtkommerziellen Patientenregistern in Kanada
und Frankreich durchgefihrt.

Die Unterarbeitsgruppe Qualitdtssicherung Stufe Il hat sich 1998 zweimal in Berlin und
Hannover getroffen. Sie hat erstmals auf der Ambulanzleitertagung in Frankfurt im Oktober
berichtet, Zundchst einmal muBten auch hier mittels Fehlerprotokollen und
Plausibilitatsprifungen die Daten der neun teilnehmenden Einrichtungen bereinigt werden.
Ein besonderer Dank geht an die Einrichtungen Aachen, Berlin-Buch, Berlin-Zehlendorf,
Dresden, Frechen, Hannover/Kinderklinik, Hannover/Pneumologie, Osnabriick und Tiibingen
fOr die zielstrebige und standhafte Teilnahme. Insgesamt wurden 3.771 Wertesatze von 751
Patienten fir die Stufe |l ausgewertet. Die Daten sind fir das Gesamtverfahren
reprasentativ. Das von der Gruppe erarbeitete Auswertungskonzept sieht vor, hinsichtlich der
Strukturqualitat eine Zentrumsanalyse durchzuflihren mit dem Ziel, Strukturfehler und
-licken zu identifizieren. Dariiber hinaus werden hinsichtlich der ProzeBqualitdt definierte
Probleme und definierte diagnostische sowie therapeutische Schritte gegeniibergesteilt, um
auf l&ngere Sicht zu addquatem Handeln geméaB Leitlinien und Konsensus-Statement —
soweit vorhanden — zu kommen. SchlieBlich stehen hinsichtlich der Ergebnisqualitat im
Brennpunkt Gegenlberstellungen von Risikofaktoren und zentralen Verlaufsparametern mit
einzelnen Schritten der Therapie und mit den Auswertungen der Endergebnisse
(»Outcome). Besonders wichtig ist hier der neu eingefiihrte Schritt der Mini-
Langsschnittanalyse. Auf langere Sicht soll so eine Orientierung an den Bestergebnissen
ermdglicht werden. Die derzeit noch bestehenden Schwierigkeiten, die medikamentése
Behandlung auszuwerten, werden durch die unmittelbar bevorstehende Implementierung der
»Scholz-Liste” in CFAS und Stufe-ll-Erhebung erleichtert. Fiir das Problem der bisherigen
Nichterfassung oder nur retrospektiv indirekten Erfassung der stationdren Behandlung gibt
es noch kein einfach praktikables Konzept, wéhrend die ambulant durchgefiihrte Behandlung
ausfihrlich erfaBt wird. Die Stufe Il erfordert ganz besonders den Einsatz der EDV, damit auf
langere Sicht die Praktikabilitét erhalten bleibt. Es wurde beschlossen, die Pilotphase der 9
(derzeit 8) Ambulanzen fortzufiihren. Wir befinden uns hier derzeit noch in der ,Lésungs-
Findungsphase®. Néachste Schritte wie Update des Erhebungsmodus und Monitoring der
teilnehmenden Einrichtungen durch das ZQ Hannover sollen helfen, praktische Wege zur
Umsetzung der praktischen Qualitatssicherung zu finden.

Die Qualitatssicherung Mukoviszidose wurde als einziges Thema des Ambulanzieitertreffens
am 30.10.1998 in Frankfurt behandelt. Die Daten zur Stufe | und vor allem zur Stufe Il
fanden lebhaftes Interesse. Es wurde deutlich, daB Trends, die in Stufe | iiber Mini-
Langsschnitte herausgearbeitet wurden, eine ausfuhrliche Detailanalyse in Stufe Il erfordern,
damit verlaBliche Therapie-Ergebnisauswertungen erreicht werden kdénnen. Erst dann
kénnen die Ergebnisse optimierter Struktur- und ProzeBanalysen in Leitlinien und in
praktisches Qualitatsmanagement umgesetzt werden. Auf diesem Weg haben wir wichtige
Schritte unternommen. Er wird aber noch viele Jahre in Anspruch nehmen, Fragen wie die
Definition von Risikofaktoren fir eine ungiinstige Entwicklung und wie die Bestimmung des
optimalen Interventionszeitpunktes hinsichtlich einer spezifischen Therapie nach Eintreten
definierter Veranderungen zu beantworten. Erlauterung und Ubergabe des CFAS-Systems
erfolgten ebenso in Frankfurt wie die Griindung einer Unterarbeitsgruppe EDV (Dr.
Kusenbach, Dr. Ratjen, Frau Weber / Herr Prinzhorn, Frau Dr. Wiedemann, federfiihrend
Frau Dr. Ziebach). Diese Gruppe wird die EinfOhrungs- und Anpassungsschritte sowie die
Optimierung des CFAS-Systems fir die Qualitatssicherung Mukoviszidose bearbeiten (siehe
Sonderbericht).

Die bereits bestehende Strukturkommission (federfilhrend Dr. Posselt) berichtete ebenfalls in
Frankfurt (siehe Sonderbericht). Es wurde grundsétzliche Ubereinstimmung (ber ein
Zertifizierungsverfahren flr Mukoviszidose-Ambulanzen erzieit. Der wichtige Aspekt, die
Qualitatssicherung in regionalen Verblinden voranzubringen, wurde deutlich gemacht. Deren
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ausschlieBlliche Umsetzung Uber Qualitétszirkel konnte in der Vergangenheit nicht realisiert
werden. Derartige Verbiinde gibt es bereits in Schleswig Holstein (Dr. ClaaB, Kiel), in
Niedersachsen (Dr. Ballmann, Hannover), im Bezirk Nordrhein (Dr. Friedrichs, Aachen) und
in Baden-Wirttemberg (Prof. Stern, Tubingen). Je nach den regionalen Gegebenheiten
hinsichtlich der  Kooperation {Arztekammern, kassenarztliche Vereinigungen,
Krankenkassen, Selbsthilfe) werden die teils langjahrig bestehenden Ansatze begriiBt und
die Einfithrung neuer Verblnde in weiteren Regionen angeregt.

Es ist dem Wissenschaftlichen Beirat Qualitétssicherung Mukoviszidose auch im Jahr 1998
gelungen, die finanzielle Unterstiitzung der Christiane Herzog Stiftung, des Mukoviszidose
e. V. und des Niedersdchsischen Vereins zur Férderung der Qualitat im Gesundheitswesen
e. V. zu erhalten und darliber hinaus neue Industriesponsoren zu gewinnen. Das Verfahren
ist damit auch weiterhin realisierbar, selbst wenn derzeit Verhandlungen mit der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung hinsichtlich eines Leistungskomplexes Mukoviszidose,
der dann auch die Qualitatssicherung umfaBt, ins Stocken geraten sind. Dariiber hinaus
erschwert die politische Budgetierung des Gesundheitswesens die Weiterentwicklung des
von allen Beteiligten als richtig erkannten und erfolgreichen Projekts Qualitatssicherung
Mukoviszidose in Deutschland. Wir werden diese Arbeit unbeirrt weiterfilhren. Unser Projekt
wird angesichts der Uberwialtigenden ideellen und materiellen Unterstiitzung von so vielen
Seiten und angesichts der in diesem Bericht aufgefiihrten Erfolge auch in den kommenden
Jahren weiteren Aufschwung erfahren und zu entscheidenden Fortschritten fiir die
Menschen mit Mukoviszidose flihren.
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Liste der beteiligten Ambulanzen 1998

Wir danken den folgenden Einrichtungen sowie deren Patientinnen und Patienten fiir die
Zusendung ihrer Unterlagen:

160
110
217
207
115
116
118
148
134
135
114
102
151
101
147
202
198
222
149
150
181
169
170
121
157
188
142
124
223
106
128
137
176
209
182
227
172
184
185
139
131
189
158
158
152
105
130
174

Aachen, Kinderarztpraxis

Aue, Klinikum Aue, Kinderklinik

Augsburg, Kinderkrankenhaus Josefinum

Bad Saarow, Humaine Klinikum Bad Saarow, Klinik fir Kinderheilkunde

Berlin, Krankenhaus Lichtenberg, Kinderklinik Lindenhof -Allergologie/Pulmologie-
Berlin, Krankenhaus Buch von Berlin-Pankow, "C. W. Hufeland", |. Kinderklinik
Berlin, Krankenhaus Zehlendorf, Lungenklinik Heckeshorn; Kinderambulanz
Bochum, Ruhr-Universitat Bochum, Klinik f. Kinder- u. Jugendmedizin

Bremen, Zentralkrankenhaus St.-Jlirgen-StraBe, Prof. Hess — Kinderkiinik

Bremen, Krankenhaus "Links der Weser", Kinderklinik

Chemnitz, Kinderarztpraxis

Coswig, Fachkrankenhaus Coswig, Zentrum fur Pneumologie u. Thoraxchirurgie
Datteln, Vestische Kinderklinik Datteln

Dresden, Carl-Gustav-Carus-Klinikum, TU Dresden

Disseldorf, Kinderklinik, SchloBmannshaus

Erfurt, Klinikum Erfurt GmbH, Klinik fir Kinderheilkunde, Poliklinik

Erlangen, Fr.-Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg, Klinik f. Kinder und Jugendiliche
Erlangen, Universitat Erlangen-Nirnberg, Medizinische Klinik | mit Poliklinik

Essen, Universitatsklinikum Essen, Klinik fir Kinder- u. Jugendmedizin

Essen, Ruhrlandklinik Essen , Zentrum fiir Pneumologie u. Thoraxchirurgie
Esslingen, Stadtische Kliniken Esslingen/Neckar, Klinik fur Kinder u. Jugendliche
Frankfurt, Klinikum der J. W. Goethe-Universitat, Zentrum der Kinderheilkunde
Frankfurt, Universitatskiiniken, Med. Il, Leiter der Pneumologie

Frankfurt /Oder, Klinikum Frankfurt/Oder, Klinik fir Kinder- u. Jugendmedizin
Frechen, Kinderarztpraxis

Freiburg, Universitats-Kinderklinik der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

GieBen, Universitats-Kinderklinik , Bereich Pneumologie u. Allergologie

Greifswald, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat, Klinik f. Kinder-u. Jugendmedizin

Hagen, Allgemeines Krankenhaus, Kinderklinik

Halle, Martin-Luther-Universitat, Klinikum Kréllwitz, Klinik fiir Kinderheilkunde
Hamburg, Gemeinschaftspraxis, CF-Zentrum Altona

Hannover, Kinderklinik der MHH, Abt. Pad. Pneumologie

Heidelberg, Klinikum der Universitat, Kinderklinik, Abt. Pneumologie
Heidelberg/Rohrbach, Thoraxklinik der LVA Baden, Abt. innere Medizin — Pneumologie
Heilbronn, Kinderklinik Heilbronn

Herxheim bei Landau, Kinderarztpraxis

Homburg/Saar, Universitatsklinik f. Kinder- u. Jugendmedizin, Pad. Gastroenterologie
Karlsruhe, Stadtisches Klinikum Karlsruhe, Kinderklinik

Karlsruhe, Kinderarzipraxis,

Kassel, Kinderkrankenhaus Park Schonfeld

Kiel, Klinik der Christian-Albrechts-Universitat, Klinik fiir allgemeine Padiatrie; Poliklinik
Kirchzarten, Kinderarztpraxis

Koln, Kinderkrankenhaus Kéin-Riehl, Neonatol. u. padiatr. Intensivstation E2

KoIn, Universitats-Kinderklinik Kéin, Funktionsbereich Pad. Pneumologie u. Allergologie
Krefeld, Stadt. Krankenanstalten, Kinderklinik

Leipzig, Universitatskinderklinik Leipzig, Abt. fir ambulante und soziale Padiatrie
Lubeck, Medizinische Universitat Liibeck, Klinik fliir Padiatrie

Ludwigshafen a. Rh., St. Marien- und St. Annastiftskrankenhaus, Kinderklinik
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145
224
164
190
192
193
154
117
123
168
187
132
155
212
199
183
113
119
194
216
125
107
171
215
126
211
163
177
201
165
180
195
156
205
228
203
133
200
109

Magdeburg, Otto v. Guericke Universitat, Med. Fakultat, Zentrum fiir Kinderheilkunde
Mannheim, Gemeinschaftspraxis Kinderarzte, Dres. Ernst-Loewe-Panzer
Mechernich, Kreiskrankenhaus Mechernich , Klinik far Kinder- und Jugendmedizin
Miinchen, Poliklinik-Kinderpoliklinik, Klinikum Innenstadt der LMU

Manchen, Dr. von Haunersches Kinderspital, der Universitét Miinchen

Minchen, Kinderklinik der TU, Miinchen-Schwabing

Minster, Clemenshospital GmbH, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin

Nauen, Havellandklinik Nauen, Klinik fiir Kinderheilkunde

Neubrandenburg, Klinikum Neubrandenburg , Kinderklinik

Neuwied, St.-Elisabeth Krankenhaus , Kinderabteilung

Offenburg, Kreiskrankenhaus Offenburg, Kinderklinik

Oldenburg, Kinderklinik Oldenburg

Osnabriick, Kinderhospital Osnabriick

Osnabriick, Marienhospital Osnabrilck, Klinik f. Kinderheilkunde u. Jugendmedizin
Passau, Kinderklinik Dritter Orden, Sozialpadiatrisches Zentrum

Ptorzheim, Stadtisches Klinikum Pforzheim, Kinderklinik

Plauen, Vogtland-Klinikum Plauen, Kinderklinik

Potsdam, Klinikum Ernst v. Bergmann, Kinderklinik

Ravensburg, Kinderkrankenhaus, St. Nikolaus

Regensburg, Klinik St. Hedwig, Kinderkardiologie — Neonatologie

Rostock, Universitéat Rostock, Med. Fakultét, Kinder- und Jugendklinik

Saalfeld, Thiringen-Klinik; Kinderabteilung, Georgius Agricola

Saarbriicken, Pneumologische Praxis

Schwarzenberg, Facharztpraxis Kinderheilkunde

Schwerin, Klinikum Schwerin, Kinderklinik

Siegen, DRK-Kinderlklinik Siegen, Padiatrie

St. Augustin, Johanniter-Kinderklinik, fir den Rhein-Sieg-Kreis

Stuttgart, Olgahospital - Kinderklinik, Padiatrisches Zentrum

Suhl, Pneumologische Praxis

Trier, Mutterhaus d. Borromaerinnen , Padiatrische Abteilung

Tubingen, Universitatskinderklinik

Ulm, Universitétskinderklinik und Poliklinik, Abt. f. Pulmologie u. Allergologie
Vechta, Stadt. Marienhospital, Kinderabteilung

Wangen, Fachklinik Wangen Gmbh, Medizinische Klinik f. Atemwegserkrankungen
Wangen, Fachkliniken Wangen gGmbH, Kinderklinik f. Atemwegserkr. und Allergien
Wiesbaden, Deutsche Klinik fiir Diagnostik, Fachbereich Kinderheilkunde
Wilhelmshaven, Reinhard-Nieter-Krankenhaus, Kinderklinik

Wiirzburg, Poliklinik der Universitats-Kinderklinik

Zwickau, Stadtisches Klinikum "Heinrich Braun", Klinik f. Kinder- u. Jugendmedizin

Einrichtungen, aus denen bisher noch keine Unterlagen vorliegen:

179
103
111
225
229
173
230
104
166
175
141
153
197
221
226

Boblingen, Kreiskrankenhaus Béblingen, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Cottbus, Kinderarztpraxis

Eibenstock, Allgemeinarztpraxis

Freiburg, Robert-Koch-Klinik, Albert-Ludwig-Universitat Freiburg
Gerlingen, Klinik Schillerhéhe, CF-Erwachsenen-Ambulanz

Homburg, Medizinische Universitétsklinik Homburg, Innere Medizin
Leipzig, Medizinische Klinik | der Universitét Leipzig, Abt. Pneumologie
Leipzig, Robert-Koch-Klinik, Station 2

Mainz, Universitatskinderklinik

Mannheim, Klinikum Mannheim, Kinderklinik Haus 2

Marburg, Zentrum fir Kinderheilkunde,

Minster, Kinderklinik d. Universitét ,

Nirnberg, Stdklinikum Nirnberg, Kinderklinik

Teltow, Ludwigsfelde-Teltow g. GmbH, Kinderabteilung

Worms, Stadtkrankenhaus Worms
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Qualitatssicherung Mukoviszidose
Epidemiologische Erhebung

Behandeinde Ambulanz I I

Bitte Zutreffendes ankreuzen; weitere Erliiuterungen auf der Riickseite!

i ] T

. Patienten-iD f.Ambulanz Geburtsdatum Patient

| Name, Vorname e

- :
! Demografisches

i 1. ethnische Zugehdarigkeit

CF-Diagnose
2. Datum CF-Diagnose
UNBEKAMNt . .....oviiii i O]

3. Symptome zur CF-Diagnose

UNDEKANNE .. ..ottt )]
Screeningtest . ... OR
: gastro-intestinale Probieme . ...................... @ !
pulmonale Probleme ............................. @ .
MekOoniumIlBUS .. .......ooitieii i, @
Lol o PN | O]
Geschwisterkind . .. ... ... _......... ..., ®
andere = @

4. Kriterium zur CF-Diagnose

Schweiltest Natrium [mmoal/} . ... ........
SchweiBtest Chlorid immol] . ............
Potentiaidifferenz positiv . . . .................... @
andere =
5. Genom-Typ Mutation 1 Mutation 2

nicht durchgefihrt . .......... @

dF508 . ................... L @
BB it e i g 7 R @
77 1) (R U R @
PR L s nbeaetal (36 o in e e sy x5 @
gk L S e ®
REEPR . . i e bnh s § e (1 P D ®
WTSDIE . ...oviviiinnnns (i S g e MY @
PRI . ot Jilhies - e cicimnere e T e om ancxon o) st
B | s b s 55 e el ' T R ©)
TITAG=A oo L i e s AR i)
PABEE . . b iy e AN an
S549N ... ................. 1, [ B S 42
B21+IG—T . ............... LY e sl ey d i3
RIITH o prrnis s b @i 1 R 44
o A B o o e b ] 4
RABEEX ... 0 iennenin e, @........c00 0t ®
3B49+10Kb C—T ... ... ...... ..o a
BRI .\ ooooeree e e [ - TR 49
nicht identifiziert . ............ e 9

|
Sex GR Geburtsdalum Mufter

Soziales

BASISBOGEN
Dok.-Datum !. I_ U1
1 | | Sex: 1 = ménnlich, 2 = weiblich
| | Geburtsrang GR m#t Indexpatient

ohne Stisfgeschwister
Adoptivmutter = Mutter
Datumsangaben: TT.MM.JJ

6. Geschwister (inkl. Verstorbene)
Anzahi (ohne Stiefgeschwister)

davon CF -Betroffene ... .. .. ... . ._..........., [_I

Ende der Behandiung

‘uawabeuewsizyeng 1) WNJUSZ tUB UBPUSS YLYISYDIng :zua|nqu1v 18p up 1q19)qu9A [eulbir0 g

8. Behandiungsende am I__ 11 |
Grund:
Diagnose widerrufen . .. ...................... ®
TirerragErloR . - . s e e e sl @
abgegeben an andere CF-Ambulanz . ............... )] |
Ambulanz . ......... | |
abgegeben an andere Einrichtung . ... ............ @
aus Kontrolle verloren ......................... & |
Tod - nicht CF-relevant . .................. ® |
- Kardiopuimonat . .................... @
- hepato-intestinal ....... ... ..._.....
- CF-Relevant-anderes . ...............
iCD-9/10 _ { :

JAAOUURH LPOOE - 6P L UDRHSO -~ USSYIRSIIPSIN JOWWENSIZIY 0/

Version 2.0
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Qualitatssicherung Mukoviszidose BASISBOGEN
Epidemiologische Erhebung
Behandelinde Ambulanz ( ] Dok.-Datum l i |

Bitte Zutreffendes ankreuzen; weitere Eriauterungen auf der Riickseite!

j Patientan-iD 1.Ambulanz Geburlsdatum Patient

{ Name, Vorname e et

| Demografisches
i 1. ethnische Zugehérigkeit

LI

i |
Sex GR Geburtsdalum Mutter

Sex: 1 = ménnlich, 2 = waiblich 1
Geburtsrang GR mit Indexpatient
ohne Stiefgeschwister

Adoptivmutter = Mutter

| Soziales
6. Geschwister (inkl. Verstorbene)

kaukasisch ... ... .. ... ... ... o .. @ Anzahl {ohne Stiefgeschwister) . .
trkisch . ... . e @
L O R @ davon CF - Betroffene ..........
afrikanisch . ............ ... @
NGB ... ® |
Einwiilligung zur Dokumentation
CF-Diagnose L {
2. Datum CF-Diagnose | o] S N DT S g
unbekannt ........ ... ... @ [ | [P

3. Symptome zur CF-Diagnose

Ende der Behandlung

| Datumsangaben: TT.MM.JJ

unbekannt .. .. ... (©) | 8. Behandiungsende am = | i | : l
Screeningtest ................ .. i @ ! Grund:
gastro-intestinale Probleme ..., ... .............. @ i Diagnose widerrufen ... .. ......... ... ......... @
pulmonale Probleme ... ........................ @ . Transplantation ................ ... ........... @
Mekoniumiteus ............. ... . ... ... ... ..... @ abgegsben an andere CF-Ambulanz . . ... ........... @
Analprolaps . .......... ® .
Geschwisterkind . ................................ ® ' —I
andere @ Ambulanz ..........
4. Kriterium zur CF-Diagnose abgegeben an andere Einrichtung . . ......... .. ... @
aus Kontrolie verloren .. .................... ... ®
Schweifitest Natrium [mmold) ........... .. Tod - nicht CF-relevant ....... ............ @
- kardiopulmonal ..................... @
SchweiBtest Chiorid [mmol1] ............ - hepata-intestinal .................. ..
- CF-Relevant-anderes _............... ©)]
Potentialdifferenz positiv . . .. ................... @) 1 -
andere I |
ICD-9/10 -
5. Genom-Typ Mutation 1 Mutation 2
nicht durchgefithet . .. ... ... .. ©
s R S P (U i I @
GBBID . c: i [ P @
GS42X ...l () s oms v @
PBEBI ... .o e b s L @
WIRERX . . ... ... ) ®
L LR S 1) - — ®
N1303K ................... 1 TP W @
[0 P U | EANC [
BT ... cii i i ene [ ) @
TI7AG=A .. .o TS B 1]
ASSSE ... ...... ..., 1) an
BBABM . ..o | R 42
2L+ I@=T _..............; s LE]
s BT i o o e 7 RS - @@ |
2184dA ... ... [ it iy
BANRER ..ot o e e o S 1) /- 8
3849+10Kb C—T ... . ..... ... L @
andere .................... (1 —— )
nicht identifiziedt ... ... ....... B &

Version 2.0

-Jaf\OlluBH LY0OE - Y LY YIEASO - UISUIBSIIPaIN 18WLLBNSIZIY 0/0

§ WRIIUBZ (UB USPUAS YLUYISYDIRQ "ZuUBINqUIy Jap ul Jq1ajgiea leuiBluo

‘wawabeuewsieieng 4
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Qualltatssncherung Mukoviszidose
Epidemiologische Erhebung

Behandelnde Ambulanz

JAHRLICHER |
VEHLAUFSBOGEN |

ook-marn || UJJJ_I

Bitte Zutreffendes ankreuzen; weitere Eriduterungen auf der Rickseitel

LD DL EL DT L 1

Patienten-ID datum Pauem

Name, Vorname

1. Familienstand

........................................... @ |

ledig

VerREIratel ... ... ... i @
geschieden . ...................ciieeiiiiio.. )]
VEIWIWEE . ... e i @

2. Wohnsituation

beidenEltern .................... . ... @

allein in esgener Wohnung ........................ @ |
PEFtMBBEREHE .. . . .. ..o g e e s e @ |
T e S @ |

3. Geschwister, seit letzter
Meldung geboren

Anzahl {ohne Stiefgeschwister) . .
davon CF - Betroffene

4. Schule / Ausbildung / Beruf

Gl g R R e R S (Tl e e @
Berufsausbildung . .......... ... ... ......... @ I
Berufstatigkett .............................. @
arbelslEs ... ... ... .. ...y 0] |
EOENEY . oo o R et ) B e O R O Eraa ® |
keine Angabe ............. ... . 00eieean ® °
i
5. Komplikationen, |
Sonderprobleme |
KOINE . ..ottt @ -
Preumothorax .............................. @
8 e e T —— UL R @
Massive HAMOPIOE . .. ... ... ...covuieernnnnn.. @
TUBEIKUIOBE . . ..o\t e @
Pankreasinsuffizienz . . .. ...................... ®
Hepatobilidre Komplikationen . .................. ®
Distale intestinale Obstruktion . . .. ............... @'
Diabetes mallitus ... ..........ccvuvueruennnn. '
Nasenpolypen-OP ... . ....................... @
Begleitende Erkrankungen ... .................. @ -
- AER N
ICD-9/10 L 1 S
Schwangerschaft / Geburt ... .................. ap -

Kilnische Messungen

Datum ] L. 1
6. Klinischer Score

(Shwachman ohne Réntgen)

7. Gewicht jkg]

- 8. Lange [cm]

Sex: 1 = mannlich, 2 = weiblich

Geburtsrang GR mil indexpatient
ohne Stiefgeschwister

Adoptivmutier = Mutter

Gebunsdatum Mutter

Datumsangaben: TT.MM.JJ |1

— - |
[ETLL

Lungentunktion Datum L |

iE%

9. Vitalkapazitét (FVC,, ader IVC) [I]

10. Einsekundenkapazitat (FEV.) [1]

=4

Status der Behandlung

17. regelmaflige Behandiung hier
zur Konsultation vorgestellt

o

a

5

=3

<

2

o

@

g

5

s

|2

>

3

o

p =

&

|®

11, MEFas V8] <+ o e e eeee e I
|5

T

IgG Datum § l. )
s}

B WAL <o eoone et e e s 3
a

g

Mikrobiologische Betunde m
2

13. Pseudomonas aeruginosa ja ............... ..., @D %
nein ........aeei.. @ |2

IR o o et e c

kannt @ |(§

:c:x

14, Burkhalderia cepacia TR o cx o n A ST AT D |a
[ (RS @ |5

BB . e @ |&

kannt %‘

Therapie |naa
=

15. Antibiotika .
R W T SR R ——— @ I§
>3mal, «250dimJahr ... ... .. .. oL L., @ i
oral > 280dimdJahr .............. ... ... . ... @ =
inhalativ ganzjdhrig . ................. ... @ 2
[l

Anzahl iv-Therapien ... ..... ... ... ....000.. N

:

16. weitere relevante Therapien g
KEINE & o vt vttt e e e e e © i
Pankreaslipase: <10.000E/KQ ................ @ | F
>10000Ekg ................ @ &

UrsodesoXyCholSAUNe . ... .....o et reennnnnn.. ® |8
[ [Tk il ST U § 1 @ |2
Insulintherapie . ............................. ® |2
orale Antidiabetika ... ... ........... i ennn. ® |7
(01T - U N & -t @ =
ARtphIOgIStika . ... ... ® &
O-TharBpe ..........c..cveeeianteenaancenn ©)] |12
assistiete Beatmung . ... ........... . 00..n ® Is
RIREIIGERT .+ <v3i oo oo 6 sroretommannsd e R Bk e 0 @ |3
ke, e o

e

(=]

o

rF

=N

T

F]

=1

=

]

-

o

Version 2.0
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| Qualitatssicherung Mukoviszidose Stufe I 11
Dok.-Datum
Behandelnde Ambulanz - e BB Y i gy T
| -| l | | |:| I:l | T l [ l Sex: 1 = miriigh; 2 = weibiich
| | | Geburtsrang GR mit Indexpatient
Patienten-ID 1. Ambulanz Geburisdatum Paiient Sex GR  Geburtsdatum Mutter ohne Stiefgeschwister

e | Adloptivmiutter = Mutter
Datumsangaben: TT.MM.JJ

Name, Vorname

DOKUMENTATION aller Merkmale bel jedem amibulanten Patlentenkontakt! *
Bitte Zutreffendes ankreuzen, nicht ausgefillte Felder gelten als nicht erhobene Befunde!

| AnlaB reguisirer Besuch (1) Konsil (&  Notfall 3)  anderer AnlaB (&)
Epikritischer Bericht
1. Komplikationen/Sonderprobleme (seit letztem epikritischen Bericht) keine @
Pneumcthorax @ ABPA @ Massive Hamoptoe (3)
Hepatobilidre Kompt. ® Distale intestinale Obstruktion (7)
Nasenpolypen-OP @ Begleitende Erkrankungen @ ICD-9 D:D.DD]D

2. Klinische Messungen

Anzahl CF- Tagen (seil letztem
Grofe D:Dcm Gewicht Dj,[] kg Hospitalisationen D:'mit insgesamt D:[j_epikriuschen Bericht)

Raum tir eigene Notizen (nicht durchsenreibend), Zwischenanamnese, kbrperlicher Befund, Therapieanderungen:

Therapie
3. Physiotherapie ja @ nein @ unregelméaBig @
4. Sport a @ nein (2 . unregelmatig (@)
5. Medikation N=
Priparat Behandlungsform Dosis/Praparatename {Klartext)
Hochkalorisches Néhrstoffkonzentrat @ oral @ Sonde @ PEG —
Pankreasenzyme ja @ nein @)
Vitamine ja @ nein @ -
Insulin ja @ nein @) 2
orale Kontrazeption ja @ nein &
Sauerstoff ja @ nein () S 1
Ursodeoxycholsaure a @ nein (2) |
weitere: ja M
ia @
[ M ja @ — -
— ja @ .
Antibiotika Dauertherapie  intermittierend
oral: @ &) - E
® @ .
(== @ @
[ inhalativ:.____ @ ®
| ® ®
[ i.v. {intermittierend): stationar héuslich
- @ @ .
, ® @ = i
® @ - =
- =1 ® @

* ACHTUNG: Janrlicher Verlaufsbogen mul von diesem Patienten vorliegen! Version 1.0

JOAQUURH LPO0E - 6F L UORNSO - USSYIRSIAPAIN JOWIWENIIZIY O/ ‘JUSIWaBRUBWSIBIIEND JN) WNIIUSZ (UB UEPUSS PLIYISYIING "ZUBINAUIY 38D U| 1G131¢aA [eu|BLO
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Qualitatssicherung Mukoviszidose Stufe Il

| |LIL]

1. Ambulanz Gebursdatum Patient Sex GR

e

Behandelnde Ambulanz

Patienten-ID

1
Dok.-Datum | l
(ogt. Befunde + 1 Woche dokumnentiaren!)

JI11]]]

Geburisdatum Mutter

Sex: 1 = mihnlich, 2 = weiblich
Geburisrang GR mit indexpatient

Name, Vorname

Adoptivmutter = Mutter

ohne Shefgeschwister
Datumsangaben: TT.MM.L |

LT

Laborbefunde un__d sonstige Untersuchungen

6. Lungentfunktion

11. Mikrobiologische Betunde

Vitalkapazitat (FVCex cder IVC, Max. wert)

LT

Kulturtyp {nur gine Angabe):
Sputurmn
Rachenabstrich
Bronchialsekret
BAL

@
@
®
@

FEV 1 LILEL
MEF 25-75 D,ED /s |
MEF 25 D,I:D Ifs |
TGV (body} [:U:E |
RAW D,D:D kPa"s/|
7. Klinisches Labor
| Leukozyten I:DD * 1000/ul

C-reaktives Protein Dj,D mg/100mi
immunglobulin G | [ gl
Eosincphile %
Immunglobulin E I:[ID kU
seoT L1 w
gamma-GT D:D un
Cholinesterase ED:D uA
Quick I:D:l %
Unter Raumiut:

PO: (nur hyperamisiert} torr

PCQ:  (nur hyperamisiert) torr

SaGC. (Pulsoxymetrie) EI:I] %
8. Réntgen (Thorax) durchgefiibhrt:
aktuell @
selt letztem epikrilischen Bericht @
9. Sonographie
hiesige Kfinik @
Fremduntersuchung @
Leber normal ja @ nein (2)
Galle/Choledochus normal ja @ nein @
— wenn nein, Cholelithiasis ja @ nein ®
Milz normal ja @ nein @

Hérpriitung

10. Ergdnzende Untersuchungen durchgefdhn:
{ankreuzen ja/nein, wenn ja: nomaler Befund?)

ja nein normaler Befund
OGTT
PA-Antikbrper
Stuhlfeft
Ergometrie
BAL
EKG/ECHO

Erndhrungsprotokoll

SISISISISISISIS)
SISISIOISISIOIS)

Bb Lb YoRjISOd - UISUIESIBPaIN JOUIWENIIZIY Of0 ‘fuawaﬁeuems;gmeno-lm WrUjuaz ue Uspuas PUYISY2IN( 'ZUBiNqUY 18P U} Iqiajgiaa jeulBug

Keime @ keine |
Pseudomonas aeruginosa

ja O nein @  unbekannt @
Burkholderia cepacia

jad nein@ unbekannt @
Xanthomonas maltophifia

ja M nein @ unbekanmt @
Hémophil. influenzae

ja @ nein (@ unbekannt @ |
Staph. aureus

ja @ nein @ unbekannt @

andere Keime

ja @O  nein @

weiche Keime? -

unbekannt (@)

Pilze

Aspergillus fumigatus

jia @ nein @

unbekannt @

andere Pilze

ja @ nein® unbekannt @
welche Pilze? —
Multiresistenz (> 3 Antibiotika-Klassen)

ja M nein @ nicht gepriift (@
Wenn ja:
Pseudomonas aeruginosa  Burkholderia cepacia
Tobramycin (@) Tobramycin Q)]
Ceftazidim (D  Ceflazidim o
Azlocillin @  Azlocillin @
Gyrasehemmer (@)  Gyrasehemmer @
Carbapeneme (i)  Carbapeneme @
Colistin (A}  Colistin @

Bemerkungen: (nicht durchschreibend)

|| COPEROIRE®

2 I [ L

JOAOUURH /P00E -

Varsion 1.0
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Qualitatssicherung Mukoviszidose — Auswertung der bundesweiten
Erhebung fur 1998

Die jahrlichen Berichte zur Qualitatssicherung Mukoviszidose mit inren Zusammenfassungen
und Systematisierungen von Einzeldaten mit Hilfe statistischer KenngréBen sollen einerseits
den Stand der Arbeit in den behandelnden Einrichtungen dokumentieren und andererseits
Anregungen zur Diskussion um mdégliche Verbesserungen der Behandlungsqualitat liefern.

Nach der Entwicklungsphase der Standardstatistik in den Jahren 1995 — 1997 wurde der
Bericht fiir das Jahr 1998 nach den Spezifikationen und Kriterien des Vorjahresberichts 1997
erstellt, womit (nochmals) ein 1:1-Jahresvergleich gegeben ist. Die zunehmend langere
Beobachtungszeit wird aber fir die Zukunft eine vermehrte standardisierte Darstellung und
Verwendung von Langsschnitten und/oder Kohortenergebnissen, wie jetzt schon in einigen
Sonderauswertungen {Kapitel 5 - 8 ) vorbereitet, erforderlich machen

1. Kurzubersicht:

Datenquelle: Daten, entsprechend den Erhebungsbdgen fir den
Beobachtungszeitraum 01.01.1998 bis 31.12.1998

Datenstand: 31.08.1999

Beteiligte Einrichtungen: 87 (mit Basis- und Verlaufsbdgen beteiligt)

Beteiligte Patienten: 4.690, einschiieBlich 157 bis 31.12.1998 verstorbene Patienten
davon 2.471 mannlich (53 %)

2.219 weiblich (47 %)
Verweigerer: 134 Patienten (3,0%) - ab Kapitel 2.3 erfolgen die Aus-

wertungen nur fir die 4.556 Patienten, die ihr Einverstandnis
erklart haben
Basisbogen: 5.169, davon 445 Doppelmeldungen
29 Dreifach-Meldungen
1 Vierfach-Meldung

Verlaufsbégen: 1995: 2.620
1996: 3.159
1997: 3.557
1998: 3.171 = 3122 Patienten (d.h. ohne Mehrfachmeldungen)

Geburten 1995-1998 (im 1. Lebensjahr CF diagnostiziert):
1995: 64
1996: 77
1997: 107
1998:. 75

Neudiagnosen insgesamt: 1995: 159
1996: 173
1997: 190
1998: 136

Todesfaile: 1995: 32
1986: 35
1997; 47
1998: 40

insgesamt zur Transplantation abgegeben: 35 Patienten
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2. Standardstatistik Stufe |

2.1 Siruktur der Versorgung in 1998

Fiir das Jahr 1998 beteiligten sich bis August 1999 insgesamt 87 Einrichtungen am Projekt
Qualitatssicherung Mukoviszidose. Der wissenschaftliche Beirat legte fest, daf einige der
Auswertungen zur Ergebnisqualitat getrennt fUr Einrichtungen mit bis zu 20 Patienten
("kleine" Einrichtung oder "Typ 1"), fir Einrichtungen mit 21-100 Patienten ("mittiere”
Einrichtungen oder "Typ 2") sowie fur Einrichtungen ab 101 Patienten ("grof3e" Einrichtungen
oder "Typ 3"} vorgenommen werden.

Von diesen behandeln 44 Einrichtungen bis zu 20 Mukoviszidosepatienten, 35 behandeln 21
bis 100 Patienten und 8 Einrichtungen behandeln 101 oder mehr Patienten (Abbildung 1).

30 1200

Anzahl der Einrichtungen

<1 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70  71-80 81-90 91-100 >100
Kiiniktyp (Anzahl CF-Patienten 1998)

Abbildung 1: Zahl der Patienten in den Einrichtungen.

Die kleinen Einrichtungen betreuen 15 Prozent aller CF-Patienten, die Einrichtungen mittlerer
Grofde 50% und die groBen Einrichtungen 35%. Die héchste Zahl der CF-Patienten, die in
1998 in einer Klinik versorgt wurde, war 231.

Von den erwachsenen Patienten werden im Jahr 1998 19,0% in 10 Einrichtungen
unterschiedlicher GréBe tir ausschlieBlich erwachsene CF-Patienten betreut. 79,0% der
erwachsenen Patienten werden in padiatrischen Einrichtungen und 2,0% in gemischten
Einrichtungen betreut. In einigen péadiatrischen Einrichtungen sind bis zu 50% der CF-
Patienten erwachsen.

In 1998 wurden 45,0% aller CF-Patienten in Universitatskliniken betreut.

Anzahl der Patienten
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2.2 Altersstruktur der Patienten

Zur Beschreibung der Altersstruktur der an der QualitatssicherungsmaBnahme beteiligten
CF-Patienten wird das Alter aller am 31.12.1998 lebenden 4533 Patienten (= nicht als
verstorben gemeldet) verwendet (d.h. Alter des letzten Verlaufsbogens).

656 {14,5%) von diesen am Projekt beteiligten Patienten waren jinger als 6 Jahre, 2111
(46,6%) waren zwischen 6 und 18 Jahre alt und 1767 (39,0%) waren 18 Jahre und alter.

Das mittlere Alter betréagt 15,8 Jahre (+9,6). 50% der Patienten sind dlter als 14,5 Jahre.
52,5% der Patienten sind ménnlich, 47,5% weiblich. Die finf &ltesten Patienten sind
zwischen 54 und 59 Jahre alt .

N
(5]

Patienten >= 18 Jahre In %

mittleres Alter {Jahre)

1980 1985 1990 1995 1896 1997 1998
n=155 n=2268 n=2987 n=2296 n=3582 n=4282 n=4533

Emm mittleres Alter (Jahre) 8,3 11,0 12,7 14,6 15,8 15,7 15,8
—m—>= 18 Jahre in % 1,3 18,7 28,8 31,7 34,1 35,7 39,0

Abbildung 2: Altersentwicklung der CF-Patienten seit 1980

Die Angaben zum mittleren Alter (Saulen in Abbildung 2- linke y-Achse) und zum Anteil der
erwachsenen Patienten (Linie, rechte y-Achse) fiir 1980 bis 1990 beruhen auf den Daten der
langjéhrigen CF-Register in Frankfurt/Main und Dresden. Sie wurden bei einer
vergieichenden Untersuchung der Patientendaten in Ost- und Westdeutschland 1994
vorgestelit [25].
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Alter in Jahren
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Zahl der Patienten

Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der CF-Patienten (31.12.1998)

Tabelie 1: Daten zu Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der CF-Patienten {31.12.1998)

Alter in Jahren Geschlecht » Gesamt
(gerundet) mannlich | Weiblich 4 i
D 8 9 17
: 49 54 103
2 74 53 127
3 71 42 113
4 64 65 129
5 | 85 81 166
S o 86 175
1 69 83 152
8 104 97 201
9 89 99 188
10 100 90 190
11 101 75 176
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12 94 89 183
13 81 76 157
14 101 90 191
15 94 88 182
16 93 76 169
17 80 70 150
18 106 rid 183
19 70 74 144
20 63 71 134
21 62 58 120
22 47 60 107
23 62 43 105
24 58 33 91
25 40 24 64
26 49 52 101
27 53 36 89
28 - -] 36 61
29 46 37 83
30 36 35 71
31 38 42 80
32 37 31 68
33 25 22 47
34 33 15 48
35 20 23 43
36 13 13 26
37 15 7 22
38 7 9 16
39 5 9 14
40 12 2 14
41 2 1 3
42 7 6 13
43 2 1 3
44 3 3
45 2 2
46
47
48
49
50 3 3
51 1 1
52
53
54 1 1
55
56 1 2 3
57
58 1 1
59 1 1
Gesamt 2384 2149 4533
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2.3 Demografische Angaben

Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998

Tabelle 2: Verteilung der ethnischen Zugehérigkeit aller Patienten 1995 - 1998

AT n ety
kaukasisch 4103 90,1
tirkisch 104 2,3
asiatisch 6 0.1
afrikanisch b 0,1
andere 105 2,3
ohne Angaben 233 5,1
Gesamt R - 100
Tabelle 3: Verteilung des Familienstandes der Patienten in 1998
Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre Summe
Jahre - und dlter b e
n - % - T T e e L i R o
ledig 2149 99,6 808 84,6 2957 95,0
verheiratet 132 13,8 132 4.2
geschieden 12 1,3 12 04
verwitwet 1 0,1 1 <0,1
ohne Angabe ¥ 04 | 8 og | » 0,2
Tabelle 4: Verteilung der Wohnsituation der Patienten in 1998
Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre Summe
- Jahre und alter F, G
n % ) o e R 6 L %
bei den Eltern 2118 98,2 470 49,2 2588 83,3
allein in eigen. Wohnung 3 0,1 207 2.7 210 6,7
Partnerschaft 1 01 252 26,4 253 8,1
Heim u.a. 25 1,2 19 2,0 44 1,4
ohne Angabe 9 0,4 7 0,7 16 0,5
Tabelle 5: Verteilung von Schule / Ausbildung/ Beruf in 1998
Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre | Summe
. Jahre ) und alter . L1 e e PO
==k Y% FTE % n %
Schiiler 1458 67,6 100 10,5 1558 50,1
Berufsausbildung 151 2,4 266 27,9 317 10,2
Berufstatigkeit 2 0,1 372 39,0 374 12,0
arbeitslos 2 0,1 45 47 47 1.5
Rentner 127 13,3 127 4.1
ohne Angabe 643" 29,8 45 47 688 22,1

*) darunter 596 Patienten unter 6 Jahre
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2.4 Angaben zur ProzeBqualitat
2.4.1 Fehlende Daten

Grundlage der Auswertung 1998 sind 5169 Basisb6gen aus den Jahren 1995 bis 1998,
einschlieBlich Doppel-, Dreifach- und Vierfachmeldungen derselben Patienten aus
verschiedenen Einrichtungen. LaBt man die Verweigerer auBer acht, dann bleiben fiir die
Betrachtung in Tabelle 6 5024 Basisbogen (brig (das entspricht 4556 verschiedenen
Patienten).

Tabelle 6: Verteilung ausgewdbhlter fehlender Angaben auf den Basisbégen

alle Patienten
. e

Patientenidentifikation:

Geburtsrang 36 0,7

Geburtsdatum der Mutter 143 2,8
Dokumentationsdatum 125 25
ethnische Zugehdrigkeit 297 59
Diagnosemonat/ -jahr 1553/366 | 30,8/7,3
Kriterien, die zur CF-Diagnose filihrten (siehe Kapitel 6.2.) 345 6,9
Anzahl der Geschwister 281 5,6
davon Geschwister mit CF 275 55
fehlende Angabe der Mutation 2, wenn 1. Mutation angegeben 1) 126 2,5

1) wurde in der Auswertung im Abschnitt 2.4.3 als "nicht identifiziert" gewertet

Das Alter der Patienten bei Verlaufsbeobachtung wird nicht aus dem Dokumentationsdatum,
sondern aus dem Datum der klinischen Messung berechnet. Diese Angabe fehlte bei 11 der
Verlaufsbogen. Das Léangen-Soll-Gewicht und der Body-Mass-Index konnten nicht berechnet
werden, wenn das Kérpergewicht und/oder die KorpergréBe oder beide Angaben fehlten

Tabelle 7: Verteilung ausgewdbhlter fehlender Angaben bei 3122 Verlaufsbeobachtungen 1998

Patienten unter 6 Patienten 6 Jahre | . ayie Patienten 2)

Jahre und alter ) R T TS
. s & % . % et %
Korpergewicht 4 0y 6 0,2 16 0.5
KérpergrofBe 1 1,8 8 0,3 25 0,8
Vitalkapazitat (495) 3)| (829) 143 5,8 647 20,7
Einsekundenkapazitat (496)3) | (829) 138 5,6 640 20,4
MEF2s (507 ) 3)| (84,9) 262 10,7 775 24,8
P. aeruginosa 19 3,1 39 1,6 60 1,9
B. cepacia &l 52 106 4.2 139 4.4
igG 147 24,6 314 12,5 466 14,9
Komplik./ Sonderprobl. i8 3,0 48 1,9 68 2,2
Antibiotika 6 1,0 17 0,7 23 0,7
weitere relev. Therapien 6 1,0 39 1,6 45 1.4

2) bei 11 Patienten war eine exakte Altersberechnung nicht méglich (siehe oben)
3) altersbedingt fehlende Angabe
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2.4.2 Diagnosestellung

Tabelle 8: Alter bei Diagnosestellung

E - 1995 . 1996 - 1997 3 1998
n 159 173 180 136
Mittelwert in Jahren 3,5 3,5 3.3 4,0
Standardabweichung 53 5,2 6,9 9,6
Median 1,3 1,2 0,5 0,6
kleinster Wert < 0,1 < 0,1 < 0,1 <0,1
groBter Wert 34,3 32,9 429 57,6
im ersten Lebensjahr diagnostiziert (%) | 64 (40,3%) | 77 (44,5%) | 107 (56,3%) | 75 (55,1%)
mit 18 Jahren oder spater diagnost. (%) | 3 {1,9%) 311,7%]) 9 (4,7%)]) 7 (5,1%)

Tabelle 9: Symptome, die 1998 zu den 136 CF-Diagnosen flihrten (Mehrfachangaben méglich)

Zahi der :

g et i Patienten %
Unbekannt 0 0
Screeningtest 13 9.6
nur gastrointestinale Probleme 32 23,5
nur pulmonale Probleme 36 26,5
gastrointestinale und pulmonale Probleme 34 25,0
Mekoniumileus 22 16,2
Analprolaps 3 2,2
Geschwisterkind 8 5,9
andere Probleme 6 4.4

Im Verfahren ,Qualitatssicherung Mukoviszidose® wird die Diagnosestellung durch den
Natrium- bzw. Chloridgehalt (in mmol/l) in der Pilocarpiniontophorese, eine positive nasale
Potentialdifferenz, die Bestimmung des Genotyps bzw. durch die verbale Angabe sonstiger
Kriterien, die zur CF-Diagnose gefihrt haben ( z.B. Leitfahigkeitsmessung, Osmolalitat oder
positive Pilocarpiniontophorese) dokumentiert.

Bei 512 (11,2%) von 4.556 Patienten sind weder pathologische SchweiBtestwerte, noch eine
positive nasale Potentialdifferenz angegeben, noch wurde der Genotyp bestimmt. Zum Teil
handelt es sich um &ltere Patienten, aber 11 Patienten sind z.B. nach 1994 geboren; d. h.
nach Beginn der QualitatssicherungsmaBnahme Mukoviszidose.

Bei 20 Patienten wurde die Diagnose widerrufen.
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2.4.3 Gentypisierung

Von den lber 700 bekannten fiir Mukoviszidose verantwortlichen Mutationen auf dem langen
Arm des Chromosoms 7 treten die meisten nur sehr selten auf. Die haufigste Mutation ist
AF508. Sie wurde 4.583 mal, also in 67,5% der Falle gefunden (Tabelle 10).

49,6% der Patienten sind AF508-Homozygot, weitere 15,1% sind AF508-Heterozygot
(Tabelle 12).

Die Verteilung der Mutationen fiir alle 4556 Patienten aus 1995 — 1998 wurde analog dem
US-Bericht fur 1996 [6] aufgeschlisselt.

Tabelle 10: DNA-Analyse

n % :

Genotyp nicht bestimmt 1.162 25,5
Genotyp bestimmt 3.394 74,5
Gesamt = 4.556 = 100
Tabelle 11: Mutationshaufigkeit

; _ n %
AF508 4,583 67,5
G551D 104 1,5
G542X 101 1,5
R553X 115 1,7
wW1282X 24 0,4
R347P 65 1,0
N1303K 96 1,4
R560T 0 0
di5o7 9 01
1717-1G—>A 32 0,5
A455E 2 0,0
S549N 2 0,0
621+1G>T 4 0,1
R117H 9 0,1
2184dA 4 0,1
R1162X 5 0,1
3849+10Kb C—>T 40 0,4
Andere 255 3,8
nicht identifiziert 1338 19,6
Gesamt ; PR 100,0
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Tabelle 12: Mutationen

2 bekannte Mutationen 2.316 68,2
1 Mutation bekannt, eine nicht identifiziert 818 24,1
beide Mutationen nicht identifiziert 260 7,7
Gesamt (genotypisiert) i il b g 7 3.394 oL |7
Tabelle 13: Kombinationen von Mutationen
f R n LA

AF508-Homozygot 1.682 49,6
AF508/ andere Mutation 512 15,1
AF508/ nicht identifiziert 707 20,8
nicht AF508/ nicht identifiziert 111 3,3
beide Allele nicht AF508, aber identifiziert 122 3,6
beide Allele nicht identifiziert 260 1.7
Gesamt - : ok e R e Uil W TR
Tabelle 14: Homozygote

- 1 2 . n Lk, D/o
AF508 1.682 98,6
G551D 4 0,2
G542X 4 0,2
R553X 4 0,2
w1282X 2 0,1
N1303K 7 04
dI507 1 0,1
621+IG-T 1 0,1
3849+10KbCHT 1 0,1
Gesamt 1706 100,0
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2.4.4 Therapie
Tabelle 15: Therapie in den Altersgruppen (Angaben analog Verlaufsbogen)
i1 ¥ Patienten unter 18 Patienten 18 - Summe
Jahre “Jahre und alter .

: - s AL R n % n %
keine Antibiotika 292 13,5 69 7,2 361 11,6
orale Antib. >3, < 250 d/Jahr 844 39,1 315 33,0 1159 37,3
orale Antibiotika > 250 d/Jahr 837 38,8 456 47,7 1293 41,6
Antibiotika inhal. ganzjahrig 535 24,8 448 46,9 983 31,6
Anzahl iv-Therapien 0-6 - 0-26 - 0-26 -
keine weitere relev. Therapie 69 3,2 24 2,5 93 3,0
Pankreaslipase < 10.000 E/kg | 1459 67,7 616 64,5 2075 66,7
Pankreaslipase > 10.000 E/kg 458 21,2 73 7,6 531 17,1
Ursodeoxycholsaure 658 30,5 332 34,8 990 31,8
PEG 43 2,0 30 3,1 73 2,3
Insulintherapie 42 2,0 118 12,3 160 51
orale Antidiabetika 28 1,3 52 54 80 2,6
DNase 550 25,5 392 41,0 942 30,2
Antiphlogistika 110 5,1 92 9,6 202 6,5
O,-Therapie 47 2,2 129 13,5 176 87
assistierte Beatmung 4 0,2 4 0,4 8 0,3
sonstiges 764 35,4 469 49,1 1233 39,6
Tabelle 16: Pankreasinsuffizienz und Substitutionstherapie

L ~ Pankreas- keine Summe
insuffizienz | Pankreas- |
e 5 ~  insuffizienz
n % n-r% n Yo
Patienten < 18 Jahre 1630 | 75,6 526 244 | 2156 | 100,0
keine Pankreaslipase Palssd e 240
Pankreaslipase < 10.000 E/kg 1100 (- 1458
Pankreaslipase > 10.000 E/kg 403 N 458
Patienten > 18 Jahre 733 76,8 222 23,2 955 | 100,0
keine Pankreaslipase 266
Pankreaslipase < 10.000 E/kg 616
Pankreaslipase > 10.000 E/kg 73

Angaben laut Verlaufsbdgen
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Tabelle 17; Diabetes mellitus und Insulin bzw. orale Antidiabetika

~ Diabetes | kein Diabetes Summe
mellitus - mellitus TE i (v L
Do R SSm BT L e | N %
Patienten < 18 Jahre 67 3,1 2089 96,9 2156 | 100,0
Insulin 40 P w3 L 42
kein Insulin 27 2087 2114
orale Antidiabetika 21 i 28
keine oralen Antidiabetika 46 082 2128
Patienten = 18 Jahre 161 16,9 794 83,1 955 100,0
Insulin 101 ap 118
kein Insulin 60 777 837
orale Antidiabetika 48 Lo 52
keine oralen Antidiabetika 113 90 903

- Angaben laut Verlaufsbégen

Tabelle 18: Pseudomonas aeruginosa und/oder Burkholderia cepacia und Antibiotikatherapie

-Keime | keine Keime - Summe
nachgewiesen | nachgewiesen |
sl % boom % N %

Patienten < 18 Jahre 919 426 1237 57,4 2156 | 100,0
Antibiotikatherapie 858 915 1773
keine Antibiotikatherapie 61 322 383
Patienten > 18 Jahre 728 76,2 227 23,8 955 100,0
Antibiotikatherapie 680 165 845
keine Antibiotikatherapie 48 62 110

2.4.5 Status der Behandlung

Tabelle 19: RegelmaBige Behandlung oder Konsultation

~ Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre Summe
: Jahre ogndanes L
n e =i e % o | %
regelméaBige Behandlung | 2048 95,0 900 94,2 2948 94,8
zur Konsult. vorgestellt 95 4,4 49 5,1 144 4,6
ohne Angabe 13 0,6 6 0,7 19 0,6
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2.5 Ergebnisqualitat
2.5.1 GroBe, Gewicht
2.5.1.1 Patienten unter 18 Jahre

Wie schon in den Vorjahren werden einige Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Zahl der
1998 in der Einrichtung behandelten CF-Patienten dargestelit. Dabei bedeutet

- Typ 1: in der Einrichtung werden bis zu 20 Patienten behandelt,
- Typ 2: in der Einrichtung werden 21 bis 100 Patienten behandelt und
- Typ 3: in der Einrichtung werden 101 und mehr Patienten behandelt.

Tabelle 20 enthélt die Verteilung der Patienten mit einem Langen-Soll-Gewicht von unter

oder ab 90% des Normwertes nach Reinken [22] fir alle Patienten (Zeile Gesamt) und
unterteilt nach Altersklassen fir Einrichtungen aller drei GréBen. (bei klinischer Messung)

Tabelle 20: Langen-Soll-Gewicht fiir alle Patienten bis 18 Jahre

Alter ohne LSG LSG <80% | LSG=290% | Mittel- | Standard- [ N
in Jahren n % n % n | % | wer ~abw. |
bis 2 10 6,3 37 231 113 70,6 | 96,66 10,49 160
2-<4 2 1,1 21 111 166 87,8 | 98,77 8,20 189
4-<6 3 1,2 32 13,0 212 85,8 | 98,69 8,77 247
6-<8 1 0.4 50 19,0 212 80,6 | 98,46 9,93 263
8-<10 56 21,1 210 78,9 | 97,94 11,86 266
10-<12 1 0,4 59 22.3 204 77,3 | 98,67 12,13 264
12-<14 N 34,6 172 65,4 | 96,14 13,62 263
14-<16 2 0,8 80 31,1 175 68,1 | 96,87 13,17 257
16-<18 S0 36,4 157 63,6 | 96,94 16,80 247
Gesamt 19 .| 09 516 | 23,9 1621 75,2 | 97,70 12,20 2156
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Tabelle 21: Langen-Soll-Gewicht fiir Patienten bis 18 Jahre in kleinen Einrichtungen (Typ 1)

Alter ohne LSG LSG < 90% LSG > 90% | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n %= n % n % wert. | pBW. | 0
bis 2 2 6,9 9 31,0 18 62,1 | 97,56 12,68 29
2-<4 1 4,0 24 96,0 | 101,37 8,18 25
4-<6 8 24,2 25 75,8 | 96,42 9,93 33
6-<8 & 12,5 35 87,5 | 99,51 11,24 40
8-<10 6 16,2 31 83,8 | 98,59 10,44 37
10-<12 13 32,5 27 67,5 | 96,63 9,66 40
12-<14 5 17,9 23 82,1 | 99,82 11,96 28
14-<16 9 27,3 24 72,7 | 99,60 15,21 33
16-<18 b~ 45,5 18 54,5 | 93,29 13,98 33

Gesamt 2 ERF 71 23,8 225 75,5 | 97.99 11,70 | 286"

Tabelle 22: Langen-Soll-Gewicht fiir Patienten bis 18 Jahre in mittleren Einrichtungen (Typ 2)

Alter ohne LSG LSG < 90% LSG > 90% | Mittel- Standard- N
in Jahren n % n % n % wert | abw. :
bis 2 7 8,3 18 21,4 59 70,2 | 96,73 10,74 84
2-<4 2 1,8 12 11,0 95 87,2 | 98,75 8,49 109
4-<6 1 0,8 12 95 113 | 89,7 | 99,18 10,24 126
6-<8 1 0,8 25 19,1 105 | 80,2 | 98,75 9,90 131
8-<10 34 224 118 | 77,6 | 97,60 12,34 152
10-<12 1 0,8 25 20,3 97 78,9 | 98,45 11,36 123
12-<14 48 37,2 81 62,8 | 95,46 13,95 139
14-<16 1 0,7 49 35,5 88 63,8 | 95,23 12,08 138
16-<18 40 35,4 73 64,6 | 98,62 17,11 113
Gesamt 13 1,2 263 23,8 829 | 75,0 | 97,62 12,13 1105

Tabelle 23: Langen-Soll-Gewicht fir Patienten bis 18 Jahre in groBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter chne LSG LSG < 90% LSG = 90% Mittel- | Standard- | N
in Jahren n o | n o, n | % | wert abw. |
bis 2 1 2,1 10 21,3 36 76,6 96,03 8,70 47
2-<4 8 14,5 47 85,5 97,64 7,50 55
4-<6 2 2,3 12 13,6 74 84,1 98.86 8,98 88
6-<8 20 21,7 72 78,3 97,59 9,40 92
8-<10 16 20,8 61 79,2 98,29 11,66 77
10-<12 21 20,8 80 79,2 99,73 13,79 101
12-<14 38 35,8 68 64,2 96,00 13,60 106
14-<16 il 1,2 22 25,6 63 73,3 | 98,46 13,79 86
16-<18 35 34,7 66 65,3 | 96,25 17,20 101
Gesamt 4 0,5 182 24,2 567 | 75,3 | 97,70 12,50 753
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Die Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der Mittelwerte fiir das
Langen-Soll-Gewicht in den drei verschiedenen Einrichtungstypen in den einzelnen
Altersstufen. Hierbei ist zu beachten, da3 gerade bei den Einrichtungen des Typs 1 mit ihren
vergleichsweise wenigen Patienten der Mittelwert des Langen-Soll-Gewichtes von einzelnen
AusreiBern stark beeinfluBBt wird. Die weiten Konfidenzintervalle deuten auf kleine Fallzahlen
und / oder grof3e Streuungen hin.
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Abbildung 4: Verteilung des Langen-Soll-Gewichtes in Einrichtungen verschiedener GroBe

Tabelle 24: Subpopulation mit Angaben zum Langen-Soll-Gewicht 1997 und 1998

_ : 1997 < 90% 18997 290%
1998 o v 1 % - : B n ! e %
besser
(T 5%) 31 7.2 256 19,9
gleich
(+5%) 287 66,7 822 64,0

schlechter

{ | 5%} 112 26,1 206 16,1
Gesamt A0 L R T TR N

in Tabelle 24 wird das Langen-Soll-Gewicht von Patienten verglichen, fiir die sowoh|
1997 als auch 1988 Werte vorlagen. Von den 430 Patienten, die 1997 ein Langen-
Soll-Gewicht unter 90% hatten, stieg dieses 1998 bei 31 Patienten (7,2%) um mehr
als 5% des Normwertes. Bei 287 Patienten blieb es gleich {d.h. es schwankte um
héchstens 5% des Normwertes) und bei 112 Patienten sank es um mehr als 5% des
Normwertes ab. Bei den 1284 Patienten, die 1997 Uber 90% des Normwertes lagen,
stieg das Langen-Soll-Gewicht bei 256 Kranken (19,9%) um mehr als 5%.
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Fiar 1995, 1996, 1997 und 1998 lagen fur 687 Patienten, die 1998 zwischen 2 und 18
Jahre alt waren, Werte flir das Léangen-Soll-Gewicht vor. Die Abbildung 5 zeigt, dai
fur Patienten, die 1998 jinger als 8 Jahre alt waren, die Werte von 1995 bis 1998
ohne gréBere Verdnderungen (Trend) waren, wahrend bei Patienten ab 14 Jahren
eine jahrliche Steigerung zu becbachten war.
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Abbildung 5: Mittleres Langen-Soll-Gewicht fur n=687 Falle mit vier Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 6: Langen-Soll-Gewicht, <18 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)

(Normwert = 90 %, Mittelwert = 98,0 %)
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Abbildung 7: Langen-Soll-Gewicht, <18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)

{(Normwert = 80 %, Mittelwert =97,7 %)
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2.5.1.2 Erwachsene Patienten (18 Jahre und éalter)

Der Body-Mass-Index (BMI = (Korpergewicht in kg) / (KérpergroBe in m)®) wird fir
erwachsene Patienten nach Miiller [18] in die Kategorien

- normal (19 < BMI < 25),

- Unterernahrung, Stufe | (17 < BMI < 19),

- Unterernahrung, Stufe Il (16 < BMI < 17) und

- Unterernahrung, Stufe Ill (BMI < 16) eingeteilt.

Tabelle 25: Body-Mass-Index fir alle Patienten ab 18 Jahre

- Alter ohneBMI | BMi<19 | BMI>19 | Mitel- | Standard- | N

in Jahren n oy n | % n:ol e | wert abw. it
18 - <22 2 0,6 150 476 163 51,7 | 19,24 2,79 315
22 - <26 81 38,8 128 61,2 | 19,89 2,64 209
26 - <30 1 0,5 60 32,8 122 66,7 | 20,23 2,86 183
30 - <34 52 38,3 104 66,7 | 20,51 2,99 156
>34 1 1,1 23 25,0 68 73,9 | 20,82 3,11 92
Gesamt 4 0,4 366 | 383 | 585 | 61,3 | 19,93 289 | 955

Der mittlere Body-Mass-index der Patienten in der Altersklasse von 18 bis 22 Jahre
unterscheidet sich signifikant (p<0,05) von dem der alteren Patienten (= 26 Jahre).
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Abbildung 8: Verteilung des Body-Mass-Index fiir erwachsene Patienten
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Tabelle 26: BMI firr alle Patienten ab 18 Jahre in kleinen Einrichtungen (Typ 1)

Alter | ohneBM!I | BMi<19 | BMI=19 | Mittel- | Standard- | N
inJahren | n L n- | % n % | wert | - abw. z
18 - <22 26 44,8 32 55,2 | 19,82 3,38 58
22 - <26 16 48,4 16 51,6 | 19,32 2,62 31
26 - <30 12 33,3 24 66,7 | 19,85 3,01 36
30 - <34 10 35,7 18 64,3 | 20,25 2,81 28

=34 6 40,0 2, 60,0 | 19,71 2,67 15
Gesamt 69 | 41,1 99 58,8 | 19,80 3,00 | 168

Tabelle 27: BMI fir alle Patienten ab 18 Jahre in mittleren Einrichtungen (Typ 2)

Alter | ohne BMI_ BMI<19 | BMI>19 | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n % n % n- 1% wert | aebw. | ..
18 - <22 78 48,8 82 51,3 | 18,97 2,55 160
22 - <26 38 33,9 74 66,1 | 20,04 2,60 112
26 - <30 1 1,4 20 27,8 51 70,8 | 20,49 2,97 72
30-<34 27 39,7 41 60,3 | 20,36 3,14 68

>34 7 19,4 29 80,6 | 20,84 2,52 36
Gesamt 1 0,2 | 170 | 37,9 277 | 61,8 | 19,84 2,80 . 448

Tabelle 28: BMI fir alle Patienten ab 18 Jahre in groBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter ohneBMI | BMI<19 | BMI>19 | Mittel- | Standard- | N
in Jahren T R n 4 i % | wer. “abw.: '
18 - <22 2 21 46 47,4 49 50,5 | 19,34 2,76 97
22 - <26 28 42,4 38 57,6 | 19,91 2,73 66
26 - <30 28 37.3 47 62,7 | 20,18 2,70 ™S
30-<34 15 25,0 45 75,0 | 20,80 2,92 60

>34 1 2,4 10 244 30 73,2 | 21,21 3,67 1
Gesamt | 3 08 | 187 375 | 209: | 61,7 | 20,12 |~ 2,94 339

Tabelle 29: Subpopulation mit Angaben zu BMI 1997 und 1998
__ 1997: <16 - | 1997:16-<17 | 1997:17-<19 | 1997:219
1998 n e nk e Ambaierel 1oL et o
<16 33 nyr 6 13,0 6 3,4
16 - <17 [ 16,2 23 50,0 17 9.7 1 0,2
17 - <19 6 13,0 16 34,8 117 66,5 43 9,6

219 1 2,2 36 20,5 406 90,2
Gesamt 46 100,0 46 | 1000 | 176 | 100 450 | 100

Die Tabelle 29 zeigt u.a., daf3 von 450 Patienten, die 1997 einen normalen Body-Mass-Index
hatten, 43 (9,6%) eine Unterernahrung der Stufe 1 entwickelten. Bei einem Patienten (0,2%)
sank der Body-Mass-Index noch weiter ab. Von 222 Patienten mit einer Unterernéhrung der

Stufe 1 oder 2 in 1997 hatten 37 (16,7%) in 1998 einen normalen Body-Mass-Index.
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Abbildung 11: : Body-Mass-Index, ab 18 Jahre, bis > 20 Patienten (Typ 2 und 3)
(BMI ab 19 normal, Mittelwert =19,9 %)
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2.5.2 Lungenfunktion
2.5.2.1 Patienten von 6 bis unter 18 Jahre

Lungenfunktionsdaten wurden nur von Patienten, die mindestens 6 Jahre alt waren,
ausgewertet. Von 436 Kindern zwischen zwei und sechs Jahren lagen 1998 dariber hinaus
99 Werte fir die Vitalkapazitat vor. Zur Beurteilung der Lungenfunktion wurden die
Vitalkapazitat (VC), die Einsekundenkapazitat (FEV1) und der maximale exspiratorische Flul3
bei 25% der Vitalkapazitdt (MEF2) nach Zapletal [29] entsprechend Geschiecht und
KérpergréBe normiert.

Als normale Lungenfunktionen gelten in dieser Auswertung:

vVC 2 80%,

FEV1 >80% bzw.
MEF,; = 60% des Normwertes nach Zapletal.

Tabelle 30: Vitalkapazitét (VC in %) fir aile Patienten im Aiter von 6 bis 18 Jahren

- Alter ohne VC VC < 80% VC >80% | Mittel- Standard-| N
in Jahren n Feliog n % n ° | wert |  abw. :
6-<8 42 16,0 | 69 262 | 152 | 57,8 | 85,97 16,92 263

8-<10 14 53 | 96 | 3,1 | 156 | 58,6 | 83,03 | 186,51 266
10-<12 14 53 | 80 | 303 | 170 | 64,4 | 8503 | 1852 | 264
12-<14 | 13 4,9 99 | 376 | 151 | 57,4 | 82,31 18,82 | 263
14-<16 | 15 58 | 100 | 389 | 142 | 553 | 82,79 | 19,46 | 257
16-<18 | 11 4,5 85 | 344 | 151 | 61,1 | 8555 | 2221 247

Gesamt | 109 |- 70 |- 529 | 339 | 922 50,1 84,07i 18,85 1560
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Abbildung 12: Verteilung der Vitalkapazitat (in %) fur Patienten zwischen 6 und 18 Jahren
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Die Vitalkapazitat in Prozent der Norm zwischen den einzelnen Altersklassen unterscheidet
sich nicht signifikant.

Die mittleren Vitalkapazitdtswerte der Einrichtungen vom Typ 3 unterscheiden sich signifikant
(p<0,05) von denen der Einrichtungen vom Typ 1 und Typ 2.

Tabelle 31: Vitalkapazitat (VC in %) fir 6-18jahrige Patienten in kleinen Einrichtungen (T yp 1)

~ Alter ohne VC ~ VC < 80% VC280% | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n A e ) e n % | wert | abw. e
6-<8 4 10,0 9 22,5 27 67,5 | 88,14 17,20 40
8-<10 19 51,4 18 48,6 | 79,20 15,16 37
10-<12 1 2.5 21 52,5 18 45,0 | 79,91 22,85 40
12-<14 2 7,1 9 32,1 17 60,7 | 86,62 14,80 28
14-<16 1 3,0 16 48,5 16 48,5 | 80,93 19,64 33
16-<18 1 3,0 19 57,6 13 39,4 | 74,81 22 46 33
Gesamt 9 ‘4B - 93 44 1 109 51,7 ] 81,47 19,39 211

Tabelle 32: Vitalkapazitét (%) fir 6-18jahrige Patienten in mittleren Einrichtungen (Typ 2)

Alter ohne VC VC < 80% VC = 80% Mittel- Standard- | N
in Jahren n | % LR e R n % wert abw. e
6-<8 19 14,5 43 32,8 69 52,7 | 83,12 17,42 131
8-<10 10 6,6 54 35,5 88 57,9 | 82,98 15,56 152
10-<12 6 4,9 38 30,9 79 64,2 | 82,57 17,90 123
12-<14 6 4,7 52 40,3 71 55,0 | 81,59 19,83 129
14-<16 5 3,6 55 39,9 78 56,5 | 82,83 19,76 138
16-<18 5 4.4 35 31,0 73 64,6 | 86,75 23,09 113
Gesamt 51 | 65 277 | 352 | 458 | 583 | 8323 | 1894 | 786

Tabelle 33: Vitalkapazitét (%) fir 6-18jahrige Patienten in groBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter ohneVC | VC<80% | VC=>80% | Mitel- | Standard- | N
in Jahren ol =% el e SO Rtk o | wert | abw. Py
6-<8 19 20,7 17 18,5 56 60,9 | 89,26 15,41 92
8-<10 4 52 23 29,9 50 64,9 | 85,07 18,68 77
10-<12 7 6,9 21 20,8 73 72,3 | 90,21 16,11 101
12-<14 5 47 38 35,8 63 59,4 | 82,08 18,49 106
14-<16 9 10,5 29 33,7 48 55,8 | 83,51 19,07 86
16-<18 5 5,0 31 30,7 65 64,4 | 87,77 20,23 101
Gesamt 49 | 87 159 | 282 | 355 | 63,1 | 8629 | 18,30 .| 563
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Abbildung 13: Mittlere Vitalkapazitat (%) fir n=623 Falle mit vier Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 14: : Vitalkapazitat, 6 — 17 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
(Normwert = 80 %, Mittelwert =81,5 %)
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Abbildung 15: Vitalkapazitat, 6 — 17 Jahre, >20 Patienten (Typ 2 und 3)
(Normwert = 80 %, Mittelwert =85,1 %)
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Tabelle 34: Einsekundenkapazitat (FEV1 in %) fir alle Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren

“Alter | ohne FEV1 | FEV1<80% | FEV1:>80% | Mittel- | Standard- | N
indahren [ n % n T 1w wert | abw. |
6-<8 42 16,0 51 194 170 64,6 | 93,88 21,26 263
8-<10 14 5,3 73 27,4 179 67,3 | 88,18 21,05 266
10-<12 14 e 95 36,0 155 58,7 | 85,00 21,94 264
12-<14 13 4,9 113 43,0 137 52,1 79,82 23,01 263
14-<16 14 54 116 45,1 127 49,4 | 79,66 24,00 257
16-<18 10 4,0 107 43,3 130 52,6 | 81,67 27,71 247
Gesamt 107 6,8 556 35,6 898 | 57,6 | 84,57 | 23,75 1560

Die mittlere Einsekundenkapazitat in den Altersklassen bis 10 Jahre unterscheidet sich
signifikant von der in den hoheren Altersklassen (p<0,05). Zwischen der mittleren
Einsekundenkapazitat in den Einrichtungen unterschiedlicher GroBe (speziell Typ 1) gibt es
ebenfalls signifikante Unterschiede (p<0,05).

FEV1 in % (Mittelwert und 95% CI)

Abbildung 16: Verteilung der Einsekundenkapazitat fur Patienten 6 - 18 Jahre
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Tabelle 35: Einsekundenkapazitat (%) fir 6-18j. Patienten in kleiner Einrichtung (Typ 1)

~ Alter - ohne FEV1 | FEV1<80% | FEV1:>80% Mitel- | Standard- | N
in Jahren n % | n | =% g ol et | Cabw ).
6-<8 4 10,0 6 15,0 30 75,0 | 95,64 20,39 40
8-<10 1 2,7 15 40,5 21 56,8 | 80,86 20,02 57
10-<12 1 25 19 47.5 20 50,0 | 77,98 26,76 40
12-<14 2 Tl 11 39,3 15 53,6 | 84,65 18,88 28
14-<16 17 51,5 16 48,5 | 78,76 27,23 33
16-<18 20 60,6 13 39,4 | 72,09 25,51 33
Gesamt 8 3,8 88 = R 545 | 81,64 |1 24,41 | 211

Tabelle 36: Einsekundenkapazitat (%) fiir 6-18j. Patienten in mittl. Einrichtungen (Typ 2)

Alter ~ohne FEV1 | FEV1<80% | FEV1>80% | Mittel- | Standard- | N

in Jahren n % o]l ] om ] ow | owert ] abe -
6-<8 19 14,5 29 22,1 83 63,4 | 93,16 22,85 131
8-<10 9 5,9 40 26,3 103 67,8 | 89,70 20,27 152
10-«12 6 4.9 50 40,7 67 545 | 82,53 20,29 123
12-<14 6 4,7 53 41,1 70 54,3 | 79,68 23,48 129
14-<16 5 3,6 63 45,7 70 50,7 | 79,63 24,27 138
16-<18 5 4.4 45 39,8 63 55,8 | 85,17 28,75 113
Gesamt 50 6,4 280 | 356 | 456 |.58,0:| 8493 | 23,79 786

Tabelle 37: Einsekundenkapazitét (%) fiir 6-18]. Patienten in groBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter | ohne FEV1 | FEV1<80% | FEV12>80% | Mittel- Standard- | N
indJahren | n A ] % n % wert abw.. -] . -
6-<8 19 20,7 16 17,4 57 62,0 | 94,11 19,26 92
8-<10 4 52 18 23,4 55 71,4 | 88,81 22,51 77
10-<12 7 6,9 26 25,7 68 67,3 | 90,99 20,45 101
12-<14 5 4,7 49 46,2 52 491 78,76 23,44 106
14-<16 9 10,5 36 41,9 41 477 | 80,10 22,33 86
16-<18 5 5.0 42 41,6 54 53,5 | 81,02 26,68 101
- Gesamt 49 8,7 - 187 33,2 .| @27 ] 583 8523 | 2338 | 563
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Abbildung 18: Einsekundenkapazitat, 6 — 17 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
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Tabelle 38:MEFs ( in %) fiir alle Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren

Alter ohne MEFzs | MEF2s < 60% | MEF,s > 60% | Mittel- | Standard- | N
indJahren | n % n ] % |.n- e, | wert | abw.

6-<8 51 19,4 85 32,3 127 48,3 | 69,90 34,61 263
8-<10 22 8,3 112 42,1 132 496 | 66,99 34,27 266
10-<12 25 9,5 127 48,1 112 42,4 | 61,23 33,80 264
12-<14 24 8.1 137 52,1 102 38,8 | 56,31 34,51 263
14-<16 28 10,9 140 54,5 89 34,6 | 56,87 37,54 257
16-<18 18 T 146 59,1 82 33,2 | 55,30 38,21 247

Gesamt 169 | 10,8 747 47,9 644 | 41,3 | 61,03 | - 35,87 1560

Wie bei der Einsekundenkapazitét gibt es auch beim MEF s signifikante Unterschiede in den
Altersklassen (< 10 Jahre) und zwischen Einrichtungen unterschiedlicher GroBe (p<0.05).
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Abbildung 20: Verteilung von MEFs fir Patienten zwischen 6 und 18 Jahren
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Tabelle 39: MEF3s { in %) fir 6-18jahrige Patienten in kleinen Einrichtungen (Typ 1)
~Alter ohne MEFs MEF25 < 60% | MEFzs > 60% | Mittel- | Standard- | N
indahren| n | % i B R e L WN R R R
6-<8 6 15,0 12 30,0 22 55,0 | 69,71 28,51 40
8-<10 1 27 21 56,8 15 40,5 | 61,37 42,59 57
10-<12 8 20,0 16 40,0 16 40,0 | 66,84 38,68 40
12-<14 4 14,3 8 28,6 16 57,1 | 67,61 39,75 28
14-<16 5 15,2 10 30,3 18 54,5 | 88,67 58,47 33
16-<18 5 15,2 18 54,5 10 30,3 | 51,09 43,25 33
Gesamt 29 1357 85 | 40,3 97 46,0 | 67,33 | 43,18 211
Tabelle 40: MEF 25 ( in %) fir 6-18jahrige Patienten in mittleren Einrichtungen {Typ 2)
Alter ohne MEFzs | MEFzs < 60% | MEF,s > 60% | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n % | n % n % | wert “abw. |
6-<8 24 18,3 42 32,1 65 496 | 72,95 35,85 131
8-<10 17 11,2 58 38,2 Vi 50,7 | 67,89 31,24 152
10-<12 9 7,3 65 52,8 49 39,8 | 56,62 32,02 123
12-<14 14 10,9 66 51,2 49 38,0 | 56,88 32,53 129
14-<16 11 8,0 81 58,7 46 33,3 | 53,88 33,19 138
16-<18 6 53 65 57.5 42 37,2 | 61,21 41,04 113
Gesamt 81 10,3 377 | 48,0 | 328 | 41,7 | 61,50 [ 34,81 786
Tabelle 41: MEF 5 ( in %) flir 6-18jahrige Patienten in groBen Einrichtungen (Typ 3)
- Alter ohne MEFzs | MEFz < 60% | MEF,s > 60% | Mittel- = Standard- | N
in Jahren n % om ] W n o | wert abw. :
6-<8 21 22,8 31 33,7 40 43,5 | 65,39 35,30 92
8-<10 4 5.2 33 42,9 40 51,9 | 68,10 35,31 77
10-<12 8 7,9 46 455 47 46,5 | 64,94 33,77 101
12-<14 6 57 63 59,4 37 34,9 | 52,95 35,14 106
14-<16 12 14,0 49 57,0 25 29,1 | 49,96 27,99 86
16-<18 | 8 7.9 63 62,4 30 29,7 | 49,77 32,19 101
Gesamt | 59 10,5 285 | 506 | 219 | 389 | 58,08 | 34,14 563
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Abbildung 21: MEF;s ( in %) flir n=623 Falle mit vier Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 22: MEF2 in %, 6 — 17 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
(Normwert = 60 %, Mittelwert =67,3 %)
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Abbildung 23: MEF,; in %, 6 —17 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)

(Normwert = 60 %, Mittelwert =60,6 %)
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2.5.2.2 Erwachsene Patienten (18 Jahre und aliter)

Auch bei der Beurteilung der Lungenfunktion erwachsener CF-Patienten sollen die
genannten Parameter

VvC = 80%,
FEV1 = 80% und
MEF,; = 60% des Normwertes als Qualitatsindikatoren dienen.

Als Normwerte werden die international iblichen EGKS-Werte nach Quanjer [21] verwendet.

Bezieht man die Vitalkapazitéat auf die EGKS-Normen fir die forcierte Vitalkapazitat, dann
sind diese fiir 358 der 955 erwachsenen Patienten (37,5 %) normal (vgl. Tabelle 42).

Tabelle 42: Vitalkapazitat (VC in %) fur alle Patienten ab 18 Jahre

Alter ohneVC . | VC<80% | VC=280% | Mittel- | Standard-| N
in Jahren n % n 1 X n % wert |- abw, |
18 - <22 12 3,8 181 57,5 122 38,7 | 72,46 22,44 315
22 - <26 10 4.8 121 57,9 78 37,3 | 71,39 21,93 209
26 - <30 T 3,8 98 53,6 78 426 | 74,43 22,28 183
30 - <34 4 2,6 102 65,4 50 a1 | .1 21,16 156

>34 5 54 57 | 62,0 | 30 | 326 | 71,03 21,79 92
Gesamt 38 | 4,0 5659 | BBS | 38 |"wS |2l e |- 955
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Abbildung 24: Verteilung der Vitalkapazitat fur erwachsene Patienten
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Tabelle 43: Vitalkapazitat (%) fir alle Patienten > 18 Jahre in kleinen Einrichtungen (Typ 1)

~Alter |  ohneVC VC<80% |  VC=80% | Mittel- Standard- WTe...:
in Jahren n A a b owg n | % | wert | abw.
18 - <22 38 65,5 20 34,5 | 73,21 20,74 58
22 - <26 24 77,4 7 226 | 67,26 20,74 31
26 - <30 23 63,9 13 36,1 70,99 22,27 36
30 - <34 22 78,6 6 214 | 67,25 19,24 28
=34 9 60,0 6 40,0 | 71,89 24,08 15
Gesamt - 116 69,0 | 52 31,0:1 7062 | 21,05 168

Tabelle 44: Vitalkapazitat (%) fir alle Patienten ab 18 J. in mittleren Einrichtungen (Typ 2)

Alter “ohne VC VC<80% | VC=280% | Mittel- | Standard- N
indahren| n | % n % ol wert abw. 2
18 - <22 6 3,8 96 60,0 58 | 36,3 | 70,74 22,87 160
22 - <26 7 6,3 70 62,5 35 | 31,3 | 68,59 22,14 112
26 - <30 5 6,9 36 50,0 31 43,1 | 75,42 21,19 72
30 - <34 3 4,4 43 63,2 22 | 324 | 71,05 21,71 68

>34 2 5,6 23 63,9 11 30,6 | 72,33 20,26 36
Gesamt | 23 51 | 268 | 598 | 157 | 850 | 71,12 22,06 | 448

Tabelle 45: Vitalkapazitét (%) fUr alle Patienten ab 18 Jahre in groBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter - ohne VC VC<80% | VC=80% | Mittel- | Standard- | N
- Jah;en o ie % . n. g ; % iy | n % f wert abW. :
18 - <22 6 6,2 47 48,5 44 45,4 | 74,91 22,74 97
22 - <26 3 4,5 27 40,9 36 545 | 78,10 20,93 66
26 - <30 2 27 39 52,0 34 453 | 75,22 23,36 75
30-<34 1 1,7 37 61,7 22 36,7 | 73,01 21,51 60

>34 3 7,3 25 61,0 13 31,7 | 69,54 22,68 41
Gesamt 15 4.4 175 | 51,6 | 149 | 440 | 7463 | 2231 339
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Abbildung 25: Mittlere Vitalkapazitat in % fur n=484 Falle mit vier Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 26: Vitalkapazitat, ab 18 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
{(Normwert=80 %, Mittelwert = 70,5 %)
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Abbildung 27: Vitalkapazitat, ab 18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)
(Normwert=80 %, Mittelwert = 72,4 %)
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Tabelle 46: Einsekundenkapazitat (FEV1 in %) fir alle Patienten ab 18 Jahre

. Alter - ohne FEV1 | FEV1<80% | FEV1:>80% Mittel- Sta_ndard? N .
in Jahren n %, n %l w ViR wert |  abw.
18 - <22 12 3,8 226 77 77 24,4 | 60,09 25,26 315
22 - <26 8 3,8 157 M= 44 21,1 56,31 25,18 209
26 - <30 7 3.8 137 74,9 39 21,3 | 57,35 25,65 183
30 - <34 4 2,6 131 84,0 21 13,5 | 51,99 23,48 156
> 34 B 54 77 83,7 10 10,9 | 52,01 21,97 92
Gesamt 36 38 | 728 76,2 | 191 20,0 | 56,63 2488 955 -

Die mittlere Einsekundenkapazitat unterscheidet sich signifikant zwischen der Altersgruppe
(<30 Jahre) und den alteren Patienten (p<0.05).
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Abbildung 28: Verteilung der Einsekundenkapazitat fur erwachsene Patienten
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Tabelle 47: Einsekundenkapazitat (FEV1 in %) fiir alle Patienten ab 18 Jahre in kleinen
Einrichtungen (Typ 1)

Alter ~ ohne FEV1 FEV1 <80% | FEV1280% | Mittel- | Standard- || N
inJahren | n A 0 R fs ey - wert abw. ]
18 - <22 44 75,9 14 24,1 | 61,49 23,09 58
22 - <26 25 | 80,6 6 194 | 54,63 | 24,64 31
26 - <30 29 80,6 7 19,4 | 53,15 24,42 36
30-<34 22 78,6 6 21,4 | 52,45 26,40 28

= 3 13 86,7 2 13,3 | 55,26 25,33 15
Gesamt = L NiEs 79,2 36 20,8 | 56,37 | 24,43 168

Tabelle 48: Einsekundenkapazitat (FEV1 in %) fir alle Patienten ab 18 Jahre in mittleren
Einrichtungen (Typ 2)

Alter ohne FEV1 FEV1<80% | FEV1:>80% | Mittel- | Standard- | = N
in Jahren n % n ‘8% | n .| % | wert | abw. A
18 - <22 6 3.8 115 71,9 39 24,4 | 59,03 26,79 160
22 - <26 5 4.5 90 80,4 17 15,2 | 53,38 24,21 Mg
26 - <30 5 6,9 53 73,6 14 19,4 | 57,43 25,45 72
30 - <34 3 44 54 79,4 11 16,2 | 52,99 23,83 68

>34 2 5,6 31 86,1 3 8,3 | 49,65 21,35 36
Gesamt 21. | 47 | 843 766 .| -84 188 | 5569 | 2519 | 448

Tabelle 49: Einsekundenkapazitat (FEV1 in %) fiir alle Patienten ab 18 Jahre in groBen
Einrichtungen (Typ 3)

Alter ohne FEV1 | FEV1 <80% FEV1>80% | Mittel- Standard- iA . I
in Jahren R % e |5 oL o %] et ~abw, R E
18 - <22 6 6,2 67 69,1 24 24,7 | 60,99 24,09 97
22 - <26 3 4,5 42 63,6 21 31,8 | 62,11 26,45 66
26 - <30 2 2,7 55 73,3 18 24,0 | 58,36 26,51 75
30 - <34 1 1,7 55 91,7 4 6,7 | 50,66 21,94 60

>34 3 7,3 33 80,5 5 12,2 | 52,83 21,51 41
Gesamt 1B 44 252 748l 12 212 | 68,00 | 2472 | 339
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Abbildung 29: Mittlere Einsekundenkapazitat in % fir n=484 Fille mit vier
Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 30: Einsekundenkapazitit, ab 18 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
(Normwert = 80 %, Mittelwert = 56,4 %)
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Abbildung 31: Einsekundenkapazitat, ab 18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)
(Normwert = 80 %, Mittelwert = 56,8 %)
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Tabelie 50: MEF 5 (in %) fir alle Patienten ab 18 Jahre

Alter | ohne MEF,; MEF25 < 60% | MEF. 2 60% | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n e o DA - Rt RS % wert |  abw. =
18 - <22 30 9,5 231 73,3 54 17,1 35,28 29,65 315
22 - <26 24 11,5 156 74,6 29 13,9 | 30,01 27.43 209
26 - <30 21 11,8 141 77,0 21 11,56 | 29,87 27,73 183
30-<34 18 11,6 126 80,8 12 7,7 22,70 23,86 156

> 34 15 16,3 74 80,4 3 3,3 21,50 19,84 92
Gesamt 108 | 11,3 728 | 76,2 | 119 12,501 Bg 70|~ 27.52 955 ..

Der mittlere MEF25s in % unterscheidet sich signifikant zwischen der Altersgruppe (<30
Jahre} und den aiteren Patienten (p<0.05).
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Abbildung 32: Verteilung des MEF 5 fiir erwachsene Patienten
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Tabelle 51:MEF2s (in %) flr alle Patienten ab 18 Jahre in kleinen Einrichtungen (Typ 1)

Alter ohne MEF.s MEFys < 60% | MEF,s > 60% | Mittel- | Standard- | N
in Jahren n . n % ‘n ] % | werl | abw. '
18 - <22 T 121 40 69,0 11 19,0 | 38,91 28,17 58
22 - <26 7 22.6 21 67,7 3 9,7 | 28,62 29,48 31
26 - <30 7 19.4 28 78 1 2,8 | 20,74 1539 36
30 - <34 7 25,0 19 67,9 2 7.1 | 27,56 24,69 28

>34 7 46,7 7 46,7 1 6,7 | 35,14 40,83 15
Gesamt | 35 | 20,8 | 115 | 68,5 | 18 | 10,7 | 31,07 | 27,09 | 168

Tabelle 52:MEF 5 (in %) fir alle Patienten ab 18 Jahre in mittleren Einrichtungen (Typ 2)

" Alter ohne MEF,s | MEF.s < 60% | MEF.s 2 60% | Mittel- = Standard- N
in Jahren n k- n A A e wert | abw.

18 - <22 14 8,8 118 | 725 30 18,8 | 35,52 31,89 160
22 - <26 13 11,6 85 75,9 14 12,5 | 29,13 26,46 112

26 - <30 10 13,9 52 72,2 10 13,9 | 33,96 31,72 72

30 -<34 8 11,8 54 79,4 6 8,8 | 23,41 20,92 68
>34 3 8,3 32 88,9 1 2,8 | 19,82 17,33 36

Gesamt 48 | 10,7 | 339 | 757 61 | 136 | 30,58 | 2851 | 448

Tabelle 53:MEFys (in %) fur alle Patienten ab 18 Jahre in groBBen Einrichtungen (Typ 3)

Alter ohne MEF,s | MEFzs < 60% | MEF;s : 60% | Mittel- | Standard- | N
indahren |  n % n S n o | wert | abw, :
18 - <22 9 9,3 75 77,3 13 13,4 | 32,77 26,54 97
22 - <26 4 6,1 50 75,8 12 18,2 | 31,94 28,47 66
26 - <30 4 5.3 61 81,3 10 13,3 | 30,03 27,35 75
30 - <34 3 5,0 53 88,3 4 6,7 | 20,16 26,43 60

>34 5 12,2 35 85,4 1 2,4 | 20,02 14,10 41
Gesamt 25 7.4 | 274 '] 80,8.| 40 | 11,8 | 2824 | 2640 | 339
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Abbildung 33: MEF 5 in % fOr n=484 Falle mit vier Verlaufsbeobachtungen
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Abbildung 34: MEF s in %, ab 18 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
(Normwert = 60 %, Mittelwert = 31,1 %)
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Abbildung 35: MEF5 in %, ab 18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)
(Normwert = 60 %, Mittelwert = 29,9 %)
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2.5.3 Immunglobulin G

Von Pilgrim [20] liegen modifiziete Normalwerte (Mittelwert + Standardabweichung) fir
Immunglobuline im Serum vor. Geht man davon aus, dali3 deren Stichprobe genigend grof3
war und die Werte normalverteilt waren, kann mit Hilfe wvon "Mittelwert +
2*Standardabweichung” der Bereich geschétzt werden, in dem ca. 95,5% aller Werte einer
gesunden Population liegen.

Tabelle 54: IgG fir alle Patienten bis 18 Jahre

Alter ohne IgG IgG <2s |-2s<lgG<2s| IgG=22s |Mitel| Std- | N
in Jahren - _ ¥ . |-wert | abw..
n -1 M % n % - n Yo it :

bis 2 56 | 359 | 10 6,4 8 | 588 | 11 7,1 | 494 | 2,49 160
2-<4 45 | 239 | 16 85 | 119 | 63,3 8 43 | 660 | 3,05 189
4-<6 46 | 189 | 20 82 | 147 | 60,2 | 31 12,7 | 8,41 | 3,62 247
6-<8 34 [ 129 | 19 72 | 166 | 63,1 | 44 | 16,7 | 9,29 | 4,64 263
8-<10 33 | 125 ]| 25 94 | 140 | 528 | 67 | 253 | 993 | 4,16 266
10-<12 32 | 12,2 6 23 | 122 | 46,4 | 103 | 39,2 |11,84| 4,85 264
12-<14 | 40 | 153 | 11 4,2 84 | 32,2 | 126 | 48,3 |12,84| 4,62 263
14-<16 | 28 | 10,9 9 35 | 109 | 424 | 111 | 43,2 |14,10| 5,15 257
16-<18 | 26 | 10,5 6 24 | 112 | 453 | 103 | 41,7 |14,26| 4,93 247

Gesamt | 340 | 159 [ 122 | 5,7 |1078 | 50,3 | 604 | 28,2 |10,78| 5,21 2156

Tabelle 55; IgG fur alle Patienten ab 18 Jahre

Alter | ohne igG lgG <2s |-2s<igG<2s| IgG=22s |Mitel | Std.- N
in Jahren| L1k Rk o At |, Tt s U oL ER P wert | abw. '
> n % n % n % n % |
18-<22 29 | 9,2 ) 2,9 110 | 34,9 | 167 | 53,0 (15,45| 5,27 315
22-<26 24 11,5 5 2,4 65 31,1 115 | 65,0 |115,87| 5,76 209
26-<30 34 18,6 4 2,2 53 29,0 92 50,3 |15,28| 4,68 183
30-<34 21 13,5 3 1,9 42 26,9 Q0 57,7 |15,68| 5,14 156
>34 13 14,3 3 3,3 33 36,3 42 46,2 |15,13| 4,73 92
Gesamt | 121 12,7 24 25| 303 | 31,8 | 506:| 53,0 [15,52| 5,21 | 855
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Tabelle 56 IgG fir alle Patienten bis 18 Jahre fiir kleine Einrichtungen (Typ 1)
| Alter ohnelgG | IgG<2s |-2s<igG<2s| IgG=>2s |[Mittel| Std.- | N
in Jahren AR el LA | St I R
|~ n % n % n % | n-|1 % i, B
bis 2 12 | 41,4 1 3.4 11 | 379 ] 5 17,2 | 6,11 | 2,74 29
2-<4 3 12,0 1 4,0 21 | 84,0 6,38 | 2,17 25
4-<6 6 18,1 2 6,1 18 | 54,5 7 | 21,2 | 9,12 | 3,27 33
6-<8 1 25 1 25 30 | 75,0 8 20,0 |11,03| 6,94 40
8-<10 4 10,8 4 10,8 | 21 | 56,8 8 216 | 9,32 | 3,96 37

10-<12 2 50 17 | 425 | 21 | 52,5 |1261| 3,54 40

12-<14 4 7.1 9 32,1 | 17 | 60,7 |13,84( 4,62 28

14-<16 2 6,1 17 | 51,5 | 14 | 42,4 |14,35| 4,66 33

16-<18 2 6,1 1 3,0 12 1364 | 18 | 54,5 |1545| 6,50 33

Cesamt | 34 (114 | 10 | 34 | 156 | 623 | 98 | 33,9 [11,26] 5,53 298

Tabelle 57: IgG fir alle Patienten bis 18 Jahre fur mittlere Einrichtungen (Typ 2)
| Alter ohneigG | IgG<2s |-2s<IgG<2s| IgG=2s |[Mittel | Std.- N
in Jahren _ 43 [RRlt : w oo et | abw.

' n % n % | n Y% n % PR 2l !
bis 2 38 | 45,2 8 9,5 35 | 41,7 3 36 [ 430 2,35 84
2-<4 35 (32,1 10 9,2 61 | 56,0 3 28 | 624 | 3,15 109
4-<6 28 (222 )| 15 |119| 69 | 548 | 14 | 11,1 | 822 | 4,06 126
6-<8 23 |176 ] 14 | 10,7 | 75 | 573 | 19 | 145 | 864 | 4,32 131
8-<10 23 [ 151 ] 14 9,2 72 | 474 | 43 | 28,3 [10,14| 4,42 152

10-<12 17 138 B 4,1 48 | 39,0 | 53 | 43,1 [12,57| 6,03 123

12-<14 | 26 | 20,1 T 54 30 (232 | 66 | 51,3 (13,13]| 4,86 129

14-<16 | 20 | 14,5 6 4,3 56 | 406 | 56 | 40,6 [13,75| 5,05 138

16-<18 13 | 11,5 4 3,5 55 | 48,7 | 41 | 36,3 |13,83]| 4,84 113

Gesamt | 223 | 20,2 | 83 7,5 | 501 | 453 | 298 | 27,0 |10,64| 545 | 1105

Tabelle 58:1gG fur alle Patienten bis 18 Jahre fiir gro3e Einrichtungen (Typ 3)
“Alter | ohnelgG | IgG<2s |[-2s<igG<2s| IgG=2s | Mittel | Std.- N
in Jahren | 30 ¥ Lrad— e o L et ] el
n %l n % ]-n -4 % n % : :
bis 2 10 | 21,3 1 2,1 33 | 70,2 3 64 | 517 | 2,33 47
2-<4 8 14,5 5 9,1 37 | 67,3 5 91 | 726 | 3,19 55
4-<6 15 | 17,0 3 3.4 60 (682 | 10 (11,4 | 840 | 3,07 88
6-<8 10 | 10,9 4 4,3 61 (663 | 17 (185 | 9,33 | 3,36 92
8-<10 7 9,1 7 8,1 47 | 610| 16 (208 | 982 | 3,76 77

10-<12 14 | 13,9 1 1,0 57 | 564 | 29 | 28,7 [10,59| 3,21 101

12-<14 14 | 13,2 4 3,8 45 | 425 | 43 | 40,6 (12,22 4,30 106

14-<16 6 7,0 3 3,5 36 | 41,9 | 41 | 47,7 |14,53| 5,50 86

16-<18 11 ] 10,9 1 1,0 45 | 44,6 | 44 | 43,6 |14,33| 4,37 101

| Gesamt | 95 | 126 | 29 39 | 421 | 55,9 | 208 | 27,6 |10,78| 4,74 763
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Tabelle 59: IgG fir alle Patienten ab 18 Jahre fiir kleine Einrichtungen (Typ 1)

Alter | ohnelgG | IgG<2s |[-2s<igG<2s| IgG=>2s |Mitel | Std.- | N
in Jahren _ Rl . e et | albw.
n % A I (B, < n . R R B BN
18-<22 1 1.7 1 1,77 | 22 (379 | 34 | 586 |1552]| 4,76 58
22-<26 5 16,1 2 6,5 8 |268| 16 | 51,6 |1531]| 6,10 31
26-<30 7 19,4 1 2,8 11 | 30,6 | 17 | 47,2 (14,45| 4,80 36
30-<34 4 14,3 7 |[250] 17 | 60,7 1554 | 4,80 28
>34 1 6,7 9 |600| 5 33,3 [14,18| 4,29 15
Gesamt | 18 [ 107 | 4 | 24 | 57 |339]| 89 | 530 [15,15] 495 | 168
Tabelle 60: IgG fur alle Patienten ab 18 Jahre fir mittlere Einrichtungen (Typ 2)
Alter ohne IgG lgG <2s |-2s<igG<2s| IgG=2s |Mittel | Std.- N
in Jahren 3 iy T o -3 Tl wert | abw.
n % n % i % n | % W
18-<22 | 21 | 13,1 7 44 | 51 | 31,9| 81 | 50,6 |15,24| 5,38 160
22-<26 | 16 [ 143 | 3 2,7 30 | 268 | 63 | 56,3 |16,07| 5,53 112
26-<30 | 16 | 222 | 2 28 14 |1 194 | 40 | 55,6 |16,09| 4,60 72
30-<34 9 13,2 3 4,4 16 | 23,5 | 40 | 58,8 |15,96| 6,03 68
> 34 6 16,7 1 2,8 10 | 278 19 | 52,7 |15,65| 5,07 36
Gesamt | 67 (152 | 16 3,6 | 121 | 27,0 | 243 | 54,2 |15,72| 5,38 448
Tabelle 61: IgG fiir alle Patienten ab 18 Jahre fir groBe Einrichtungen (Typ 3)
Alter ohnelgG | IgG<2s |-2s<igG<2s| IgG>2s |[Mittel | Std- | N
in Jahren # o =i = o el et | e '
}: n % nl% ] n s T e : :
18-<22 T 7,2 1 10 | 37 | 38,1 | 52 | 63,6 |15,73| 5,46 97
22-<26 3 4,5 27 | 409 | 36 | 54,5 [15,79| 6,03 66
26-<30 | 11 | 14,7 1 13 | 28 | 37,3 | 35 | 46,7 | 14,97 4,66 75
30-<34 8 13,3 19 | 31,7 | 33 | 55,0 |15,42| 4,17 60
=34 7 17,1 2 4,9 14 [ 341 | 18 | 43,9 [15,04| 4,64 41
Gesamt | 36 | 106 | 4 | 1,2 | 125 | 36,9 | 174 | 51,3 |1545] 5,12 | 339
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2.5.4 Mikrobiologie
Tabelle 62:Pseudomonas aeruginosa fiir alle Patienten bis 18 Jahre
Alter ohne Angabe P.aeruginosaja | P.aeruginosa nein N
in Jahren et i 1EE A - iis BRI B i%
bis 2 5 3,1 21 13,1 134 83,8 160
2-<4 8 4,2 43 228 138 73,0 189
4-<6 6 24 58 23,5 183 74,1 247
6-<8 9 34 82 31,2 172 65,4 263
8-<10 8 3,0 115 43,2 143 53,8 266
10-<12 1 4 136 51,5 127 48,1 264
12-<14 5 1,9 144 54,8 114 43,3 263
14-<16 2 .8 165 64,2 90 35,0 257
16-<18 2 8 148 59,9 97 39,3 247
Gesarmnt 46 -5 R e v 42,3 - 1198 55,6 2156 -
Tabelle 63:Pseudomonas aeruginosa fir alle Patienten ab 18 Jahre
Alter - ohne Angabe - P.aeruginosa ja | P. aeruginosa nein ‘N
in Jahren n % n o
18-<22 3 1,0 226 n,7 86 27,3 315
22-<26 4 1,9 162 77,5 43 20,6 209
26-<30 1 D 139 76,0 43 23,5 183
30-<34 1 6 124 79,5 31 19,9 156
>34 3 3,3 67 72,8 22 23,9 92
Gesamt R 1,3 i ] TEER -} 2% 236 955




64

Tabelle 64: Pseudomonas aéruginosa fur alle Patienten bis 18J. fir kleine Einrichtungen (Typ 1)

Ciualitétssicheru_ng .Mukoviszidose — Bericht 1998

-~ Alter - ohne Angabe P. aeruginosaja | P.aeruginosa nein N
in Jahren n i % L e, A e (s
bis 2 2 6,9 4 13,8 23 79,3 29
2-<4 2 8,0 6 24,0 1r 68,0 25
4-<6 2 6,1 8 24,2 23 69,7 33
6-<8 3 7.5 13 32,5 24 60,0 30
8-<10 3 8,1 14 37,8 20 54,1 37
10-<12 24 60,0 16 40,0 40
12-<14 - 10,7 16 57,1 g 32,1 28
14-<16 1 3,0 21 63,6 11 33,3 33
16-<18 23 69,7 10 30,3 33
Gesamt 16 5,4 129 433 153 51,3 298

Tabelle 65: Pseudomonas aeruginosa fir alle Patienten bis 18 J. fir mittl. Einrichtungen (Typ 2)

Alter ohne Angabe P. aeruginosa ja_ P. aeruginosa nein N
in Jahren n % : n - il - ;
bis 2 3 3,6 14 16,7 67 79,8 85
2-<4 6 5,5 23 211 80 73.4 109
4-<6 1 3,2 24 19,0 98 77,8 126
6-<8 6 4,6 40 30,5 85 64,9 131
8-<10 4 2,6 59 38,8 89 58,6 152
10-<12 1 0,8 65 52,8 57 46,3 123
12-<14 1 0,8 74 57.4 54 41,9 129
14-<16 1 0,7 80 58,0 &7 41,3 138
16-<18 2 1,8 53 46,9 58 51,3 113
Gesamt 28 2,5 432 - 39,1 645 - 58,4 1105

Tabelle 66: Pseudomonas aeruginosa fiir alle Patienten bis 18J. fiir grof3e Einrichtungen (Typ 3)

Alter |  ohne Angabe - - P.aeruginosa ja | P. aeruginosa nein ‘N
in Jahren .- Yo - . n s n ;
bis 2 3 6,4 44 93,6 47
2-<4 14 5.5 41 74,5 55
4-<6 26 29,5 62 70,5 88
6-<8 29 31,5 63 68,5 92
8-<10 1 1,3 42 54,5 34 44,2 75
10-<12 47 46,5 54 53,5 102
12-<14 1 0,9 54 50,9 51 48,1 106
14-<16 64 74,4 22 25,6 86
16-<18 73 71,3 29 28,7 101
Gesamt 2 0,3 - 351 46,6 400 53,1 753
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Tabelle 67: Pseudomonas aeruginosa fiir alle Patienten ab 18 J. fiir kleine Einrichtungen (Typ1)

Alter ~ ohne Angabe P. aeruginosa ja P. aeruginosa nein N
indahren | n = T ' 18 Rk B S el
18-<22 1 1,7 40 69,0 17 29,3 58
22-<26 1 3,2 23 74,2 7 22,6 31
26-<30 27 75,0 9 25,0 36
30-<34 19 67.9 9 32,1 28
>34 11 73,3 4 26,7 15
Gesamt 2 12 ) - 71,4 - 46 27,4 . 168

Tabelle 68: Pseudomonas aeruginosa fir alle Patienten ab 18 J. fir mittl. Einrichtungen (Typ 2)

“Alter |  ohne Angabe = P. aeruginosaja | P.aeruginosa nein N
in Jahren n % - s gy A L e N R

18-<22 1 0,6 111 69,4 48 30,0 160
22-<26 2 1,8 86 76,8 24 21,4 112
26-<30 1 1,4 52 72,2 19 26,4 72
30-<34 55 80,9 13 19,1 68

234 1 2,8 24 66,7 11 30,6 36

Gesamt i 1,1 . 328 73,2 R[] ST - 448

Tabelle 69: Pseudomonas aeruginosa fiir alle Patienten ab 18 J. fiir groBe Einrichtungen (Typ 3)

Alter . ohne Angabe P. aeruginosaja | P.aeruginosanein | N
ingshmnl 0o 1 .. % | : M B - )
18-<22 1 1,0 75 T 21 21,6 97
22-<26 1 1,5 53 80,3 12 18,2 66
26-<30 60 80,0 15 20,0 7S
30-<34 1 1:7 50 83,3 9 15,0 60

>34 2 4,9 32 78,0 7 17,1 41
Gesamt | 5 s 270 79,6 64 | 189-.| 339
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Tabelle 70: Burkholderia cepacia fur alle Patienten bis 18 Jahre

Alter ohne Angabe Burkh. cepacia ja - | Burkh. cepacia nein N
in Jahren n - IS TTHE L T e R
bis 2 8 5,0 152 95,0 160
2-<4 13 6,9 2 1,1 174 92,1 189
4-<6 10 4,0 1 4 236 95,5 247
6-<8 11 4,2 2 0,8 250 95,1 263
8-<10 18 6,8 248 93,2 266
10-<12 12 45 1 04 251 95,1 264
12-<14 10 3,8 6 2,3 247 93,9 263
14-<16 9 3,5 7 2,7 241 93,8 257
16-<18 11 4,5 6 24 230 93,1 247
- Gesamt 102 4.7 25 1,2 2029 | 941 2156

Tabelle 71: Burkholderia cepacia fir alle Patienten ab 18 Jahre

Alter ohne Angabe Burkh. cepaciaja | Burkh. Cepacianein [ N
in Jahren n_ % + n LI G TR S
18-<22 13 4,1 17 54 285 90,5 315
22-<26 8 3,8 9 4,3 192 81,8 209
26-<30 6 3,3 8 44 169 92,3 183
30-<34 4 2,6 6 3.8 146 93,6 156
>34 4 4,3 3 3,3 85 92,4 92
Gesamt | 3B | 37 1 @ 1 45 | ®7 91.8 955
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Tabelle 72: Burkholderia cepacia fir alle Patienten bis 18 J. fiir kleine Einrichtungen (Typ 1)

Alter | = ohne Angabe - Burkh. cepacia ja | Burkh. cepacia nein N
in Jahren noo v, DR EERR R Y =, Bl e LK
bis 2 3 10,3 26 89,7 29
2-<4 3 12,0 22 88,0 25
4-<6 2 6,1 31 93,9 33
6-<8 3 7.5 2 5,0 35 87,5 30
8-<10 5 13,5 32 86,5 37
10-<12 2 5,0 1 2,5 37 92,5 40
12-<14 3 10,7 1 3,6 24 85,7 28
14-<16 3 9,1 2 6,1 28 84,8 33
16-<18 3 9,1 3 8,1 27 81,8 33
Gesamt - 27 9,1 L i= 3,0 262 | 879 298

Tabelle 73: Burkholderia cepacia fir alle Patienten bis 18J. fir mittlere Einrichtungen (Typ 2)

Alter |  ohne Angabe Burkh. cepaciaja | Burkh. cepacianein | N
SETU N O R n % im &
bis 2 5 6,0 79 94,0 85
2-<4 9 8,3 1 0,9 99 90,8 109
4-<6 7 5,6 119 94,4 126
6-<8 8 6,1 123 93,9 131
8-<10 12 7,9 140 92,1 152
10-<12 B r ! 114 92,7 123
12-<14 5 3,9 3 23 121 93,8 129
14-<16 5 3,6 3 2,2 130 94,2 138
16-<18 8 7,1 2 1,8 103 91,2 113
Gesamt 68 - LB 08 | 1028 | 93,0 1105

Tabelle 74: Burkholderia cepacia fir alle Patienten bis 18 J. fiir gro3e Einrichtungen (Typ 3)

- Alter | ~ ohne Angabe Burkh. cepacia ja | Burkh. cepacianein | N -
in Jahren . e S RES | Moo - (G TR DR P e
bis 2 47 100,0 47
2-<4 1 1,8 1 1,8 53 96,4 55
4-<6 1 1,1 1,1 86 97,7 88
6-<8 92 100,0 92
8-<10 1 1,3 76 98,7 75
10-<12 1 1,0 100 99,0 102
12-<14 2 1,9 2 1,9 102 96,2 106
14-<16 1 1,2 2 2,3 83 96,5 86
16-<18 1 1,0 100 89,0 101
Gesamt ! 0,9 7 0,9 739 88,11 TS
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Tabelle 75: Burkholderia cepacia fur alle Patienten ab 18 J. fiir kleine Einrichtungen (Typ 1)

Alter ohne Angabe - Burkh. cepacia ja Burkh. cepacianein | N
in Jahren n % e T ey n
18-<22 6 10,3 2 34 50 86,2 58
22-<26 3 9,7 3 9,7 25 80,6 31
26-<30 1 2,8 2 56 33 91,7 36
30-<34 3 10,7 25 89,3 28
>34 1 6,7 1 6,7 13 86,7 15
Gesamt 14 B3 4,8 146 86,9 168

Tabelle 76: Burkholderia cepacia fiir alle Patienten ab 18 J. fir mittlere Einrichtungen (Typ 2)

- Alter ohne Angabe ~ Burkh. cepacia ja- | Burkh. cepacianein | N

inJahren | " n % n Se BRO LR | :
18-<22 4 25 10 6,3 146 91,3 160
22-<26 4 3,6 6 54 102 91,1 12

26-<30 2 2,8 1 1,4 69 95,8 T2

30-<34 3 4,4 65 95,6 68

>34 1 2,8 35 97,2 34
Gesamt ] 2,2 21 - 4T 417 93,1 448

Tabelle 77: Burkholderia cepacia fir alle Patienten ab 18 J. fiir grof3e Einrichtungen (Typ 3)

Alter ohne Angabe Burkh cepacua ja Burkh cepama nein | N
indahren| n_ % n = 5 n 2 T,
18-<22 3 3,1 5 5,2 89 91,8 97
22-<26 1 1,5 65 98,5 66
26-<30 3 4,0 5 6,7 67 89,3 i
30-<34 1 1,7 3 5,0 56 93,3 60
>34 3 7.3 1 24 37 80,2 41
Gesamt -~y 3,2° 14 4.1 314 | 92,6 339
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2.5.5 Komplikationen, Sonderprobleme

Nur bei 365 oder 16,9% der 2156 Patienten unter 18 Jahren wurden keine Komplikationen
oder Sonderprobleme gemeldet. Von 955 Patienten, die 18 Jahre und alter sind, wurden 115
mal (12,0%) keine Probleme gemeldet. Folgende wesentiiche Probleme traten auf:

Tabelle 78: Pulmonale Komplikationen

Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre |~ Summe
Jahre und &lter 4 o
L e R "% n %
ABPA "r 54 82 8,6 199 6,4
Pneumothorax 4 0,2 17 1,8 21 0.7
Massive Hamoptoe 11 0,5 25 2,6 36 1,2
Tuberkulose 5 0,2 9 0,9 14 0,4

Tabelle 79: Gastro-intestinale Komplikationen

Patienten unter 18 Patienten 18 Jahre | =~ Summe

Jahre und alter | -
n | Byl i L ey . % n. %

Exokr.

Parioaasiriiaian: 1631 75,6 733 76,8 2364 75,7
Hepatobiliare Kompl. 321 14,9 167 17,5 488 15,6
Diabetes mellitus 67 3,1 161 16,9 228 7.3
| DIOS 59 27 24 25 83 2,7

Tabelle 80:Nasenpolypen-OP und sonstige begleitende Erkrankungen

Patienten unter 18 Patienten 18 Jahre | Summe
~ Jahre j und alter :
n % Mg RS % VR %
Nasenpolypen-OP 110 5.1 32 3,4 142 4,5
Begleit. Erkrankungen 135 63 | 112 11,7 248 7.9

Tabelle 81: Mehrfachkomplikationen : gleichzeitiges Auftreten von Pneumothorax und/oder
ABPA und/oder Hepatobiliare Komplikationen und/oder Diabetes mellitus

Patienten unter 18 | Patienten 18 Jahre Summe
Jahwe. | eondlieer I T
. i - o, n .
2 Komplikationen 44 2,0 57 6,0 101 3,3
3 Komplikationen 6 0,3 6 0,6 12 0,4
4 Komplikationen 1 0,1 1 0,1

Bei 15 CF-Patientinnen bestand eine Schwangerschaft.
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3. Zusammenfassung Standardstatistik Stufe |

Seit 1995 wurden im Verfahren Qualitatssicherung Mukoviszidose bis zum 31.12.1998 die
Daten von 4.556 Patienten aus insgesamt 99 behandelnden Einrichtungen analysiert.

Das mittlere Alter der CF-
Patienten und der Anteil der
Erwachsenen stiegen von
1995 bis 1998 kontinuierlich
an. (siehe Abbildung 2,
Kapitel 2.2.)

mittleres Alter {Jahre)

2 3
Patienten »>= 18 Jahre in %

5

1980 1985 1980 1895 18986 1997 1998
n=155 n=2268 n=2987 n=2296 n=3582 n=4282 n=4533

mittleres Alter (Jahre) 8,3 11,0 12,7 14,6 15,3 16,7 15,8

—a—>= 18 Jahre in % 1.3 18,7 288 31,7 34,1 35,7 39,0

1998 verstarben 40 Patienten. Im Mittel verstarben damit von 100 fiir 1998 beobachteten
Patienten 1,3. Die altersspezifische Mortalitdtsrate reicht von 0 bis 7,3 (bei Alter = 27
Jahre) pro 100.

(Einzelheiten siehe Kapitel 4.)

Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 1998 29,6 Jahre. (Einzelheiten siehe
Kapitel 4.)
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Tabelle 82: Ergebnisqualitat fir den Beobachtungszeitraum 01.01.1998 bis 31.12.1998

Parameter Patienten . Patienten = - Patienten. =
Ea i unter 6 Jahre von 6 bis 18 Jahre | 18 Jahre und &lter
~ (n=596) {n=1.560} - ~‘'[n=955)
LSG > 90% 82,3 % 72,4 % -
ohne Angaben 0,3 % <0,1% -
BMI =219 - 61,3 %
ohne Angaben - 0,4 %
vC > 80% = 59,1 % 37,5 %
ohne Angaben - 7,0 % 4,0 %
FEV1 2 80% - 57,6 % 20,0 %
ohne Angaben - 6,9 % 3.8%
MEF.s =60% E 41,3 % 12,5 %
ohne Angaben - 10,8 % 11,3 %
IgG -2s<IgG<2s 57,9 % 47,0 % 31,8%
ohne Angaben 24.7 % 12,4 % 12,7 %
Ps. aerugin. negativ 76,3 % 47,6 % 23,6 %
unbekannt 3,2 % 1,7 % 1,3 %

102
|
100 -----;» -----------------------------
LT T----% .................. [
$ |
L i E RSy P« /R L—
D | 5G (%) 1985
=
= X
2 | LSG (%) 1996
o 94 L -----------------------------------
k=]
= 418G (%) 1997
(G}
Z = " LsaG (%) 1998
‘De %o Q) oo ’a‘ ;‘,‘ %y ’0‘
oW % B
Alter (Jahre)

Die kérperliche Entwicklung sowie |
die Vitalkapazitét und die Ein-
sekundenkapazitat stiegen
zwischen 1995 bis 1997 zum Teil
deutlich an.

Nebenstehend werden stell-
vertretend die Mittelwerte fur das
Langen-Soll-Gewicht fir 687
Patienten unter 18 Jahren 1995,
1996, 1997 und 1998 gezeigt
(Abbildung 5).

Die Anderungen sind gering
(siehe Skala auf der y-Achse),
deuten aber eventuell einen
Trend an.

Weitere Einzelheiten siehe
Abbiidung 9, Abbildung 13,
Abbildung 17, Abbildung 25 und
Abbildung 29.
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Tabelle 83: , Highlights" der Ergebnisse 1995 — 1998 in Deutschland

‘ Deutschl. | Deutschl. | Deutschl. | Deutschl.
‘Parameter 1.9- el e X I
' 31.12. Nz, .12, 31.12.
1995 | 1996*) | 1997°*) | 1998
Patientenzahi 2.296 3.645 4.306 4.690
neu diagnostiziert 159 173 180 136
Anteil neu diagnostizierter 6,9 % 4,7 % 4,4 % 2,9 %
mittleres Alter bei Diagnose 3,5 Jahre | 3,5 Jahre | 3,3 Jahre | 4,0 Jahre
Median des Alters bei Diagnose 1,3 Jahre | 1,2 Jahre | 0,5 Jahre | 0,6 Jahre
Sterbefalle 32 38 47 40
Mortalitatsrate (bezogen auf in dem 1,3 1,3 1,4 1,3
Jahr beobachtete Fille) pro 100 pro 100 pro 100 pro 100
Median des Uberiebens - - 29,3 Jahre | 29,6 Jahre
mittleres Alter ** 14,6 Jahre | 15,3 Jahre | 15,7 Jahre | 15,8 Jahre
Median des Alters ** 13,6 Jahre| 14 Jahre |14,4 Jahre | 14,5 Jahre |
Anteil Patienten > 18 Jahre ** N7 % 34,1 % 35,7 % 39,0 %
Zabhl der Patienten > 18 Jahre ** 715 1.224 1.493 1.777
Geschlecht (mannlich) 518% 52,5 % 53,1 % 52,5 %
mittleres LSG fir Patienten < 18 J. 96,9 97 97,2 97,7
mittlerer BMI flir Patienten > 18 J. 19,6 19,8 19,8 19,9
mittleres VC in % der Norm 78 % 78,1 % 79,4 % 79,6
mittleres FEV1 in % der Norm 70,6 % 69,1 % 71,4 % 74,0
mittleres MEF 5 in % der Norm 51,8% 49,4 % 49,8 % 492
Mikrobiologie
Pseudomonas aeruginosa positiv 58 % 57,5 % 55 % 52,4 %
Burkholderia cepacia positiv 23% 2,8% 2,1 % 2,2%
Genotyp bestimmt 76,2 % 70,5 % 73,6 % 74,5 %
Pankreasenzyme 93 % 93,8 % 93,2 % 83,8 %
teilnehmende Einrichtungen 62 90 97 87

]

*) Eventuelle Abweichungen zu den jéhrlichen Berichten von 1995 [26] ,1996 [27] und 1997
[28] resultieren aus dem unterschiedlichen Datenstand. Die Daten dieser Tabelle

entsprechen dem Datenstand vom 31.08.1999.

**)am 31.12. des jeweiligen Jahres



Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998

73

Tabelle 84:, Highlights" der Ergebnisse 1998 in Deutschland im Vergleich mit friiheren der

jéhrlichen Datenreports aus den USA [7] und Frankreich [9]

‘Deutschl. | USA’ Frankreich
~ Parameter I Iy I L g BRE
g 31.12. 31.12. 31.12,
1998 | 1997 1997
Patientenzahl 4690 20.999 2.937
neu diagnostiziert 136 918 -
Anteil neu diagnostizierter 2,9 % 4.4 % 3,8 %
mittleres Alter bei Diagnose 4,0 Jahre | 3,0 Jahre | 2,8 Jahre
Median des Alters bei Diagnose 0,6 Jahre | 0,5 Jahre | 0,4 Jahre
Sterbefalle 40 408 -
Mortalitatsrate (bezogen auf in dem 1,3 1,9 26
Jahr beobachtete Fille) pro 100 pro 100 pro 100
Median des Uberlebens 29,6 Jahre | 30,6 Jahre -
mittleres Alter 15,8 Jahre | 16,2 Jahre | 13,9 Jahre
Median des Alters 14,5 Jahre | 14,1 Jahre | 12 Jahre
Anteil Patienten > 18 Jahre 39,0 % 36,2 % 30,1 %
Zahl der Patienten > 18 Jahre 1.777 7.591 -
Geschlecht (mannlich) 525 % 53,4 % 519%
mittleres LSG fir Patienten < 18 J. 97,7 - -
mittlerer BMI fir Patienten > 18 J. 19,9 = ~
mittleres VC in % der Norm 79,6 85,3% 80,4 %
mittleres FEV1 in % der Norm 74,0 73,2 % 69,2%
mittleres MEF 2 in % der Norm 49,2 - -
Mikrobiologie
Pseudomonas aeruginosa positiv| 52,4 % 60,9 % 446 %
Burkholderia cepacia positiv 22% 3,5% 2,8%
Genotyp bestimmt 74,5 % 59,6 % -
Pankreasenzyme 83,8 % 93,0 % 91,4 %
teilnehmende Einrichtungen 87 113 72

Wir danken allen beteiligten Einrichtungen und ihren Patienten fiir die Uberlassung

ihrer Daten.
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4. Sonderauswertung Mortalitat
B. Wiedemann

4.1 Alilgemeine Angaben zur Mortalitat

Tab.1: Ubersicht iiber von 1995 bis 1998 verstorbene Patienten

1995 1996 1997 1998
Zahl der Verstorbenen 31 36 51 38
Davon méannlich in % 48,4 41,7 60,8 50
Verstorbene unter 18 Jahre in % 45,2 19,4 35,3 39,5
Mittleres Alter aller Verstorbenen (+SD} | 20,3 (+6,9] | 21,5 {+7,3] | 22,6 (+7,5) | 21,6 (+8,6)
Median Sterbealter 18,3 22,9 22,8 22,1
Mittleres Alter der verstorbenen 19,4 (+8,2) | 21,1 (+9,6) | 23,6 (+7,2) | 22,5 (£9,1)
mannlichen Patienten {+SD)
Mittleres Alter der verstorbenen 21,1 (¥5,7) | 21,8 (¢5,5) | 21 (x7.,8) | 20,7 (+8,3)
weiblichen Patienten (£SD)
Angaben zu Todesursachen
(Mehrfachnennungen mdaglich}
Nicht CF-relevant {in%} 0 11,1 7.8 2,6
Kardiogulmonal {in%] 87,1 80,6 78,4 76,3
Hepato-intestinal (in%] 0 5,6 3,9 7,9
CF-relevant - andere Ursache 19,4 5,6 19,6 13,2
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Abb. 1: Altersverteilung der von 1995 bis 1998 verstorbenen Patienten (Alter gerundet)
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Ein Ziel des Projektes Qualitatssicherung Mukoviszidose in den nachsten 10 Jahren ist es,
dai3 alle Patienten das 18. Lebensjahr erreichen. Von 1995 bis 1998 starben 5 Patienten im
Alter unter 6 Jahren, 12 Patienten mit 6 bis 12 Jahren und 37 Patienten im Alter zwischen 12
und 18 Jahren (Abb. 1 und Tabelle 2).

Tab. 2: Altersverteilung und Todesursachen von 1995 bis 1998

<6 6-<12 | 12-<18 | 18-<24 | >24
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Anzahl der verstorbenen Patienten 5 12 37 36 66

Angaben zu Todesursachen
iMehrfachnennungen moglich)

nicht CF-relevant (in%] 0 0 54 5,6 7,6
kardiopulmonal {in%!} 60 83,3 89,2 86,1 72,7
hepato-intestinal (in%]} 20 0 2,7 0 7.6
CF-relevant - andere Ursache (in%] 20 16,7 10,8 8,3 19,7

In den einzelnen Altersklassen gibt es keine signifikanten Unterschiede in der Zah! der
verstorbenen méannlichen und weiblichen Patienten (siehe Abbildung 2).

Sterbealter in Jahren
40

35}

30

20
15

10

10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10
Anzahl der Patienten

miénalich (n=80) M weiblich (n=76)

Abb. 2: Geschlechtsverteilung der von 1995 bis 1998 verstorbenen Patienten.
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Die Mortalitatsrate flir 1998 betragt 1,2 von 100. Die mit Hilfe von altersspezifischen
Mortalitatsraten berechnete kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit (Warwick et al. [24],
Clayton et al. [2]) betragt fur 1998 29,6 Jahre (Siehe Abbildung 3).

Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit

29,6 Jahre ‘

0 - | 10 15 20 5 30 35 40

Alter in Jahren

Abb. 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den Beobachtungszeitraum 1.1.1998 bis
31.12.1998

4.2 Vergleich von Ergebnisparametern fiir verstorbene und lebende
Patienten

Fur die folgenden Abbildungen wurden jeweils die aktuellsten Beobachtungswerte der
Patienten, die von 1995 bis 1998 gestorben sind, mit denen der bis Ende 1998 lebenden
Patienten verglichen. Das letzte verfugbare Langen-Soll-Gewicht der verstorbenen unter 6
Jahre alten CF-Patienten unterscheidet sich nicht signifikant von dem der lebenden CF-
Patienten der selben Alterskiasse (vgl. Abbildung 4). In allen anderen Altersklassen gibt es
sowohl im aktuellsten Langen-Soll-Gewicht bzw. Body-Mass-Index, als auch in den
Lungenfunktionsparametern VC und FEV, signifikante Unterschiede zwischen verstorbenen
und noch lebenden CF-Patienten (p<0,01, Abbildung 4 bis 9).
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LSG (Mittel und 95% CI)

Abb.

BMI (Mittel und 95% CI)
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VC in % (Mittel und 95% CI)
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Abb. 6: Aktuellster Wert je Patient fir VC im Vergleich
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Abb. 7: Aktuellster Wert je Patient fir FEV1 im Vergleich




Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998 79

In den Abbildungen 8 und 9 sind die aktuellsten Befunde zu Pseudomonas aeruginosa und
Burkholderia cepacia fir zwischen 1995 und 1998 verstorbene und Ende 1998 noch lebende
CF-Patienten gegeniibergestellt. Zu Burkholderia cepacia kann auf Grund der geringen
Fallzahlen in keiner Altersklasse eine statistische Aussage getroffen werden. Dariiber hinaus
liegen fur die Patienten unter 6 Jahren zu wenig Werte zu Pseudomonas aeruginosa vor. In
allen anderen Altersklassen unterscheidet sich die Nachweishaufigkeit von P. aeruginosa
zwischen verstorbenen und lebenden Patienten signifikant (P<0,05). Im Anteil der exokrinen
Pankreasinsuffizienz gibt es in keiner Altersklasse signifikante Unterschiede zwischen
verstorbenen und lebenden Patienten.

100
90l ...............................

80%----------ro-- - - - - - - - - - - - - =1

|:I lebt

- verstorben

Anteil der P. aeruginosa Positiven

<6 Jahre 12-<18 Jahre ) >=24.Jahre
6-<12 Jahre 18-<24 Jahre

Alter

Abb. 8: Aktuellster Befund je Patient fir Pseudomonas aeruginosa im Vergleich
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Anteil der B. cepacia Positiven
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Abb. 9: Aktuellster Befund je Patient fiir Burkholderia cepacia im Vergleich




Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998 81

4.3 Faktoren, die das Sterberisiko beeinflussen

Der Nachweis von Pseudomonas aeruginosa, schlechte kdérperliche Entwickiung und
schlechte Lungenfunktionswerte erhéhen das Risiko flir CF-Patienten, friher zu versterben.
Mit Hilfe von Todesfallen (Inzidenzen) in der exponierten (z.B. Pseudomonas aeruginosa
positiv) und in der nichtexponierten Patientengruppe (z.B. P. aeruginosa negativ) laBt sich
das relative Risiko fur das Ereignis Tod univariat quantifizieren.

Mannliche Patienten haben gegeniber weiblichen in keiner Altersklasse ein signifikant
erhdhtes oder erniedrigtes Risiko (Tab. 3).

Tab. 3: Relatives Risiko (RR) zu versterben von mannlichen gegeniber weiblichen CF-
Patienten

Relatives Risiko far
Altersgruppe Risiko fir weibliche mannliche CF- 95% Konfidenzinter-
CF-Patienten Patienten intervall fiir RR

<6 Jahre 1 | 0,9 0,1..64
6-<12 Jahre 1 | 0,6 02..18
12-<18 Jahre 1 0,8 04..15
18-<24 Jahre 1 0,7 0,4..1,4

=224 Jahre 1 1,3 08..22

Pankreasinsuffiziente Patienten haben gegeniiber pankreassuffizienten in keiner Alters-
klasse ein signifikant erhéhtes oder erniedrigtes Risiko (Tab. 4).

Tab. 4: Relatives Risiko (RR) zu versterben von pankreasinsuffizienten gegentber pankreas-
suffizienten CF-Patienten

Risiko far Relatives Risiko fur

Altersgruppe pankreassuffiziente | pankreasinsuffiziente | 95% Konfidenzinter-
CF-Patienten CF-Patienten vall fiir RR
<6 Jahre 1 0,1 0,01...1,1
6-<12 Jahre 1 45 0,6...34,7
12-<18 Jahre 1 1,6 0,7..36
18-<24 Jahre 1 1,1 06..24
224 Jahre 1 0,9 0.5 ... 1,5

CF- Patienten mit Pseudomonas aeruginosa haben gegeniber solchen ohne P. aeruginosa
in allen Altersgruppen ein signifikant erhéhtes relative Risiko. Fir 6 bis 12-jahrige Patienten
erhéht sich das Sterberisiko fast auf das 16fache (Tab. 5).

Tab. 5: Relatives Risiko (RR) zu versterben von P. aeruginosa positiven gegeniiber P.
aeruginosa negativen CF-Patienten

Risiko fur Relatives Risiko fur
Altersgruppe P. aeruginosa P. aeruginosa 95% Konfidenzinter-
negative CF- positive CF-Patienten vall fir RR
Patienten
<6 Jahre 1 7.6 0,7..833
6-<12 Jahre 1 15,7 2..120
12-<18 Jahre 1 6,7 21..218
18-<24 Jahre 1 2,9 1..8
>24 Jahre 1 4,6 1,4..14,4
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CF- Patienten zwischen 12 und 24 Jahren mit Burkholderia cepacia haben gegeniiber
solchen ohne B. cepacia ein signifikant erhéhtes relatives Risiko. Fir Patienten unter 12
Jahren liegen zu wenig Werte flr eine Risikoberechnung vor (Tab. 6).

Tab. 6: Relatives Risiko (RR) zu versterben von B. cepacia positiven gegeniiber B. cepacia
negativen CF-Patienten

Risiko fir Relatives Risiko far
Altersgruppe B. cepacia negative B. cepacia positive | 95% Konfidenzinter-
CF-Patienten CF-Patienten vall fiir RR
12-<18 Jahre 1 8,3 3,9..18
18-<24 Jahre | 1 6,1 3,1..11,8
>24 Jahre | 1 1 0,3...4,1

CF- Patienten (ber 6 Jahre mit einer kérperlichen Entwicklung unter der angestrebten Norm
(LSG<90%, BMI<19) haben ein signifikant erhdhtes relatives Risiko gegeniber Patienten mit
normaler kérperlicher Entwicklung (LSG290%, BMI>19) (Tab. 7).

Tab. 7: Relatives Risiko (RR) zu versterben von CF-Patienten mit schlechter kdrperlicher
Entwicklung

Relatives Risiko fiir Risiko fiir
Altersgruppe CF-Patienten mit CF-Patienten mit 95% Konfidenzinter-
LSG=290% bzw. LSG<90% bzw. vall fir RR
BMI>19 BMI<19
<6 Jahre 1 | 2,4 0,2..26,5
6-<12 Jahre 1 | 3,5 1.1..10.8
12-<18 Jahre 1 | 3,5 1T 21
18-<24 Jahre 1 | 5,9 25..14
>24 Jahre 1 | 3,9 23..66

CF-Patienten mit Lungenfunktionswerten unter den angestrebten Normwerten (VC<80% und
FEV1<80%) haben ein signifikant erhdhtes Sterberisiko gegeniiber Patienten mit normaler
Lungenfunktion. In der Gruppe der 18- bis 24-Jahrigen verstorbenen Patienten erreichte
niemand flir VC oder FEV1 die 80%-Grenze. FEV1-Werte von {ber 80% wurden bei den
Verstorbenen nur in der Altersgruppe 12 bis 18 Jahre gemessen (Tab. 8 und 9).

Tab. 8: Relatives Risiko (RR} zu versterben von CF-Patienten mit schlechter Lungenfunktion

(VC)
Relatives Risiko fiir Risiko fr
Altersgruppe CF-Patienten mit CF-Patienten mit 95% Konfidenzinter-
VC=80% VC<80% vall fir RR
| 6-<12 Jahre 1 16,5 2,1...129,6
12-<18 Jahre 1 17.F 42..745
18-<24 Jahre 1 - -
=224 Jahre 1 27,9 3,9...200,6
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Tab. 9: Relatives Risiko (RR) zu versterben von CF-Patienten mit schlechter Lungenfunktion

(FEV1)
Relatives Risiko fir Risiko fur
Altersgruppe CF-Patienten mit CF-Patienten mit 95% Konfidenzinter-
FEV1>80% FEV1<80% vall fir RR
6-<12 Jahre 1 - -
12-<18 Jahre 1 24,8 34..1829
18-<24 Jahre 1 - -
224 Jahre 1 = =

Wirde man bei der Berechnung des relativen Risikos die Grenzen fir LSG, BM! und
Lungenfunktion tiefer ansetzen, wére das Risiko zu versterben noch héher. Entsprechende

Analysen - auch multivariater Art - sind fir das kommende Jahr geplant.
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5. Sonderauswertung Verlauf klinischer Parameter (iber mehrere
Jahre
B. Wiedemann

5.1 Querschnittsbetrachtungen

Mit der Dauer des Projektes Qualitatssicherung Mukoviszidose wird es zunehmend
interessanter, den zeitlichen Verlauf der Erkrankung zu analysieren. Fiir die Jahre 1995 bis
1998 liegen folgende Verlautsdaten vor :

Beobachtungsjahr Zahl der Verlaufsdaten
1995 2.622
1996 3.161
1997 3.558
1998 3.136

Es gibt 1.484 Patienten mit Verlaufsangaben fir alle vier Jahre.

5.1.1 Querschnitt 1995

fn den jahrlichen Querschnittsuntersuchungen der Jahre 1995 bis 1997 wurde keine
geschlechtsspezifische Auswertung vorgenommen. Das mittlere Langen-Soll-Gewicht fiir alle
Patienten bis 18 Jahren lag Uber der angestrebten Norm von 90%. Betrachtet man das
Langen-Soll-Gewicht im Querschnitt fiir z.B. das Jahr 1995, getrennt tir mannliche und
weibliche Patienten, so liegt der Mittelwert z.T. unter 90% (vgl. Abb. 1c). Dabei liegt die
KorpergréBe sowohl von ménnlichen als auch von weiblichen CF-Patienten bis zum Alter
von 19 Jahren nur gering unter der gesunder Gleichaltriger (vgl. Abb. 1a). Ab dem Alter von
20 Jahren gibt es keinen Unterschied mehr.

Dafur liegt das Korpergewicht deutlich unter dem gesunder Gleichaltriger (Abb. 1b).
Deutliches Untergewicht tritt vor allem bei méannlichen CF-Patienten ab 13 Jahren auf.
Zwischen 18 und 24 Jahren nahern sich die Z-Score-Werte der ménnlichen CF-Patienten
denen der gleichaltrigen weiblichen CF-Patienten. Dieser Geschlechtsunterschied im
Korpergewicht, gemessen an gleichaltrigen Gesunden, wirkt sich als Geschlechtsunterschied
im Langen-Soll-Gewicht ab 13 Jahre aus (vgl. Abb. 1¢).

Der Mittelwert des Body-Mass-index fiir ménnliche Patienten liegt ab einem Alter von 20
Jahren Gber dem der weiblichen Patienten. Fir den geschiechtsspezifischen Vergleich zu
gesunden Gleichaltrigen miBten Z-Score-Werte fir den BMI berechnet werden.

Die Abbildungen 1d und 1f zeigen, daB die Lungenfunktion mit zunehmendem Alter
schiechter wird und daf3 Madchen im Alter zwischen 14 und 17 Jahren eine etwas bessere
Lungenfunktion als Jungen haben.

In den Abbildungen 1a und b bis 11 a und b wurden Z-Score-Werte nach Fliigel [10]
verwendet. Im Projekt Qualitatssicherung Mukoviszidose wurden bisher Normwerte fir die
Lungenfunktion nach Zapletal [29] fir Kinder und Jugendliche und Quanjer [21] fir
Erwachsene verwendet. Diese haben den Nachteil, daf3 sie fiir 18-Jahrige einen Knick in der
Lungeniunktion suggerieren. Daher wurden hier in den Abbildungen, die die Lungenfunktion
betreffen, Normwerte nach Knudson [14] verwendet.
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Querschnitt fiir
- mannliche (
- weibliche (

) und
) CF-Patienten.

Mittebwert Z-Scare Lange

Alter in Jahren

Mittelwert Z-Score Gewicht
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Abb. 1a: Z-Score KérpergroBe 1995 (<36 J)  Abb. 1b: Z-Score Kérpergewicht 1995 (<36 J)
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5.1.2 LSG fur 1995, 1996, 1997 und 1998

Der Geschlechtsunterschied im Langen-Soll-Gewicht ab 12 Jahre tritt in jedem der
Beobachtungsjahre 1995, 1996, 1997 und 1998 auf (Abb. 2a bis 2d).
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tn den weiteren Kapitein werden die Alterskohorten detaillierter analysiert.
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5.2 Minilangsschnitte

Fir die Darstellung der Minilangsschnitte wurde jeweils der Verlauf von allen Patienten
dargestellt, fir die fir 1995, 1996, 1997 und 1998 Beobachtungen vorlagen (n=1.484).

5.2.1 <9 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Kérperlange
b) Z-Score Kdrpergewicht

c) LSG und
d) FEV, in % der Norm (ab 6 Jahre)
far
- 290 mannliche ( ) und
- 274 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 unter neun Jahre alt waren und fiir die Beobachtungen fiir 1995, 1996, 1997 und 1998
vorlagen.
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5.2.2 9-<18 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Koérperlange
b) Z-Score Kérpergewicht

c) LSG und
d) FEV, in % der Norm
far
- 286 ménnliche ( ) und
- 300 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1985 zwischen neun und achtzehn Jahre alt waren und fiir die Beobachtungen fiir 1995,
1986, 1997 und 1998 vorlagen.
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5.2.3 218 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Korperlange
b) Z-Score Korpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
fiir
- 170 ménnliche ( ) und
- 164 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 18 Jahre und &lter waren und fiir die Beobachtungen fir 1995, 1996, 1997 und 1998
vorlagen.
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Der Z-Score fur die Korperlange ist in allen drei Altersgruppen etwas kleiner als Null und far
Jungen und Méadchen im Wesentlichen gleich (Abbildung 3a, 4a und 5a). Der Z-Score fur
das Gewicht ist insgesamt deutlich niedriger als der fir die Kérperlange. Bis zum Alter von
neun Jahren ist er fir die Madchen schlechter als fur die Jungen (Abb. 3b). Im Alter von
neun bis achtzehn Jahren ist der Z-Score fir das Gewicht der Jungen schlechter als der fir
die jungeren Knaben, wahrend sich der Z-Score fur das Gewicht der Madchen in dieser
Altersgruppe verbessert und deutlich Uber dem der Jungen liegt (Abb. 4b). Der deutlich
bessere Gewichts-

Z-Score der weiblichen gegeniber den mannlichen Patienten bleibt auch bei den
Erwachsenen erhalten (Abb. 5b).

Im Langen-Soll-Gewicht liegen die Jungen bis neun Jahre knapp Uber und die Madchen
unter 100% (Abb. 3c). Zwischen neun und achtzehn Jahren sinkt das Langen-Soll-Gewicht
der Jungen fast auf 90%, wahrend das der Madchen auf Uber 100% steigt (Abb. 4c). Der
Body-Mass-Index flr Patienten ab 18 Jahre wird nicht geschlechts- oder altersbezogen
berechnet (Abb. 5c).

in der Altersgruppe neun bis achtzehn Jahre liegen die FEV-Werte der Madchen Uber
denen der Jungen (Abb. 4d). In der héchsten Altersgruppe ist das FEV, der mannlichen
Patienten etwas besser als das der weiblichen {Abb. 5d).
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5.3 Analyse der geschlechtsspezifischen Gewichtsentwicklung

In der Abbildung 4b hat sich gezeigt, daf3 zwischen dem 9. und 18. Lebensjahr die Madchen
in der Kérpergewichtsentwicklung besser werden, als die Jungen. Die folgende detaillierte
Analyse soll den Zeitpunkt konkretisieren.

5.3.1 9-<10 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Korperlange
b) Z-Score Korpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
flr
- 38 ménnliche ( ) und
- 37 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 zwischen neun und zehn Jahre ait waren und fiir die Beobachtungen fiir 1995, 1996,
1997 und 1998 vorlagen.
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Abb. Ba: Z-Score Kérperldnge 1995 bis 1998 Abb. 6b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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Abb. 6c: LSG 1995 bis 1998 Abb. 6d: FEV, in % 1995 bis 1998
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5.3.2 10-<11 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Korperlange
b) Z-Score Kérpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
far
- 42 mannliche ( ) und
- 28 weibliche ( --------—-- ) CF-Patienten, die

1985 zwischen zehn und elf Jahre alt waren und fir die Beobachtungen fir 1995, 1996,

1997 und 1998 vorlagen.
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Abb. 7a: Z-Score Kérperlange 1995 bis 1998 Abb. 7b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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Abb. 7c: LSG 1995 bis 1998 Abb. 7d: FEV/ in % 1995 bis 1998
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5.3.3 11-<12 Jahre

Verldufe von
a) Z-Score Korperlange
b) Z-Score Korpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
far
- 31 mannliche ( ) und
- 44 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 zwischen elf und zwélf Jahre alt waren und fiur die Beobachtungen fir 1995, 1996,

1997 und 1998 vorlagen.
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Abb. 8a: Z-Score Korperlange 1995 bis 1998 Abb. 8b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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Abb. 8c: LSG 1995 bis 1998 Abb. 8d: FEV, in % 1995 bis 1998
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5.3.4 12-<13 Jahre

Verléufe von
a) Z-Score Korperlange
b) Z-Score Kérpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
fur
- 40 manniliche ( ) und
- 32 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 zwischen zwdlf und dreizehn Jahre alt waren und f
1996, 1997 und 1998 vorlagen.

ur die Beobachtungen fiir 1995,
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Abb. 9a: Z-Score Korperlange 1995 bis 1998 Abb. 9b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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Abb. 9¢: LSG 1995 bis 1998 Abb. 9d: FEV, in % 1995 bis 1998
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5.3.5 13-<14 Jahre

Verldufe von
a) Z-Score Koérperlange
b) Z-Score Kérpergewicht

¢) LSG und
d) FEV, in % der Norm
far
- 31 ménnliche ( ) und
- 34 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 zwischen dreizehn und vierzehn Jahre alt waren und fir die Beobachtungen fiir 1995,
1996, 1997 und 1998 vorlagen.
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Abb. 10a: Z-Score Kérperlange 1995 bis Abb. 10b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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Abb. 10c: LSG 1995 bis 1998 Abb. 10d: FEV, in % 1995 bis 1998
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5.3.6 14-<15 Jahre

Verlaufe von
a) Z-Score Kérperlange
b) Z-Score Kérpergewicht

c) LSG und
d) FEV, in % der Norm
far
- 42 méannliche ( )y und
- 34 weibliche ( ---------- ) CF-Patienten, die

1995 zwischen vierzehn und flnfzehn Jahre alt waren und fiir die Beobachtungen fiir 1995,
1996, 1997 und 1998 vorlagen.
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Abb. 11a: Z-Score Kérperlange 1995 bis Abb. 11b: Z-Score Gewicht 1995 bis 1998
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5.3.7 Ergebnis der Jahresanalyse

Aus den Abbildungen fir den Z-Score des Gewichtes wird ersichtlich, daB um das 12.
Lebensjahr die geschlechtsabhéngige Reversion statffindet. In den Abbildungen 6b bis 11b
wird der positive EinfluB der Pubertat auf das Gewicht der Madchen deutlich. Die Pubertét
setzt bei den Jungen zeitlich verzdgert ein (Abb. 10b, 11b). Insgesamt wirkt sie sich bei den
Jungen nicht in einer so deutlichen Gewichtsverbesserung aus (die Entwicklung zwischen 15
und 18 Jahren wird hier nicht detailliert gezeigt). Die Abbildungen 4b, 4c und 5b zeigen, das
die geschlechtsdifferenten Veranderungen im Korpergewicht und im L&ngen-Soll-Gewicht
nicht allein pubertatsbedingt sein kénnen. Der Gewichts-Z-Score der weiblichen Patienten
bleibt bis weit ber das 18. Lebensjahr hinaus deutlich besser als der der mannlichen
Patienten (Abb. 5b). Es handelt sich auch nicht um einen kurzfristigen Trend, der nur 1998
Zu beobachten ist, denn die Abbildungen 2a bis 2d deuten an, daB die Situation 1995, 1996
und 1997 ahnlich war.
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5.4 Schétzung der jahrlichen Anderung von LSG/ BMI und FEV1

Das Modell der linearen Regression liefert eine grobe Schitzung der jahrlichen Verdnderung
von LSG/ BMI und FEV1 in verschiedenen Altersgruppen (ber die vier Beobachtungs-
zeitpunkte 1995, 1996, 1997 und 1998 (Tabelle 1a und b). Méannliche und weibliche CF-
Patienten unterscheiden sich vor allem im Verlaut des Lingen-Soll-Gewichtes in der
Altersgruppe 9 bis 15 Jahre. Wahrend das Langen-Soll-Gewicht méannlicher CF-Patienten
dieser Altersgruppe um bis zu 1,1% pro Jahr abnimmt, steigt das gleichaltriger weiblicher
CF-Patienten um bis zu 2,8% jahrlich.

Tab. 1a: Jahrlicher Anstieg bzw. Abfall in LSG/ BMI und FEV1 pro Altersgruppe

méannlich weiblich
Alter in Jahren LSG/BMI' | FEV1in% LSG/ BMI FEV1 in %
0-<3 ' 0,1 | - 0,0 .
3-<6 0,1 . -0,5 .
6-<9 -0,1 -0,8 0,5 -1,5
9-<12 -1,0 4.9 1,3 0,5
12-<15 4,1 -0,9 2,8 -0,4
15-<18 0,2 -0,8 0,5 -1.3
18-<24 0,1 1,4 0,0 14
24-<36 0,1 0,1 0,2 -0,3
>=36 0,0 2,0 -0,5 3,7

*) LSG fiir <18 Jahre/ BMI fir > 18 Jahre

In der Tabelle 1b ist die Anderung von Langen-Soll-Gewicht und FEV1 fiir die 9- bis 15-
Jahrigen detailliert dargesteilt.

Tab. 1b: Jéhrlicher Anstieg bzw. Abfall in LSG und FEV1 in einzelnen Altersgruppen

mannlich weiblich
Alter in Jahren LSG FEV1in % LSG FEV1 in %
9-<10 | 4.7 -1,2 0,3 -0,3
10-<11 | -0,7 -0,8 1,4 0,7
11-<12 0.7 -1,6 2,1 1,1
12-<13 2.9 -2,7 26 -0,3
13-<14 -1,1 -1,8 3,7 -1,3
14-<15 0,1 0,9 2,1 0,4

Der gréBte jahrliche Abfall im Langen-Soll-Gewicht fiir die mannlichen Patienten zwischen 12
und 13 Jahren und der gréfte jahrliche Anstieg im Langen-Soll-Gewicht fiir weibliche
Patienten zwischen 12 und 14 Jahren bestitigt die Ergebnisse aus Kapitel 1.3.
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5.5 Faktoren, die den Verlauf beeinflussen

Mit Hilfe von Varianzanalysen mit MeBwertwiederholung (repeated measures) wurde fir die
Altersgruppe der 9 bis 15-Jahrigen der mégliche EinfluB einiger Parameter auf den Verlauf
von Langen-Soll-Gewicht bzw. FEV1, getrennt fir mannliche und weibliche Patienten
untersucht.

Als mdgliche EinfluBfaktoren fir Mittelwertunterschiede bei LSG bzw. FEV1 wurde jeweils

- der Zeitfaktor (1995, 1996, 1997, 1998),

- fUr das Langen-Soll-Gewicht der FEV1-Wert 1995 (<80/>80% des Sollwertes) bzw.

- fir FEV1 das Langen-Soll-Gewicht 1995 (<90/ 290% des Sollwertes),

- Pseudomonas aeruginosa,

- exokrine Pankreasinsuffizienz,

- der Genotyp (AF508/AF508, AF508/andere, andere/andere), sowie

- der Ambulanztyp (klein/ mittel/ grof3) betrachtet (Tab. 2).

Tab. 2: Ergebnisse der Varianzanalysen mit MeBwertwiederholung

ZielgroBe
LSG FEV1

EinfluBgrofe mannlic | weiblich [ mannlic | weiblich

h p h P

P P
Zeit (1995, 1996, 1997, 1998) <0,05 <0,01 <0,05 <0,05
LSG <90/ 290 = - <0,01 <0,01
FEV1 <80/ >80 <0,01 <0,01 - -
P. aeruginosa ja/nein <0,05 ns <0,01 <0,01
Pankreasinsuffizienz ja/nein ns ns ns ns
Genotyp: AF508/AF508, AF508/andere, andere/and. | ns ns ns ns
Ambulanztyp klein/ mittel/ groB3 | ns ns ns ns

Sowohl das Langen-Soll-Gewicht als auch FEV, unterscheiden sich signifikant im Zeitveriauf.
Die Mittelwerte von FEV; unterscheiden sich mit p<0,01 je nach dem Ausgangswert im
Langen-Soll-Gewicht 1995 fiir den Patienten (siehe Abb. 14). Umgekehrt wirkt sich der
Ausgangswert in FEV; 1995 signifikant auf das Langen-Soll-Gewicht aus (siehe Abb. 15).
Das Vorhandensein von Pseudomonas aeruginosa wirkt sich signifikant auf FEV; (p>0,01,
Abb. 12, 13) und bei mannlichen Patienten auch auf LSG (p<0,05) aus. Exokrine
Pankreasinsuffizienz, Genotyp und Ambulanztyp haben keinen signifikanten EinfiuB auf die
Mittelwertunterschiede.
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Abb. 12: Verlauf von FEV1 in Abhangigkeit von P. aeruginosa bei mannlichen CF-Patienten

(9-<15 Jahre)
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{9-<15 Jahre)
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Abb. 14: Verlauf von FEV1 in Abhangigkeit von LSG 1995 (9-<15 Jahre)
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Abb. 15: Verlauf von LSG in Abhiingigkeit von FEV1 (9-<15 Jahre)
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6. Sonderauswertung Qualitatssicherung Mukoviszidose - Stufe Il
B. Wiedemann, Dresden

Die Stufe Il des Projektes Qualitatssicherung Mukoviszidose lauft als Pilotphase seit 1996
mit Daten aus folgenden neun Einrichtungen:

Code Einrichtung

160 Aachen, Kinderarztpraxis RathausstraBe/ Kinderklinik RWTH

116  Berlin, Krankenhaus Buch, ,C. W. Hufeland", 1. Kinderklinik, Station 211 C
118  Berlin, Krankenhaus Zehlendorf, Bereich Lungenklinik Heckeshorn

101 Dresden, Carl-Gustav-Carus-Klinikum, TU Dresden

157  Frechen, Kinderarztpraxis, HauptstraBe

137 Hannover, Kinderklinik der MHH, Abt. Pad. Pulmologie

138 Hannover, Medizinische Hochschule Hannover, Abt. Pneumologie

155  Osnabriick, Kinderhospital Osnabriick

180 Tibingen, Universitats-Kinderklinik, Poliklinik.

Um die Anonymitat der Einrichtungen zu wahren, wurde ihnen in der folgenden Auswertung
zufallig eine der Nummern eins bis neun zugeordnet.

In der Stufe Il werden bei jedem ambulanten Kontakt Daten zu Komplikationen und
Sonderproblemen, zu klinischen Messungen, zur Therapie, zu Laborbefunden und sonstigen
Untersuchungen erhoben (siehe Seite 11 und Seite 12 ).

Ziel der Stufe |1l des Projektes ist es, Zusammenhange zwischen Proze3- und
Ergebnisqualitat zu erkennen, um die Formulierung von Diagnostik- und Therapieleitliinien zu
unterstitzen und letztendlich die Qualitat der Behandlung von CF-Patienten zu verbessern.
Um hierzu Hypothesen formulieren zu kénnen, soll zunachst die Situation in den neun an der
Pilotphase beteiligten Einrichtungen beschrieben werden.

Datenstand: Juni 1999
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6.1 Strukturqualitat

6.1.1 Haufigkeit der Kontakte

In der Stufe Il des Projektes Qualitdtssicherung Mukoviszidose werden regulare Besuche,
Konsile, Notfalle und Kontakie aus anderen Anldssen dokumentiert. Stationdre Kontakte
werden zuné&chst nicht berlicksichtigt. Die Tabellen 1 bis 5 geben eine Ubersicht iiber das
vorhandene Datenmaterial.

Tab. 1: Verteilung aller dokumentierten Patienten in den Einrichtungen

InStufell | Einrichtung Nr.

dokumentierte o e R i
Patienten 1 - 3 . 4 j. :_. i e T 8 g Summé
1996 8 85 0 | 23 | 58 | 57 | 24 | 26 | 44 | azs
1997 29 | 132 | 130 | 68 | 98 | 88 0 | 41 | 49 | 635
1998 21 0 |J1@5] 75 [ 0] 73] o | 73] o 467
Insgesamt 31 [ 139 [ 152 [ 80 | 102 | 91 | 24 | 768 | 56 | 751

Tab. 2: Verteilung aller dokumentierten Kontakte in den Einrichtungen

nswfenl |  Einrichtung Nr.

dokumentierte | : g TR

| Kontakte v 4 1l al «ls 8 9 | Summe
1996 8 92 0 23 67 26 63 447
1997 58 350 | 536 | 217 | 351 79 75 2.061
1998 27 0 470 | 325 160 96 0 185 0 1.263
Insgesamt 94 442 [(1.006 | 565 578 554 104 290 138 3.771
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Tab. 3: Dokumentierte Kontakte und Patienten 1996

Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998

1996

Patiehteﬁ 'rr'iit

o ST

| Summe

1 Kontakt

78

23

52

50

26

28

266

2 Kontakten

13

31

3 Kontakten

o

4 Kontakten

—
—t

5 Kontakten

6 Kontakten

7 Kontakten

8 Kontakten

e e T )]

- et = I

Tab. 4: Dokumentierte Kontakte und Patienten 1997

1997

'Patienteh mlt i

1 Kontakt

30

~ Einrichtung Nr.

20

2 Kontakten

16

28

3 Kontakien

47

9

15

28

20

6

15

17

4 Kontakten

15

23

13

10

18

5 Kontakten

17

15

6 Kontakten

20

7 Kontakten

12

=y
o

8 Kontakten

g9 Kontakten

10 Kontakten

- N W |

11 Kontakten

12 Kontakten

W = A s
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Tab. 5: Dokumentierte Kontakte und Patienten 1998

T T e i e
Patientenmit | 1 | 2 | 3 | 4 | 5| 6| 7| 8| 9 |summe
1 Kontakt 17 30 10 37 54 34 182
2 Kontakten 2 20 9 39 16 7 93

3 Kontakten 2 24 13 11 2 10 62

4 Kontakten 22 15 3 1 9 50

5 Kontakten 16 6 8 30

6 Kontakten 9 7 4 20

7 Kontakten 8 7 1 16

8 Kontakten 4 4

9 Kontakten 2

10 Kontakten 2

11 Kontakten

12 Kontakten 1 1

13 Kontakten 1 1

Es gibt eine ganze Reihe von Patienten mit sechs und mehr ambulanten Kontakten pro Jahr
(Siehe Tabelle 3, 4 und 5). Unter der Annahme, daB3 der ,normale® CF-Patient viermal pro
Jahr in der betreuenden Einrichtung gesehen wird, bezieht sich ein Teil der Auswertungen
auf die 310 Patienten, die 1997 zwischen 3 und 5 ambulante Kontakte hatten (s. Tab. 4).
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6.1.2 Reprasentativitat der Daten in Stufe Il gegeniiber allen Patienten (Stufe |)

Tab. 6: Vergleich der Altersstruktur der Patienten in Stufe | und Il 1997

Altersgruppe Stufe | Stufe | Stufe I Stufe Il
n Yo | n Y%
0-<6 Jahre 633 17,8 | 112 17,6
6-<12 Jahre 896 252 147 23,1
12-<18 Jahre 893 25,1 155 24.4
>=18 Jahre 1.136 31,9 221 34,9
Summe 3.558 100 635 100

Die in Stufe Il der Qualitatssicherung erfaBten Patienten reprasentieren eine Teilmenge der
in Deutschland in der Stufe | erfaBten Patienten. Es besteht kein signifikanter Unterschied in

der Altersstruktur.

Tab. 7: Vergleich LSG/ BMI in Stufe | und It 1997

(Mittelwert, Standardabweichung und 95% Konfidenzintervall)

Altersgruppe Stufe | Stufe Il
LSG / BMI LSG /BMI LSG / BMI
M+ SD Mt SD Mz SD
95%CI 95% Cl 95% ClI
alle Kontakte nur Patienten mit 3-5
Kontakten
LSG: 0-<6 J. 97,9+10,6 96 +9,8 96,7 + 9,9
97 ...98,7 95,1... 97 954 ... 98
LSG: 6-<12 J. 878 £ 11 98,6+ 11,2 99,7+ 11,2
97,1...985 97,6 ... 99,6 98,4 ... 100,9
LSG: 12-<18 J. 95,8 + 14,2 97,4+ 16,6 98,7+ 18,4
96,1... 97,9 95,9 ... 99 96,6 ... 100,9
BMI: >=18 J. 199 £2.8 19,5129 19,4+ 3,1
19,7 ... 20,0 19,3 ... 19,7 19,1... 19,8

Das mittlere LSG fir Patienten mit 3 bis 5 Kontakten 1997 in Stufe Il ist hdher als das aller in
Stufe Il dokumentierten Patienten mit 1 bis 12 Kontakten 1997. Zwischen der Teilmenge der
in Stufe Il und allen in Stufe | erfaBten Patienten gibt es keinen signifikanten Unterschied im

LSG (Tab. 7).
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Tab. 8: Vergleich VC in Stufe | und || 1997
Altersgruppe Stufe | Stufe |
VC vC vC
Mt SD M+ SD M+ SD
(95% ClI} (95% Cl) (95% CI)
alle Kontakte nur Patienten mit 3-5
Kontakten
6-<12 J. 85,2+ 16,3 85,1+ 18 87,7+ 16,3
(84,1 ... 86,3) (83,3 ... 87} (85,7 ... 89,8)
12-<18 J. 84 + 20,6 86,3+ 19 89,2 + 16,2
(82,7 ... 85,4) (84,4 ... 88,2) (87,1 ... 91,2}
>=18 J. M2+A5 66,8 + 18,9 67 £ 23,5
(69,9 ... 72,5) (64,9..668 |  (63,9..70)

Das mittlere VC fir Patienten mit 3 bis 5 Kontakten 1997 in Stufe Il ist hdher als das aller in
Stufe Il dokumentierten Patienten. Einen signifikanten Unterschied zu den Mittelwerten in

Stufe | gibt es nicht.

Tab. 9: Vergleich FEV1 in Stufe | und || 1997

Altersgruppe Stufe | Stute Il
FEV1 FEV1 FEV1
M+ SD Mt SD M+ SD
{95% ClI) (95% CI) (95% CI)
alle Kontakte nur Patienten mit 3-5
Kontakten
6-<12 J. 86,6 +21,0 83,6 +22,6 87,5+20,8
(85,2 ... 88,1} (81,3 ... 85,9} (84,9 ... 90,1}
12-<18 J. 786 +24,5 77,7+226 80,6 + 20,5
(76,9 ... 80,2} {75,4 ... 80) {77.9 ... 83,2}
>=18 J. 54,6 + 23,9 493+21,8 49,5 + 23,9
(53,2 ... 56} (47,6 ... 51,1) (46,4 ... 52,6}

Das mittlere FEV1 fiir Patienten mit 3 bis 5 Kontakten 1997 in Stufe il ist héher als das aller
in Stufe Il dokumentierten Patienten. Einen signifikanten Unterschied zu den Mittelwerten in

Stufe | gibt es nicht.
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Tab. 10: Vergleich MEF s in Stufe | und li 1997

Altersgruppe Stufe | Stufe ||
MEF25 MEF2s5 MEF2s5
M+ SD M+ SD M+ SD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
alle Kontakte nur Patienten mit 3-5
Kontakten
6-<12 J. 67,7 £ 38,8 53,1 + 35,1 56 + 33,3
{65 ... 70,4) (49,5 ... 56,6} (51,8 ... 60,1}
12-<18 J. 56,8 + 39,3 44,6 + 29,8 47 + 28
(54,1 ... 59,5] (41,5 ... 47.7) (43,3 ... 50,6)
>=18 J. 29,3+ 30 NE5+2T p23i+ 223
(27,4 ... 31,2} {27,9 ... 30,4) {19,3 ... 25,2}

Der mittiere MEF 5 fiir Patienten mit 3 bis 5 Kontakten 1997 in Stufe |l ist hdher als das aller
in Stufe Il dokumentierten Patienten. Der mittlere in Stufe | dokumentierte MEF 5 liegt
signifikant Uber dem fiir 3 bis 5 Kontakte in Stufe Il (p<0,01).

Tab. 11: Vergleich Ps. aeruginosa in Stufe | und Il 1997 (nur ja/ nein)

Altersgruppe Stufe | Stufe |l
alle Kontakte nur Patienten mit 3-5
Kontakten
ja nein ja nein ja nein
0-<6 J. 21,2 78,8 31,2 68,8 21,2 78,8
6-<12 J. 451 54,9 47,3 52,7 39,8 60,2
12-<18 J. 60 40 57,3 42,7 52,4 47,6
»=18 J. 77,2 22,8 78 22 79,2 20,8
alle 54,9 45,1 58,4 41,6 51,2 48,8

Bis auf die erwachsenen CF-Patienten liegt die Nachweishaufigkeit von Pseudomonas
aeruginosa bei Patienten mit 3 bis 5 Kontakten im Beobachtungsjahr 1997 in Stufe il etwas
niedriger ais die fir alle Patienten mit insgesamt zwischen einem und 12 Kontakten 1997.
Signifikante Unterschiede zwischen Stufe | und i gibt es nicht.




Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998 109

6.1.3 Haufigkeit bestimmter Untersuchungen

In den Abbildungen 1 und 2 ist die prozentuale Haufigkeit der Bestimmung von GréBe und
Gewicht, Mikrobiologie und Lungenfunktion (bei Patienten ab sechs Jahren) gemessen an
allen regularen Kontakten pro Einrichtung bzw. pro Altersklasse dargestellt. Zie! ist die
Festlegung eines Minimalprogrammes bei jedem reguléren Besuch in einer CF-Ambulanz.

e E 1 b B i 3
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804- |/

704-4

504-4

4044

30%-1 -1 ElGroBe/Gewicht

CIverFeve (=6 4.)
| IMMEF25 (-8 J))
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Haufigkeit der Messungen (%)

_J [_IMikrobiclogie

Einrichtung

Abb. 1: Haufigkeit bestimmter Untersuchungen bei allen reguldren Kontakten 1997
in den neun Einrichtungen
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Abb. 2: Haufigkeit bestimmter Untersuchungen bei allen reguléren Kontakten 1997
in den Altersklassen
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6.1.4 Haufigkeit ergdnzender Untersuchungen

Im Projekt Qualitatssicherung Mukoviszidose soll festgelegt werden, wann die Indikation fir
bestimmte ergénzende Untersuchungen besteht (z.B. jahriiche Durchfiihrung eines oGTT bei
CF-Patienten ohne Diabetes mellitus ab einem Alter von 10 Jahren). Die Einhaltung dieser
Festlegungen kénnte mit Hilfe des Projektes kontrolliert werden.

Als Beispiel ist in Abbildung 3 die prozentuale Haufigkeit von erganzenden Untersuchungen
fur CF-Patienten gemessen an allen reguldren Kontakten pro Alterskiasse dargestelit.
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Abb. 3: Haufigkeit erganzender Untersuchungen bei reguldren Kontakten
in den Altersgruppen

Tabelle 12 zeigt die minimale und maximale prozentuale Haufigkeit von erganzenden
Untersuchungen in den neun Einrichtungen fiir CF-Patienten ab 6 Jahren gemessen an allen
reguldren Kontakten. Z. B. wurden Pseudomonas-Antikérper in zwei Einrichtungen bei fast
der Halfte aller regularen Kontakte 1997 bestimmt. In zwei Einrichtungen wurde die
Bestimmung 1997 nie angegeben. Nur drei Einrichtungen bestimmen uberhaupt Stuhlifett.

Tab. 12: DurchfGhrung ergénzender Untersuchungen in den einzelnen Einrichtungen

prozentuale Haufigkeit
Minimum Maximum
oGTT 0 32 %
PA-Antikérper 0 48 %
Stuhlfett 0 31 %
Ergometrie 0 7 %
EKG 0 47 %
Ernahrungsprotokoll 0 11 %
Hérprifung 0 40 %

Denkbar wéren auch Festlegungen zu Hérpriifungen bei iv-Therapien mit ototoxischen
Antibiotika. Den gegenwartigen Stand in der Pilotphase zeigen die Abbildungen 4 und 5.
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Abb. 4: Prozentualer Anteil von im Jahr durchgefiihrten Hérprifungen bei im gleichen Jahr
durchgefiihrter iv-Therapie
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Abb. 5: Prozentualer Anteil von im Jahr durchgefiihrten Hoérpriffungen bei im gleichen Jahr
durchgefihrter iv-Therapie
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6.2 ProzeBqualitit

6.2.1 Problem - Diagnostik/ Therapie

Die Stufe il kénnte fiir die Kontrolle adaquaten diagnostischen und therapeutischen
Handelns geman Leitlinien und Konsensusstatements genutzt werden. Die folgenden Kapitel
zeigen ausgewahlte Beispiele.

6.2.1.1 Ernahrung

Fur die folgenden Auswertungen wurden Patienten mit 3-5 Kontakten 1997 ausgewdhit.
Untergewicht liegt vor, wenn je nach Altersklasse der Mittelwert des LSG aus den 3 bis 5
Kontakten unter 90 % bzw. der Mittelwert des BMI unter 19 liegt.

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die Anzahl der Patienten mit Untergewicht sowie den Anteil
der Stuhlfettbestimmungen bei Untergewicht in den Altersklassen.
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Abb. 6: Anzahl| der Patienten mit Untergewicht
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Abb. 7. Anteil der Patienten mit Untergewicht, bei denen Stuhlfett bestimmt wurde

Der Anteil der Patienten mit Untergewicht, bei denen Stuhlfett bestimmt wurde, reicht in den
einzelnen Einrichtungen von 0 bis 81%.

Tab. 13: MaBnahmen bei Untergewicht

hochkalorisches Nahrstoffkonzentrat
Untergewicht ? Ernéahrungs- wenigstens eine
protokoll oral Sonde PEG Erndhrungsmaf3-
nahme
ja
LSG<90/ 22,6 % 62,8 % 2,2 % 58% 74,5 %
BMI<19
nein
LSG=90/ 14,7 % 40,4 % 3,8 % 34 % 52,1 %
BMI>19

Tab. 14: ErnahrungsmaBnahmen bei Untergewicht in den Altersgruppen

Altersgruppe MafBnahme ja MaBnahme nein
0-<6 J. 77,8 % 22,2 %
6-<12 J. 76,9 % 23,1 %
12-<18 J. 74,2 % 25,8 %
»=18 J. 71,7 % 28,3 %

Die Angabe von wenigstens einer Ernahrungsmafnahme bei Untergewicht reicht in den
Einrichtungen von 50 bis 100%.
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6.2.1.2 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Zahl der Patienten
300 / ///“ :
} i
250 - // ‘
200 i 3 '/,:"/.x
Ly .
150 ~ : e
2 //// :
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v
; o
50+ 7
b
ol ;
Pankreassuffizient Pankreasinsuffizient
Pankreasenzyme 9 286
keine Pankreasenzyme 8 B
B keine Pankreasenzyme 7 Pankreasenzyme

Abb. 8: Exokrine Pankreasinsuffizienz und Enzymverordnung bei Patienten
mit 3-5 Kontakten 1997

Diese Darstellung kann auch als Plausibilititskontrolie fiir die korrekte Dokumentation
verwendet werden, da es wenig plausibel erscheint, da 9 Patienten trotz der Tatsache, dai
keine exokrine Pankreasinsuffizienz vorliegt, Pankreasenzyme erhalten.
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6.2.1.3 Diabetes mellitus

Zahl der Patienten
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kein Insulin 11 273
B kcin Insulin 7 Insulin

Abb. 9: Diabetes mellitus und Insulingabe bei Patienten mit 3-5 Kontakten 1997

Die Verabreichung von Insulin ohne das Vorliegen eines Diabetes mellitus kann medizinisch
weitgehend ausgeschlossen werden, so daB hier ein 2%-iger Dateneingabefehler erkennbar
ist.
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6.2.1.4 Hypoxemie

Urspriinglich sollte in der vorliegenden Auswertung die Sauerstoffgabe bei Hypoxemie
Uberprift werden. Als Indikator fiir das Vorliegen von Hypoxemie gilt ein zweimaliger pO,-
Wert unter 55 torr.

Zahl der Patienten

200 — 5 ‘:". 4
150 dk
100 i

50

0
PO2 nie bestimmt PO2 =55 PO2 1x <55 PO2 2x <55
Sauerstoff nein _ 194 85 _ 3
Sauerstoff ja 13 11 3 1

M Szuerstoff ja "/} Sauerstoff nein

e

Abb. 10: PO»-Messung (in torr} und Sauerstoffgabe

Nur bei einem Patienten mit 3 bis 5 Kontakten 1997 lag der pO,-Wert zweimal unter 55 torr
Abbildung 10). Dieser Patient bekam Sauerstoff. Bei 207 Patienten wurde pO, nicht
bestimmt, bei den restlichen Patienten lag pO. Uber 55 torr oder nur einmal darunter.

Da die Indikation zur Sauerstoffgabe nicht unbedingt von den hier dokumentierten pO,-
Bestimmungen abhéngt, ist eine Plausibilititskontrolie (vergleichbar wie bei
Pankreasenzymen oder Insulin) nicht méglich. Trotzdem sollten die Dokumentationen von
Patienten mit Sauerstoffwerten unter 55 torr ohne Sauerstofftherapie auf korrekte
Dokumentation im jeweiligen Zentrum Uberpriift werden.

Frage: Haben Patienten, bei denen bei den 3 bis 5 regularen Kontakten 1997 pO. nie
bestimmt wurde ein FEV, Uber 90% ?
Antwort: Patienten, bei denen pO, bei den 3 bis 5 reguldren Kontakten 1997 nie

bestimmt wurde, haben im Mittel ein FEV, von 76,7 % (SD 25,2; Median 80,2).
Patienten mit pO.-Messung haben im Mittel ein FEV, von 70,3 % (SD 27,3;
Median 71,9).
Die Abbildung 11 zeigt das Alter und das mittlere FEV, (%) fiir alle Patienten mit 3 bis 5
regularen Kontakten 1997 und die Sauerstoffgabe.
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Abb. 11: Zusammenhang von FEV,, Alter und Sauerstoffgabe
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6.2.1.5 Leberveranderungen

Ziel ist es, das Verordnungsverhalten von Ursodeoxycholséure bei Leberveranderungen und
hepatobiliaren Komplikationen zu analysieren. Dazu soll zunéachst gepriift werden, ob einmal
pro Patient und Jahr die Transaminasen bestimmt werden, und ob einmal pro Jahr eine
Lebersonographie durchgefihrt wird.

Tab. 15: MeBhaufigkeit von GGT bei Patienten mit 3-5 reguléren Kontakten 1997

TR R e PRI
o Pati_ent B U el PR

bestimmt? | 0-<6Jahre | 6-<12 Jahre |12-<18 Jahre| >18dJahre | Gesamt
ja (%) 81,4 86,3 87,4 92,5 87,2
nein (%) 18,6 137 12,6 7,5 12,8

in den einzelnen Einrichtungen liegt der Anteil der Patienten mit wenigstens einmaliger
Bestimmung von GGT zwischen 52 und 100%.

Tab. 16: MeBhaufigkeit von SGOT bei Patienten mit 3-5 regularen Kontakten 1997

SEOT oy  Altersgruppe

pro P&“l.tié.n ;. . . P T e

bestimmt? | 0-<6Jahre | 6-<12 Jahre |12-<18 Jahre | >18 Jahre Gesamt
a (%) 75,3 79,5 75,8 75 76,5
nein (%) 24,7 20,5 24,2 25 23,5

In den einzelnen Einrichtungen liegt der Anteil der Patienten mit wenigstens einmaliger
Bestimmung von SGOT zwischen 16 und 100%.

Tab. 17: Haufigkeit von Lebersonographien bei Patienten mit 3-5 requiéren Kontakten 1997

[ o S
ot s

durchgefitht ? | 0-<6 Jahre | 6-<12.Jahre |12-<18 Jahre| >18Jahre | Gesamt
ja (%) 46,4 54,7 57.9 542 53,4

nein (%] 53,6 45.3 421 45,8 46,6

In den einzelnen Einrichtungen liegt der Anteil der Patienten mit wenigstens einer
Lebersonographie zwischen 18 und 100%.

Das Vorhandensein einer CF-Hepatopathie anhand einfacher Laborparameter wie SGOT
oder GGT sowie sonographischer Leberbefunde festzustellen ist stark umstritten.
Gleichzeitig gibt es keine allgemein akzeptierten Kriterien fir eine Therapie mit
Ursodeoxycholsaure.
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Es wurde trotzdem versucht, die in Stufe |l erfaBten leberbezogenen Daten unter Annahme

folgender Voraussetzungen zu analysieren:

1. Eine CF-Hepatopathie liegt vor, wenn mindestens zweimal die obere Norm fir SGOT cder
GGT uberschritten wird, oder die sonographischen Leberbefunde auffallig sind.

2. Eine Indikation fir eine Ursodeoxycholsaure-Therapie ist gegeben, wenn bei zwei
aufeinanderfolgenden SGOT-Bestimmungen erhéhte Werte nachgewiesen werden, oder
pathologische Lebersonographiebefunde vorliegen.

Dabei wird von folgenden Normwerten ausgegangen:
SGOT: 1-9 Jahre: <55 U/l

10-19 Jahre: <45 U/l
GGT: 2-4 Monate: <90 U/l

4 Mo-10 Jahre:<32 U/l

10-15 Jahre: <24 U/,

Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet:

1. Wieviele Patienten haben mindestens zweimal nacheinander erhthte SGOT oder GGT-
Werte?
Drei Patienten haben mindestens zweimal nacheinander erhdhte SGOT-Werte, 6
Patienten haben mindestens zweimal nacheinander erhdéhte GGT-Werte.

2. Wieviele Patienten haben eine aufféllige Lebersonographie?
67 Patienten haben eine auffallige Lebersonographie. (Davon haben zwei Patienten
auBerdem erhdhte SGOT-Werte).

3. Wieviele der 67 Patienten mit auffalliger Lebersonographie erhalten Ursodeoxycholsaure?
42 der 67 Patienten mit auffalliger Lebersonographie erhalten Ursodeoxycholsaure.

4. Wieviele Patienten bekommen nach zweimal erhdhtem SGOT Ursodeoxycholsaure?
Die drei Patienten mit erhohtem SGOT (s. 1.) erhalten schon bei der ersten erhdhten
Messung Ursodeoxycholséure.

5. Sinkt SGOT unter Ursodeoxycholsaure?
Bei zwei der drei Patienten mit erhéhtem SGOT sinkt dieses unter Ursodeoxycholséaure.
Bei 12 der 42 Patienten mit auffalliger Lebersonographie sinkt SGOT unter
Ursodeoxycholsaure. Bei 9 Patienten steigt es, bei 4 bleibt es gleich und bei 17 ist keine
Aussage maoglich, weil kein oder nur ein SGOT-Wert vorliegt. '
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6.2.1.6 Verschiedene Keime, Entziindungszeichen und Therapie

6.2.1.6.1 Staph. aureus und/ oder Hamophilus influenzae und IgG > 2s oder CRP/
Leukozyten T und orale/ i.v. Antibiotika

Tabelle 18 und 19 zeigen die Verordnung von oralen Antibiotika bei den 54 Patienten mit 3
bis 5 regularen Kontakten 1997, bei denen u. g. Keime und Entziindungszeichen vorlagen

Als Entziindungszeichen werden angesehen:
IgG > 2s (altersabhangig)
CRP: >1mg/100ml|

Leukozyten:

bis 3 Jahre:

3-6 Jahre:

7-15 Jahre:
> 15 Jahre:

>9,8*10% pl

>14,5*10% pl
>13,5*10% pl
>12,5410% pl

Tab. 18: Staph. aureus und/ oder Hamophilus influenzae und IgG > 2s oder
CRP/ Leukozyten T und orale Antibiotika

Patienten mit Anteil an orale Antibiotika
Keim und allen Patienten Dauer intermittierend
Entzindung

Einrichtung n Yo n % n %

1 1 14,3 0 0 0 0

2 5 7 3 60 0 0
3 16 28,6 0 t] 3 18,8

4 5 14,3 4 80 0 0
5 8 10,4 3 37,5 5 62,5
| 6 15 | 30,6 3 20 11 73,3

7! - | - - - - -

8 4 36,4 1 25 1 25
9 1 25 0 0 1 100
alle 55 17,7 | 14 255 21 38,2

*) 1997 nicht dokumentiert
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Tab. 19: Staph. aureus und/ oder Hamophilus influenzae und IgG > 2s oder
CRP/ Leukozyten T und orale Antibiotika

Patienten mit Anteil an orale Antibiotika
Keim und allen Patienten Dauer intermittierend
Entzindung
Altersgruppe n % n % n | %
0-<6 Jahre 11 16,2 2 18,2 5 45,5
6-<12 Jahre 13 | 13,3 3 23,1 7 53,8
12-<18 Jahre | 10 13,7 2 20 4 40
> 18 Jahre F 21 296 7 33,3 5 23,8
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6.2.1.6.2 Staph. aureus- und Ps. aeruginosa- Nachweis

Abbildung 12 zeigt die Zahl der Staph. aureus-Nachweise und Abbildung 13 die der
Pseudomonas aeruginosa-Nachweise bei Patienten mit 3 bis 5 regulédren Kontakten 1997.
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Abb. 12: Staph. aureus-Nachweise (Sputum und Rachenabstrich)
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Abb. 13: Pseudomonas aeruginosa-Nachweise (Sputum und Rachenabstrich)
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Tab. 20: Staph. aureus-Nachweis und orale Antibiotika

Patienten Anteil an orale Antibiotika
mit
Staph. allen Dauer intermittierend
aureus Patienten

Altersgruppe n %o n Yo n Y%
0-<6 Jahre 33 48,5 11 33,3 | 15 45,5
6-<12 Jahre 46 46,9 12 26,1 | 20 43,5
12-<18 Jahre 30 411 12 40 10 35.3
> 18 Jahre 39 54,9 12 30,8 11 28,8
alle 148 47,7 47 31,8 56 37,8

Tab. 21: Zusammenhang zwischen Ps. aeruginosa und Entziindungszeichen (IgG > 2s oder
CRP/ Leukozyten T) und Antibiotika-Einsatz

[ |
Patienten | Anteil orale Antibiotika inhalative Antibiotika iv-
mit an Antibiot.
Keim und | allen Dauer inter- Dauer inter-
Entziind. | Pat. mittierend mittierend
Altersgruppe n % n Yo n Y% n %o n % | n %o
0-<6 Jahre 2 2,9 1 50 | 1 50 | 0| O 0 0 1 50
6-<12 Jahre 12 122 | 6 | 50 | 2 [16,7| 5 |41,7]| O 0 6 | 50
12-<18 Jahre | 14 192 | 9 |1643| 9 |143(10|71,4| © 0 |12 |85,7
> 18 Jahre 39 549 |22 |564| 5 |128 |21 538| 9 |23,1| 30 |76,9
alle 67 216 |38 56,7110 ]149| 36 |53,7| 9 |13,4| 49 | 731
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6.2.1.7 Pseudomonas aeruginosa und PA-Antikérper

Tab. 22: Ps. aeruginosa, PA-Antikdrper und und orale/ inhalative und iv.-Antibiotika

Anteil orale Antibiotika inhalative Antibiotika iv.-
B PA- an Antibiot.
e kgnt;r allen Dauer inter- Dauer inter-
N Pat. mittierend mittierend
n % n % n % n % n % n %
ja alle 170 54,8 | 104 | 61,2 |31]| 18,2 |98 57,6 | 23| 13,5 | 99| 58,2
ja 85 - 57 | 671 116|176 |58| 68,2 | 9 | 10,6 | 46| 54,1
nein 85 - 47 | 553 |16| 18,8 (40| 47,1 | 14| 16,5 |53 | 62,4
nicht
durch ] - 0 0 ] 0 0 0 0 0 o 0
efahrt
nein alle 140 452 68 | 48,6 |40 28,6 |52 37,1 [21] 15,0 |22]| 15,7
ja 98 - 47 48 (311316 |37 378 [12|122 |9 | 9,2
nein 41 - 20 1488 | 9 22 |14 341 | 9 22 |12 | 29,3
nicht |
durch 1 - 1 100 | O 0 1] 100 | O 0] 0 0
gefﬂhrt
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6.3 Ergebnisqualitéit

6.3.1 Globaltrends

Aus der Fulle der méglichen Auswertungen zu den Ergebnisparametern sollen hier nur drei
Abbildungen zum Ausgangspunkt (Abbildung 14) und zur Veranderung von FEV, (Abb. 15
und 16) gezeigt werden. Spéteres Ziel ist die Outcome-Evaluation und eine Orientierung der
Therapie an den Bestergebnissen.

Die Abbildung 14 zeigt die Verteilung von FEV, (in %) bei Patienten mit 3-5 reguléren
Kontakten 1997 beim ersten Kontakt.

Zahl der Patienten

ME—

70 ¢
60 -
50 +
40
30 -+
20
10

6-<12 Jahre 12-<18 Jahre =18 Jahre

Altersgruppe

M <40% 7 40-<60% Z 60-<80% N 280%

Abb. 14: FEV, bei erstem reguléaren Kontakt
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Zahl der Patienten

Wf C oo o I E
60 ¥ et o
50 : . i B
40 | R R S
30 - = 0
6-<12 Jahre 12-<18 Jahre =18 Jahre
Altersgruppe

B >10% besser & + 10% S >10% schlechter

Abb. 15: FEV,-Anderung vom ersten zum letzten Kontakt in Prozentpunkten

Zahl der Patienten

70 5
60 |

ShPargyy B T
401 EEE

30
2
10

6-<12 Jahre 12-<18 Jahre =18 Jahre

Altersgruppe

M >10% besser i + 10% B >10% schlechter ‘.

Abb. 16: FEV,-Anderung vom ersten zum letzten Kontakt in Prozent vom Ausgangswert
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In Abbildung 15 ist die Prozentpunktdnderung vom ersten zum letzten Kontakt und in
Abbildung 16 die prozentuale Anderung angegeben. Ein Patient mit einer Ausgangs-FEV;
von 40%, der sich auf 45% FEV, verbessert, hat sich in Abbildung 15 um 5 Prozentpunkte
und in Abbildung 16 um 12,5% (von 100 auf 112,5%) verbessert. D.h. er fallt in Abbildung 15
in die Kategorie ,+ 10%" und in Abbildung 16 in die Kategorie ,mehr als 10% besser’. Ein
Patient, der sich bei einer hohen Ausgangs-FEV, von 90% auf 95% verbessert, hat in
Abbildung 15 ebenfalls eine Verbesserung um 5 Prozentpunkte, aber in Abbildung 16 nur
eine Verbesserung von 5,6%.

Mit der in Abbildung 15 gewahlten Darstellung ist der Anteil von Patienten mit einer FEV,-
Anderung um weniger als = 10% unabhangig von der Ausgangs-FEV, immer groBer als der
entsprechende Anteil in Abbildung 16.
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6.4 Zusammenfassung und SchiuB3folgerungen

Vor jeder statistischen Analyse und vor jeder Studie/ Erhebung stehen normalerweise eine
Stichprobenplanung und die Formulierung einer zu prifenden Hypothese. Bei den Daten aus
den Stufen | und I des Projektes Qualititssicherung handelt es sich um
Beobachtungsstudien, wobei in der Stufe Il erschwerend hinzukommt, daB die Daten zu
vollig unsynchronen Zeitpunkten erhoben wurden. Anstelle der zu prifenden Hypothese tritt
insbesondere bei Stufe Il eine Vielzahl von Fragestellungen, die von Medizinern z. T, erst
noch formuliert werden missen.

Wir haben mit der vorliegenden Auswertung versucht, einige Fragen zu formulieren und zu
beantworten.

ZusammengefaBt kann gesagt werden, daB die Stufe Il ein geeignetes instrument zur
Qualitatssicherung darstelit. Im ersten Schritt kann mit Hilfe der Daten die Situation, die sich
vor allem bezlglich Therapiegewohnheiten in den Zentren sehr unterschiedlich darstellt,
beschrieben und zusammengefaBt werden. Im néachsten Schritt miissen, dhnlich wie in Stufe
|, aber noch umfassender, bestimmte Mindestanforderungen an die ProzeBqualitat formuliert
werden. Einige Dinge klingen in der Auswertung an (z.B. in Kapitel 6.1.3, 6.1.4, 6.2.1.1).
Denkbar ware weiterhin, daB einmal jahrlich eine Abdomensonographie gefordert wird, dafi
eine Diagnostik hinsichtlich Diabetes mellitus durchgefiihrt wird usw. Im dritten Schritt kann
die Einhaltung dieser Festlegungen kontrolliert werden. Stéarker als in der Stufe | kénnen mit
Hilfe der Daten der Stufe Il Ergebnis- und ProzeBqualitat miteinander verkniipft werden mit
dem Ziel einer Outcome-Evaluation und der Orientierung der Therapie an den
Bestergebnissen.

Die in Stufe | erfaBten Daten gestatten vor allem Aussagen zum Langzeitverlauf der
Mukoviszidose. Eine umfassende Qualitdtssicherung mit Struktur-, ProzeB- und
Ergebnisqualitét ist damit jedoch nicht méglich.

Ahnlich wie fir die Stufe | kénnten in Zukunft ein jahrlicher Bericht zur Qualitatssicherung
erstellt und dariber hinaus bei Bedarf bestimmte Sonderprobleme analysiert werden. Die
Sonderauswertungen von Dr. Ballmann zur Mikrobiologie (siehe Kapitel 7) und von Dr. Paul
zur Lungenfunktion (siehe Kapitel 8) zeigen beispielhaft, welche detaillierteren Auswertungen
moglich sind.

Es muf3 sorgféltig abgewogen werden, ob der hohe Aufwand der Datenerhebung in den
einzelnen Zentren und der anschlieBenden Datenauswertung gegenilber dem zu
erwartenden Nutzen gerechtfertigt ist. Mit einer Datenerhebung auf Bégen wére der Aufwand
ganz gewil zu hoch, Seit einiger Zeit steht den CF-Behandiungszentren das
Datenerfassungssystem CFAS zur taglichen Arbeit zur Verfigung und in diesem System
wird ein groBer Teil der bendtigten Daten ohnehin erfaf3t. Auf diese Daten kénnte man bei
der Auswertung der Stufe |I zuriickgreifen. Einer der nachsten Schritte sollte es deshalb sein,
die notwendigen Daten fiir eine sowoh! zentrumsinterne als auch zentrumsibergreifende
Qualitatssicherung festzulegen.

Wir danken allen Beteiligten aus den neun Einrichtungen fir die aktive Mitarbeit.
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7. Sonderauswertung Pseudomonas aeruginosa
M. Ballmann, Hannover

7.1 Einleitung

Die Datenbank bietet im Prinzip eine hervorragende Mbéglichkeit neben der reinen
Beschreibung auch Gber den Verlauf und das therapeutische Verhalten Aussagen zu
gewinnen.

Einer der wesentlichen Parameter im Verlauf der Cystischen Fibrose (CF) ist die Besiedlung
mit Pseudomonas aeruginosa (PSA).

Die Besiedlung mit PSA ist ein mehrstufiger Proze3, der mit dem Erstnachweis des PSA
beginnt und Gber einen variablen Zeitraum fir die groBe Mehrzahl der Patienten mit einer
chronischen Besiedlung endet.

An Hand der Datensétze aus der Stufe | und Il werden beispielhaft einige Aspekte des
Umgangs mit PSA betrachtet.

7.2 PSA Verlaufsdaten
(Daten der Stufe 1)

Datenbasis:

n=1867 Patienten mit Daten aus 1995,1996 und 1997
n= 74 Patienten ohne Angaben zu PSA in einem der Jahre 4,0%

Frage:

Wie grof ist das Ausmaf3 des Wechsel des PSA Status 1995, 1996, 1997

1995 (1996 1997 |N % |
PSA |PSA PSA |832 |46.4 |PSA chronisch

PSA |PSA [~ 87 |'4.7 PSA wechselnd ?

PSA |[----- | 28 i 1.5 PSA passager ’?_

PSA |-—- PSA |73 3.9 PSA wechseind
[ s PSA |94 [5.0 |PSA Erstnachweis |

.................. 542 |29.0 |PSA frei
...... 'PSA [PSA |94 |50 PSA chronisch
...... |PSA |- [43 |23 |PSA passager

Ergebnis:
Ein nicht geringer Anteil der Patienten wechselt den PSA Status auch nach 2 Jahren mit
PSA.

Anmerkung: Mit den 1998 Daten ist hier ein deutlicher Informationsfortschritt zu erwarten.
Dies gilt besonders fir die passageren PSA Nachweise.
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7.3 PSA und Therapie
(Daten der Stufe 1}

Datenbasis:
n=1010 Patienten mit Angaben in allen Jahren (1995-1997)

Frage: Wie wurden Patienten mit kontinuierlichem PSA-Nachweis seit 1995 in den
Jahren 1995-1997 antibiotisch behandelt

1995 1996 1997
Antibiotika-Inhalation (%) | 44.9 49.3 52.5
iv-Therapie n=0 40.8 42.6 38.3
n=1 23.0 23.3 19.4
n=2 12.8 15.6 17.2
n=3 10.8 9.8 13.1
n=4 8.6 7.1 9.0
Ergebnis

Ein hoher Anteil der Patienten mit chronischer PSA Besiedlung erhielt keine oder nur wenig
PSA wirksame antibiotische Therapie.

Frage: Hat das Alter der Patienten einen EinfluB auf die Therapie

Therapie in verschiedenen Altersgruppen in 1997

Alter {Jahre) Bis 6 |6-12 12-18 >18
Antibiotika-

Inhalation (%} 39.2 48.6 52.3 58.8
iv-Therapie n=0 |59.8 49.9 39.8 29.0
n=1 21.6 1243 22.7 229
n=2 7.8 6.6 11.5 20.0
n=3 4.9 |19.7 10.9 13.6
n=4 4.9 6.6 10.5 9.6
Ergebnis:

Ein signifikanter Einflu3 des Alters auf die Therapie zeigt sich in intensiveren Therapie der
alteren Patienten.
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Frage: BeeinfluBt der Ambulanztyp die Auswahl der Therapie

1) Therapieregime und Ambulanztyp (nach Patientenzahi)

Therapie: 1=keine, 2=inhalativ, 3= iv und 4=iv und inhalativ

Ambulanz {n Patienten] <20 20-100 >100
Therapie (% der

Patienten}

Keine 8.8 9.3 22.2
Nur Inhalation 12.1 12.8 22.4
Nur iv 33.0 31.7 114.8
lv und inhalation 46.2 46.3 140.6

Ergebnis:

Signifikant andere Therapieanteile in den verschiedenen Ambulanztypen

2) iv Therapien und Ambulanztyp

Ambulanz (n Patienten) <20 20-100 >100
Anzahl Iv Therapien n=0 |23.7 26.9 60.0
n=1 30.1 29.9 13.4
n=2 14.0 15.4 9.6
n=3 15.1 14.6 5.4
n=4 16.1 11.2 4.0
Ergebnis:

Es gibt signifikante Unterschiede in der Anzahi der iv Therapien in den verschiedenen

Ambulanztypen.
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7.4 PSA Besiedlung und therapeutisches Verhaiten

(Stufe 2)
Datenbasis
PSA Erstnachweis =81
Bestétigt n=38 (n=4 Patienten mit Therapie vor Bestéatigung des PSA
Befundes)
Therapie neu n=38 (inhal und/oder iv)
Frage:

Wie lang ist die Zeit zwischen Erstnachweis und Therapie (Antibiotische PSA-wirksame
Therapie ; iv oder inhalativ)

Ergebnis:
148 + 96 Tage (Mittelwertt SD)

Aufgliederung nach Therapieform

Inhalation n=22 1571101 Tage
iv n=8 135179 Tage
Iv und Inhalation n=8 138+110 Tage

Frage:

Wie erfolgreich ist die Intervention (wie viele PSA-Nachweise gibt es )

Ergebnis:

PSA Nachweis im Jahr nach Erstnachweis

Anzahl der Dokumentationen n=3.2+2.0 (Bereich 0-10)
Anzahl der Mikrobiologien n=3.0+1.9 (Bereich 1-9)

Anteil PSA positiver Befunde 75%

7.5 Zusammenfassung

Je mehr sich in den kommenden Jahren die Datenbasis konsolidiert desto sicherer sind die
Daten als Grundlage fur die Diskussion z.B. der Therapiekonzepte verwendbar.

Aus diesen obigen Resultaten leiten sich weitere Fragen, z. B. wie weit hangt das Verbleiben
der PSA von einer friihzeitigen Intervention ab, ab.

Eine Auswertung dieser und weiterer Fragen wird nach Vorhandensein eines bereinigten
Datensatzes fir 1998 durchgefiihrt werden.

Hier sind an einem Beispiel die Moglichkeiten, wichtige Fragen der Therapie und des
Therapieerfolges untersuchen zu kénnen dargestellt worden.
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8. Sonderauswertung Lungenfunktion
K.-D. Paul und B. Wiedemann, Dresden

( Datenstand: 25.3.99 )

8.1 Einleitung

Die Lungenfunktions-Parameter VC und FEV 1 sind neben Langen-Soll-Gewicht ( LSG )
bzw. Body-Mass-Index ( BMI )} wichtige Prognose-Indikatoren fir das Krankheitsgeschehen
bei Mukoviszidose.

Wahrend im Projekt , Qualitatssicherung Mukoviszidose — Stufe I aufgrund der einmaligen
Meidung von VC und FEV 1 pro Beobachtungsjahr deren Aussagekraft hinsichtlich
Langzeitprognose im Vordergrund steht, last Stufe |l durch ihre Datendichte, d.h. das mehr-
fache Erfassen dieser Parameter im Laufe eines Jahres, insbesondere Aussagen zur
kurzfristigen Wertigkeit und intraindividuellen Schwankungsbreite erwarten.

Zusatzlich werden in der Projekt-Stufe Ii die Lungenfunktions-Parameter MEF,s und TGV
erfaf3t.
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8.2 Strukturqualitét

Eine Ubersicht tiber die Lungenfunktions-Untersuchungen der Jahre 1996 bis 1999, die bei

der Auswertung beriicksichtigt werden konnten, zeigt Tab. 1.

Tab. 1: Zahl der Dokumentationen pro Patienten

1996 1997 1998 1999
Patienten 1x 266 127 210 8
2x 31 123 101
3x 8 155 47
4x 11 100 29
>4x 9 130 38
Gesamt 325 635 425 8
FEV1 Ox 95 131 95 6
1x 191 145 199 2
2x 19 127 65
] 3x 3 99 27
4x 11 50 16
>4x 6 83 23
vC Ox 95 131 92 6
1x 191 145 202 2
2x 19 125 66
3x 3 101 26
4x 11 50 16
>ax 6 83 23
MEFs 0x 94 133 97 6
1x 192 150 201 g ||
2x 19 127 64
3x 3 98 29
4x 11 49 12
>4x 6 78 20
TGV 0x 168 272 189 8
1x 122 144 153
2x 16 77 49
3x 3 52 17
4x 10 32 6
>4x 6 58 17

Der Auswertung der Lungenfunktions-Parameter wurden die Normwerte von ZAPLETAL fir
das Kindesalter bzw. der EGKS fir das Erwachsenenalter zugrunde gelegt. Zur Berechnung
der Langen-Soll-Gewichte wurden die Normalwerte vorn REINKEN und Mitarbeiter verwandt.
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8.3 Altersabhéngigkeit der Lungenfunktion

Bei dieser Auswertung wurden die jeweils besten Lungenfunktionen der CF-Patienten aus
dem Jahre 1997 berlcksichtigt.

8.3.1 Einsekundenkapazitit (FEV1)

5,0
4,51
4,01

3.3

3,09

ok

FEV1 in| (Mittelwert + 95% CI)
&

0’0 = = = = (3 w 1 v L] L L - = ] = w B
N=19 11219252529302018173220201212151213 19159 3161116126 7 6 1 4

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Alter n Jalren

Abb. 1 : Altersabhéngigkeit von FEV1 (Absolut-Werte)

Bis zum 17. Lebensjahr steigt die Einsekundenkapazitat der CF-Patienten kontinuierlich an,
danach kommt es wieder zu einem deutlichen Abfall (Abb. 1).
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FEVI in % (Mittelwert und 95% CI)

N=;91-1221-9252-5293-0261-8173-2202;)121:2141-1131.915;31.5111:312(;7g1;
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Alter in Jahren

Abb. 2: Altersabhéngigkeit von FEV1 (Relativ-Werte)

Die Einsekundenkapazitét liegt bei der groBen Mehrzahi der Patienten iber 80 % der Norm
und ist damit ein Indiz fir eine gute Betreuungs-Qualitat (Abb. 2). Die Stufenbildung ab dem
18. Lebensjahr ist vermutlich sowohl durch eine echte Verschlechterung als auch durch die
unterschiedlichen Normwertbeziige bedingt.

8.3.2 Vitalkapazitit (VC)

Die fur die Einsekundenkapazitat getroffenen Aussagen zum Altersgang gelten ebenso fiir
die Vitalkapazitat. Auch hier erfillt die groBe Mehrheit der Patienten das festgelegte
Qualitatskriterium von 80 % der Norm oder mehr,
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VC in (Mittelwert und 95% CT)

VC in % (Mittelwert und 95% CI)
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Abb. 3: Altersabhangigkeit von VC (Absolut-Werte)
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Abb. 4: Altersabhéangigkeit von VC (Relativ-Werte)
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8.3.3 Maximaler exspiratorischer Flow bei 25 % der Vitalkapazitit { MEF25 )

4,5
4,04

3,5
3,09

2,0

MEF25 in Vs (Mittelwert und 95% CI)
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Abb. 5: Altersabhangigkeit von MEF 5 (Absolut-Werte)

Auch bei diesem Lungenfunktions-Parameter zeigt sich ein Abfall ab dem 18. Lebensjahr.
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Abb. 6: Altersabhéangigkeit von MEF s (Relativ-Werte)
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Im Gegensatz zu den Parametern VC (siehe Abb. 2) und FEV 1 (siehe Abb. 4) fallt der
Relativ-Wert des MEF 5 jedoch schon ab dem 7. Lebensjahr kontinuierlich ab.

8.4 EinfluB des Geschlechtes auf die Lungenfunktion

Es finden sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei den Lungenfunktions-
Parametern VC, FEV 1, MEF,; und TGV.

8.5 Korrelationen von Lungenfunktions-Parametern miteinander

Erwartungsgemaén besteht die engste Korrelation zwischen VC und FEV1.

Tab. 2: Korrelationen zwischen einzelnen Lungenfunktions-Parametern

_ FEV 1 VC MEF2; TGV
| FEV1 -
VC 0,907 -
MEF_s 0,461*" | 0,290 -
TGV 0,217 | 0,511 | -0,075 -

( p<0001, p < 00001)

7,0

VCinl

Ps. aeruginosa
x ja

nein

Total Population

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

FEV] inl )
Abb. 7: Korrelation zwischen FEV1 und VC in Abhangigkeit vom Ps. aer.-Nachweis

Bei zusatzlicher Beriicksichtigung eines Pseudomonas aeruginosa-Nachweises entsteht der
tendenzielle Eindruck, daB bei Ps.-negativen Patienten die restriktive gegeniiber der
obstruktiven Komponente (berwiegt, wéhrend bei Ps.-positiven Patienten die zentral
obstruktive Komponente vordergriindig scheint (Abb. 7).
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8.6 Intraindividuelle Schwankungsbreite einzelner Lungenfunktions-
Parameter wahrend eines Jahres

Zur Bewertung der Aussagekraft einzelner Lungenfunktions-Parameter erscheint die
intraindividuelle Schwankungsbreite innerhalb eines festgelegten Zeitraumes von

gréBerer Bedeutung.

In diese Auswertung wurden alle CF-Patienten einbezogen, die innerhalb des
Kalenderjahres 1997 mindestens 2 Lungenfunktions-Untersuchungen vorweisen konnten.
Die folgenden Abbildungen zeigen die auBerordentlich groBe intraindividuelle
Schwankungsbreite der untersuchten Lungenfunktions-Parameter wiahrend eines Jahres.

Intraindividuelle Schwankungsbreite VC (1997)

| O6-<12Jahre
12-<18Jahre
W>=18 Jahre

Anteil der Patienten (%)
n
o

o O,

0-<6 5-<10 10-<15 15-<20 20-<25 >25

Schwankungsbreite-Klassen (%)

Abb. 8: Intraindividuelle Schwankungsbreite von VC bei CF-Patienten im Jahr 1997

Intraindividuelle Schwankungsbreite FEV 1 (1997)
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= 10f = B ®._18Janre

3 | = =

< 2 = =

< 0

0-<6 5-<10 10-<15 15-<20 20-<25 >=25

Schwankungsbreite-Klassen (%)

Abb. 9: Intraindividuelle Schwankungsbreite von FEV 1 bei CF-Patienten im Jahr 1997
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Intraindividuelle Schwankungsbreite MEF 25 (1997)

B
o
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| W=18Jahre

|

-
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|

Abb.10: Intraindividuelle Schwankungsbreite von MEF,s bei CF-Patienten im Jahr 1997

Bei der VC wiesen lediglich 21 % ( 6 - < 12-Jahrige ) und nur 14,8 % (>= 18-Jahrige) der
Patienten eine Schwankungsbreite von unter 5 % innerhalb eines Kalenderjahres auf. Bei
den Lungenfunktions-Parametern FEV 1 und MEF.s wird dieser Patientenanteil sogar noch
geringer.

Folgende weitere Tendenzen werden sichtbar:

- GroBe der Schwankungsbreite VC < FEV 1 < MEFas
Schwankungsbreite des Parameters FEV 1 ist bei den
Patienten im Alter von 6 — 12 Jahren am ausgepragtesten.

Die ausgepragte intraindividuelle Schwankungsbreite der Lungenfunktions-Parameter sollte
immer bei der Bewertung von Therapie-Effekten z. B. im Rahmen von Studien beriicksichtigt
werden.

Die Schwankungsbreite wird mafBgeblich durch akute pulmonale Exazerbationen beeinfluft,
die nur teilweise dokumentiert sind.
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8.7 Veridnderung der Lungenfunktion pro Altersjahr

Wichtigstes Ziel unserer therapeutischen Bemilhungen bei CF-Patienten ist es, die
Progression der Lungenveranderungen und somit den Abfall der Lungenfunktion aufzuhalten
oder zumindest zu mindern. Deshalb laBt sich anhand des Abfalls der Lungenfunktion pro
Altersjahr am besten unser Behandlungserfolg ablesen.

In die Auswertung wurden alle CF-Patienten im Alter bis zu 18 Jahren einbezogen, bei
denen 1997 mindestens 2 Lungenfunktions-Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Die erste
Lungenfunktion des Jahres 1997 wurde dabei 100 % gesetzt. Im Verlauf wird die beste

Lungenfunktion beriicksichtigt und die Abweichung in Prozent vom Ausgangsbefund
angegeben.

40

35 . il Sl il bt R e i Tt S

VC- Andenmg (X + 95% CI)
=
+
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10T fm o _

L2 w w T w L w L | L d
N= 14 22 20 2 26 28 29 21 19 21 27
6-7 7-8 89 9-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16 16-17

Alter

Abb.11: Anderung der VC ( % des Ausgangswertes ) pro Altersstufe
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FEV1-Anderung (x + 95% CI)
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Abb.12: Anderung der FEV 1 ( % des Ausgangswertes ) pro Altersstufe

Besonders auffallig ist der gleichgerichtete positive Trend sowohl bei VC als auch bei FEV 1
gerade in den Altersstufen 14-15 und 15-18, fur die sich keine plausible Erklarung finden
laBt. Es handelt sich dabei um Altersgruppen, in denen man eher eine deutliche
Befundprogredienz erwarten wirde.

8.8 Zusammenhinge zwischen Lungenfunktion, Ernahrungsstatus und
Alter

Der enge Zusammenhang zwischen Ernahrungsstatus und Lungenfunktion bei
Mukoviszidosepatienten ist allseits bekannt.

Bei dieser Auswertung wurden jeweils die besten Befunde aller Patienten 1997
berlcksichtigt.

Es zeigt sich, daf3 mit zunehmendem Alter die Korrelation zwischen Lungenfunktion und
Ern&hrungsstatus zunimmt ( Tab. 3 und Tab. 4 ).
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Tab. 3: Untersuchung zur Altersabhéngigkeit der Korrelation zwischen Lungenfunktion und
Langen-Soll-Gewicht

| Altersgruppe | Anzahi der VC/LSG | FEV1/LSG |
i Jahren) | Patienten e
6-<9 52 0,24 0,15
9 -<12 79 0,28 0,27
12 - <15 74 0,40 0,34~
- <18 69 0,36 0,43

*p< 005 * p<0,01  *** p< 0,0001

Tab. 4: Untersuchung zur Altersabhéangigkeit der Korrelation zwischen Lungenfunktion und
Body-Mass-index

Altersgruppe | Anzahlder | VC/LSG FEV 1/LSG
{Jahren} | Patienten |
18 - <24 82 0,62" 0,56 |
24 - <30 72 0,56 0,57
30 - <36 48 0,61 0,56

<= 36 15 0,29 0,41 \
p < 0,0001

Die Korrelation der Lungenfunktion zum Body-Mass-Index scheint dabei enger zu sein als
zum Langen-Soll-Gewicht.

Bei der gewahlten Auswertungsmethodik kann jedoch keine Aussage zum Primat der
Veranderungen (Verschlechterung Lungenfunktion vs. Ernahrungsstatus) getroffen werden.

Der Pseudomonas aeruginosa-Nachweis als zusétzlicher Risikofaktor hat weder einen
signifikanten noch tendenziellen EinfluB auf die Korrelation zwischen Lungenfunktion und
Erndhrungszustand. Stellvertretend fiir diese Aussage steht Abb. 13.



Qualitatssicherung Mukoviszidose ~ Bericht 1998 145

160
150+
140+
1304
1209
1109

Ps. aeruginosa

FEV1 in % des Normwertes nach GréBe
og
=

Total Population
R-Qu =0,1049

160

LSG

Abb. 13: Korrelation zwischen Langen-Soll-Gewicht und FEV 1 unter Berlcksichtigung des
Pseudomonas aeruginosa-Nachweises

8.9 SchiluBfolgerungen

Die Erhebung von Lungenfunktions-Befunden mehrfach im Jahr ist fir eine optimale
Therapiefihrung des einzeinen CF-Patienten unerlaBlich.

Die Auswertung aller Lungenfunktions-Befunde im Rahmen des Projektes
»Qualitatssicherung Mukoviszidose — Stufe II" zeigt jedoch eine groBe intraindividuelle
Schwankungsbreite der Parameter VC, FEV 1 und besonders von MEFs im Verlauf eines
Jahres, die mafBgeblich bedingt ist durch akute pulmonale Exazerbationen .

Gleichzeitig zeigt sich, daB3 die Dokumentation dieser Ereignisse nicht durch alle meldenden
CF-Behandlungszentren gleichermaBen zuverldssig erfolgt. Dadurch wird die Aussagekraft
der in Stufe |l erfaf3ten Lungenfunktions-Parameter fiir den Kurzzeit-Verlauf der Erkrankung
weiter eingeschrankt.

Die Auswertung zeigt aber auch, daf3 das thorakale Gasvolumen (TGV) durch die einzelnen
CF-Behandlungszentren zu unregelmafig und zu selten gemessen wird. Tendenziell 1aR3t
sich jedoch schon jetzt eine nur geringe Aussagekraft dieses Lungenfunktions-Parameters
erkennen.

Auch weiterhin unumstritten bleibt die gro3e Aussagekraft der Lungenfunktions-Parameter
VC und FEV 1 zur Beurteilung der Langzeitprognose bei CF-Patienten.
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9. Bericht der vorlaufigen Strukturkommission der Deutschen
Mukoviszidose-Ambulanzen
H.-G. Posselt ,Frankfurt

Im Berichtszeitraum trafen sich die Mitglieder der Strukturkommission zu vier
Arbeitssitzungen. Im Herbst 1998 wurden die Statuten zur Qualifizierung von
Mukoviszidosezentren zur Versorgung der Mukoviszidosepatienten in Deutschland
erarbeitet. Diese Statuten wurden auf der Ambulanz-Arztetagung am 30.10.1998 mit den
dort vertretenen Ambulanzleitern deutscher Mukoviszidosezentren zur Diskussion und
Abstimmung vorgestellt. Im folgenden wurden die Antrdge zur Zertifizierung des
~Zentrumsstatus® fir die Ambulanzarzte vorbereitet und an alle derzeit existierenden
»Mukoviszidose-Ambulanzen® verschickt. Inzwischen konnten 74 eingegangene Antrage
bearbeitet werden. Die entsprechenden Voten der Strukturkommission werden im Oktober
1999 an die Antragsteller verschickt.

Weiterhin beschaftigte sich die Strukturkommission mit der Verhandlungslage betreffend
einer sachgerechten Vergiltung fir die ambulante Versorgung von Mukoviszidosepatienten
(Leistungskomplex Mukoviszidose). Die Kommission muBte zur Kenntnis nehmen, daB
zeitweilig positive Signale seitens der KBV bisher nicht in greifbare und fir die Zukunft
tragfahige Regelungen umgesetzt werden konnten. Auf seiner letzten Sitzung am 15.06.99
diskutierte die Strukturkommission weiterhin ein von Prof. T.O.F. Wagner vorgelegtes
Konzept zur Fort- und Weiterbildungsforderung durch den Mukoviszidose e. V. Dieses
Konzept wurde ausfiihrlich diskutiert und in der Uberarbeiteten Form zur Vorlage beim
Vorstand des Mukoviszidose e.V. verabschiedet. Ziel der Strukturkommission fir die 12
Monate ist die abschlieBende Zertifizierung aller Mukoviszidosezentren in Deutschland und
eine Erstellung eines aktualisieten Mukoviszidosezentrumsregisters. Als  weiterer
Schwerpunkt gilt die Verbesserung der Versorgungsstruktur erwachsener Patienten in der
Bundesrepublik sowie die Umsetzung des Konzeptes der Fort- und Weiterbildung von
Zentrumsérzten und qualifiziertem Personal fiir die Mukoviszidosezentren.
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10. CFAS-EDV-Arbeitsgruppe
R. Ziebach, Tiibingen

FGr das im Oktober 1998 an die Ambulanzen ausgehandigte CF-Ambulanz-
verwaltungssystem ,CFAS* wurde zur weiteren Bearbeitung und Entwicklung von den
Ambulanzieitern in Frankfurt eine Arbeitsgruppe gewihit (PD Dr. Kusenbach, PD Dr. Ratjen,
Frau Weber, Frau Dr. Wiedemann, Frau Dr, Ziebach). Herr Dr. Kusenbach ist in seinem
Urlaub tédlich verungliickt. Frau Weber wurde durch Herrn Prinzhorn ersetzt. Den Vorsitz hat
Frau Dr. Ziebach. Den Sitzungen wohnte regelméBig Herr Harlje als Vertreter des
Mukoviszidose e.V. bei.

Die EDV-Gruppe hat in ihrer bisherigen Tatigkeit zahlreiche noch bestehende Programm-
Fehler und —Probleme gesammelt bzw. aufgedeckt und mit der Software-Firma Arbis
teilweise aufgearbeitet. Da sich die Benutzung der Finalversion trotz der umfangreichen
vorangegangenen Testphasen in einigen Punkten als problematisch erwies, wurde den
Ambulanzen im September 1999 eine korrigierte Finalversion zur Verfigung gestellt.
Weniger dringliche Korrekturen werden in die fir Mitte 2000 geplante Update-Version
eingehen. In Arbeit sind die Verbesserung der Verkniipfungen und der Anwendbarkeit der
Module, die Erstellung von Bescheinigungs- und Arztbriefmodulen sowie Rezeptausdrucke
und die Implementierung einer Medikamentenliste (Scholz). Die EDV-Gruppe wird im Jahr
2000 Einfihrungskurse fir die Programmbenutzung anbieten. Die von vielen
Ambuianzieitern erhoffte Verknipfung der CFAS- mit den ERCF-Modulen wurde
bedauerlicherweise von der Firma Hoffmann-LaRoche nicht umgesetzt.

Weiteres Ziel der EDV-Gruppe ist die Verbesserung des Programms unter verstarkter
Berlicksichtigung der Benutzerfreundlichkeit. Das Programm ist fur die Online-Eingabe
wahrend der Sprechstunde als Kartei-Ersatz nutzbar. Labor- und Lungenfunktionsdaten
sollen mittelfristig per Datentrager 0.4. transferierbar sein, somit kénnen dann die
Jahresverlaufsbégen automatisch ohne zusatzlichen Dokumentationsaufwand erstelit
werden. Nach inhaltlicher Ausgestaltung von ansatzweise bereits vorhandenen Modulen
(Bescheinigungen fir Hilfsmittelverordnungen und sozialrechtliche Belange etc.) wird das
Programm zusétzlich an Attraktivitit gewinnen. Durch die Moglichkeit, die eingegebenen
Daten selbst z.B. Gber die Listenfunktion zu nutzen, bietet CFAS den Anwendern schon jetzt
weitaus mehr Vorteile als die bisherige Form der Datenerfassung (ber handschriftlich
auszutillende Bégen. SchiieBlich beschaftigt sich die EDV-Gruppe mit der Verbesserung der
Datenauswertbarkeit durch Optimierung der Eingabekontrollen und der Datenbankstrukturen
sowie durch bessere Standardisierung der Eingaben.
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Kommentar und Perspektiven
M. Stern, Tibingen

1. Ziele und Standortbestimmung

Die Qualitatssicherung Mukoviszidose ging 1995 auf Initiative der deutschen Mukoviszidose-
Ambulanzen und des Mukoviszidose e.V. aus den langjahrigen Register- und
Studienerhebungen in Dresden, Frankfurt am Main und Hannover hervor. Das Projekt wurde
jahrlich dokumentiert. Der vierte Jahresbericht mit den Daten von 1998 ist nun erheblich
umfangreicher als seine Vorlaufer geworden. Er soll den teilnehmenden Mukoviszidose-
Ambulanzen und weiteren Institutionen die Diskussion auf breiter Basis erméglichen, um das
gezielte Herangehen an die nachsten Aufgaben der Qualitatssicherung Mukoviszidose in
Deutschland vorzubereiten. Dieser Kommentar soll als , roter Faden“ durch den Berichtsband
tahren. Die Zahlenangaben in Klammern beziehen sich auf das Literaturverzeichnis am
Ende.

Die Datenerhebung ist durch den Einsatz des EDV-Systems CFAS auf ein neues Niveau
gehoben worden. Plausibilitatskontrollen und Datenbereinigung sind so zu einem frilhen
Zeitpunkt méglich, damit nur noch bereinigte Daten in die Auswertung gehen kénnen. Der
Aspekt der Datensicherheit ist durch die anonymisierte Weitergabe der Daten nach
Hannover geidst. Flir mogliche Spezialauswertungen kommt den jeweiligen Mukoviszidose-
Ambulanzleitern dadurch eine Schllisselfunktion zu, daB sie nach Information der Patienten
und Einholung ihres Einverstandnisses bezlglich der Auswertung von Einzelaspekten zwi-
schen Patienten und Auswertungszentrale vermitteln. Dieser Weg ist in den letzten Jahren
zunehmend erfolgreich beschritten worden.

Das zentrale Ziel der Qualitatssicherung Mukoviszidose ist nach wie vor die Verbesserung
der Versorgungsqgualitit auf der Strukturebene, auf der ProzeBebene und schiieBlich auf der
Ergebnisebene. Ganz konkret haben wir uns zum Ziel gesetzt, daB bis zum Jahre 2005 alle
Patienten das 18. Lebensjahr erreichen und zu diesem Zeitpunkt folgende Merkmale
aufweisen:

abgeschlossene oder weiterflhrende Schulausbildung

Langen-Soll-Gewicht = 95 Prozent

Vitalkapazitat > 80 Prozent

zu 30 Prozent Freiheit von Pseudomonas aeruginosa und Burkholderia cepacia
Freisein von Massivkomplikationen (Hadmoptoe, Pneumothorax, pulmonale
Globalinsuffizienz)

An diesen Zielen halten wir fest, auch wenn der Fortschritt in den letzten Jahren in den
Teilbereichen mit unterschiedlichem Tempo vorangegangen ist. Unsere Festiegungen zur
Definition der Strukturqualitat der Mukoviszidoseversorgung in Deutschland sind bereits weit
vorangeschritten und haben zu einem Zertifizierungsverfahren der Ambulanzen gefihrt [14].

Sowohl der Datenumfang als auch die Zahl der Auswertungen, die in diesem Bericht
erscheinen, haben erheblich zugenommen. Trotzdem bleibt der Kern der Auswertungen seit
1995 unverandert. Der vorliegende Berichtsband soll damit Argumente far unsere
bundesweite und regionale Arbeit liefern. Er soll ansatzweise internationale Vergleiche
ermdglichen [siehe 3, 7, 8, 10] und auch wissenschaftliche Fragestellungen und Auswer-
tungen anstoBen. SchiieBlich bleibt der Einsatz des Arbeitsberichts im Rahmen des
praktischen Qualitatsmanagements seine wichtigste Funktion.
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2. Qualitatssicherung Mukoviszidose — Auswertung der

bundesweiten Erhebung 01.01. bis 31.12.1998, Stufe |
{Prinzhorn}

2.a) Basisdaten und allgemeiner Teil

Der vorliegende Bericht erfaBt jetzt 4.690 Patienten aus 87 Institutionen. Die Liste der
Ambulanzen ist um 10 Prozent kleiner geworden, und es ist damit zu rechnen, dafB sich
dieser Trend im Rahmen der Zertifizierung fortsetzen wird. Derzeit werden 15 Prozent aller
Patienten von kleinen Einrichtungen (bis 20 Patienten), 50 Prozent von mittleren
Einrichtungen (bis 100 Patienten) und 35 Prozent von groBen Einrichtungen (ilber 100
Patienten) betreut. In 1998 gab es 10 Einrichtungen ausschlieBlich fiir erwachsene
Mukoviszidose-Patienten, die 19 Prozent der Erwachsenen betreuen. Dies ist ein deutlicher
Fortschritt seit Bestehen der Qualitatssicherung Mukoviszidose 1995. Es ist inzwischen
erwiesen, dal3 die Zentrumsbehandlung von Mukoviszidose-Patienten bessere klinische Re-
sultate zur Folge hat [17].

Die Globaldaten der Altersstruktur zeigen ein mittieres Alter von 15,8 Jahren und einen Anteil
von 39 Prozent > 18 Jahren. Diese Daten stehen im internationalen Vergleich (z. B. USA,
Frankreich} recht gut da [8, 10]. Das , Altersbaumchen” ist noch weit entfernt von dem der
Gesamtbevolkerung, wachst aber von Jahr zu Jahr kontinuierlich nach oben weiter. Die
Liacke an der Basis entspricht der noch bestehenden diagnostischen Liicke im ersten
Lebensjahr.

Unter Qualitatssicherungsaspekten sind die Listen fehlender Daten besonders relevant. Hier
muB von den erhebenden Ambulanzen dringend nachgearbeitet werden (z. B. Zahl der Ver-
laufsbégen 1998 nur 3.171 von 4.556 Patienten). Es ist auf iangere Sicht nicht vertretbar,
daf3 fir die verschiedenen Einzelauswertungn jeweils unterschiedliche Teilmengen ange-
geben werden muf3ten, weil entsprechende Daten fehlen. Kritisch sind hier die Angaben zur
Diagnose inklusive Datum, kritisch sind auch fehlende Angaben zur Lungenfunktion und
auch zum Immunglobulin-G-Spiegel. Die wenigen ausgewahlten Daten [vgl. 24] miissen von
allen teilnehmenden Einrichtungen erhoben und dokumentiert werden, damit zuverlassige
Informationen vor allem zur Ergebnisqualitat resultieren.

Die Prozentangabe 55,1 Prozent der im ersten Lebensjahr neu diagnostizierten Patienten
erscheint zu niedrig. Die Angaben zum Genotyp (74,5 Prozent bestimmt) sind im
internationalen Vergleich [8] zahlreich und plausibel; sie haben bereits zu verschiedenen
Spezialauswertungen gefihrt. Demgegeniiber sind, vorgegeben durch die Struktur der
Erhebung, die Angaben zur Therapie nur sehr kursorisch, und hier ist dringend Abhilfe durch
die Stufe |l der Qualitatssicherung Mukoviszidose zu schaffen. Einzelne Inkongruenzen der
durchgefiihrten Therapie mit den entsprechenden Indikationen werden bereits aus den
Stufe-I-Daten deutlich: Orale und auch inhalative Antibiotika werden haufig eingesetzt.
Gileiches gilt auch fir den Einsatz von Ursodeoxycholsdure und von DNase. Im Einzelfall
stent dem Einsatz von Pankreasenzymen nicht immer der Nachweis einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz gegeniiber. Ahnliches gilt auch fir die Insulinbehandlung bei Diabetes
mellitus sowie fir die Antibiotikatherapie bei Pseudomonas aeruginosa oder Burkholderia
cepacia. Zum Teil liegen hier Erhebungsliicken beziehungsweise Erhebungsfehler vor, die
korrigiert werden mussen, zum anderen Teil weisen diese Daten auf Probleme in der Pro-
zef3qualitét. Letztere kdnnen nur durch detaiiliertere Analysen ausfindig gemacht und gelést
werden (siehe Bericht Stufe |l und Spezialauswertung Pseudomonas).

Die Darstellung der Ergebnisgualitat erfolgt im vorliegenden Bericht wie bisher tabellarisch,
bezogen auf die verschiedenen Altersgruppen und bezogen auf die drei
AmbulanzgréBenkiassen. Die 1997 eingefiihrten , Mini-Langsschnitte® wurden beibehalten
und erstrecken sich jetzt auf vier Jahre.

Langen-Soll-Gewicht und_Body-Mass-Index (LSG, BMI} zeigen groBe Schwankungen im
Bereich der kieinen Ambulanzen und nach wie vor den Trend zu glnstigeren Werten bei
mittleren und groBen Ambulanzen. Nur fir einen Teil der Patienten (Analyse ohne
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Geschlechtsdifferenzierung ab 14 Jahren) fand sich 1998 die Fortsetzung des glnstigen
Trends 1995 bis 1997 fur die Léngen- und Gewichtsdaten. Die grof3en Schwankungen
innerhalb der verschiedenen Ambulanzen fallen nach wie vor auf. Sie werden im
individuellen Ambulanzteil, der nur der jeweiligen einzelnen Ambulanz zur Verfiigung steht,
aufgeschlisselt und auf die einzelnen Patienten bezogen. Hier besteht ein weiterer
Ansatzpunkt fUr das fallbezogene und ambulanzbezogene Qualitditsmanagement [vgl. 4, 16,
18, 20].

Lungenfunktionsdaten wurden nur von Patienten, die mindestens sechs Jahre alt waren,
ausgewertet. Durch den Einsatz zweier Normkollektive (siehe unten) blieb ein ,, Sprung” in
der Bewertung zum 18. Lebensjahr erhalten, den es in kiinftigen Auswertungen und im
internationalen  Vergleich aufzulésen gilt. Die KenngréBen Vitalkapazitat (VC),
Sekundenkapazitat (FEV,) und maximaler expiratorischer FluB bei 25 Prozent Vitalkapazitat
(MEF2s) sind fiir die Einrichtungen unterschiedlicher GréBe signifikant unterschieden {p <
0,05). Die jeweils giinstigeren Werte werden von den mittleren und gréBeren Ambulanzen
berichtet. Dies gilt in geringerem MaBe fir die stéranfilligere Variable MEF.s.
Méglicherweise wirken sich hier AusreiBer in Form gréBerer Streuungen bei kleinen
Ambulanzen stérker aus. Die Mini-Langsschnitt-Untersuchungen 1995 bis 1998 zeigen far
Patienten ab 14 Jahren zum Beispiel fiir die VC weiterhin eine glnstige Entwicklung an. Far
andere Parameter und Altersgruppen konnte dieser glnstige Trend aus der
Vorjahresanalyse nicht anhaltend bestatigt werden. Das Instrument der Trendanalyse
einzelner, Uber mehrere Jahre beobachteter Verlaufsparameter ist dringend zu verfeinern,
damit die richtigen SchluBfolgerungen gezogen werden kénnen. Auch hier bietet sich die
Stufe Il zur Detailanalyse an, und es missen Individualschwankungen vor allem hinsichtlich
der Lungenfunktionsanalyse in Rechnung gestellt werden (vgl. Spezialauswertung, siehe
unten). Auf jeden Fall kann gefolgert werden, daB in den Mini-Langsschnitt-Analysen
keineswegs ein unaufhaltsamer langsamer Abbau der Lungenfunktionsdaten gefunden wird,
sondern es ergeben sich altersbezogen, parameterbezogen und eventuell therapiebezogen
differenzierte Entwicklungen auch in glnstiger Richtung, die es im weiteren zu analysieren
gilt.

Die gesonderte Auflistung der Lungenfunktionsdaten erwachsener Patienten tragt den neuen
Ambulanzstrukturen und den unterschiedlichen Normdaten Rechnung. Wenn man fiir VC
und FEV; Grenzwerte von 80 Prozent und fir MEF.s einen Grenzwert von 60 Prozent als
Qualitatsindikator ansieht, so befinden sich die Daten der erwachsenen Patienten zu 37,5
Prozent fur VC, zu 20,0 Prozent fir FEV,, zu 12,5 Prozent fiir MEF.s oberhalb der
Richtwerte. Dies zeigt den noch deutlichen Abstand der heutigen Lungenfunktionsdaten
erwachsener Mukoviszidose-Patienten von den Zieldaten der Qualitatssicherung (siehe
oben). Auch fir die Erwachsenen ergeben sich Tendenzen zu gunstigeren Werten fur VC,
FEV; und im geringeren MaBe fur MEF.s bei mittleren und groBeren Ambulanzen, verglichen
mit kleinen Ambulanzen. Die Mini-Langsschnitt-Analyse ergab sehr unterschiedliche Trends
in den verschiedenen Altersgruppen. Hier wirken sich Selektion und geringer werdende
Fallzahlen als Storfaktoren aus. Es erscheint derzeit nicht moéglich, die zum Teil
gegenlaufigen Trends angemessen zu bewerten. Ziel wird es bleiben, Bestergebnisse zu
ermitteln, auf einzelne Indikations- und Steuerfaktoren zu iberpriifen und dann als Anhalts-
punkt fir das Qualititsmanagement einzusetzen. Beim gegenwirtigen Stand der Analyse
dirfte der verantwortliche Umgang mit den individuellen Ambulanzdaten durch den jeweili-
gen Ambulanzleiter noch den wichtigsten Korrekturfaktor darstellen.

Die Bestimmung des Immunglobulins G ist leider nicht liickenlos dokumentiert worden. Es
finden sich charakteristischerweise bis zum Schulkindesalter immer wieder Patienten mit
Werten unterhalb der 2-sigma-Grenze. Diese Patienten verdienen vermehrt Beachtung
hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes. 28,2 Prozent der Patienten bis 18 Jahre und 53,0
Prozent der Patienten ab 18 Jahre weisen IgG-Werte oberhalb der 2-sigma-Grenze als
Zeichen der Infektion auf. Da das IgG ein Langzeitparameter der Entziindung ist, wird
dadurch eine wichtige zusatzliche SteuergréBe fir den Einsatz der Antibiotikatherapie
aufgezeigt. Signifikante Unterschiede unter den Einrichtungen verschiedener GréBe fanden
sich nicht. Demgegentber war der Nachweis von Pseudomonas aeruginosa (75,2 Prozent
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positiv ab 18 Jahre) in den mittleren und vor allem in den groBen Einrichtungen haufiger zu
finden, wobei sich das Erstinfektionsalter nicht wesentlich unterschied. Burkholderia cepacia
wurde bei 1,2 Prozent der Patienten bis 18 Jahre und bei 4,5 Prozent der Patienten ab 18
Jahre aufgezeigt, ohne daB sich hier Unterschiede nach Ambulanzgréie auffinden lieBen. Im
internationalen Vergleich, vor allem mit Nordamerika, erscheint die Cepacia-Infektionsrate in
Deutschland gering.

Die Komplikationsraten der Patienten ab 18 Jahren betragen fiir die Massivereignisse
Pneumothorax 1,8 Prozent und Hamoptoe 2,6 Prozent. Sie liegen somit recht niedrig,
wahrend Diabetes mellitus mit 16,9 Prozent und die hepatobiliare Beteiligung mit 17,56
Prozent in derselben Altersklasse hoch zu veranschlagen sind. Es wird Spezialauswertungen
Uberlassen bleiben, hier detailliertere Daten zu ermitteln. Teilweise miissen die Definitionen
der entsprechenden Komplikationen und Sonderprobleme neu gefaBt und der mit steigender
Lebenserwartung verédnderten Morbiditdt bei Mukoviszidose angepaBt werden (z. B.
Abgrenzung pathologische Glucosetoleranz/Diabetes mellitus; z. B. biochemische und
sonographische Definition der hepatobilidren Beteiligung). Zum Teil wirken sich aber auch
noch Dokumentationslicken aus (z. B. exokrine Pankreasinsuffizienz), die die Datenqualitét
in diesem Punkt beeintrachtigen.

2.b) Ambulanzbezogene Einzelauswertung {individuell}

Auch fur das Jahr 1998 liegen jetzt wieder Einzelauswertungen vor, die im Rahmen der
ambulanzbezogenen Qualitatssicherung eine besondere Bedeutung besitzen und die den
verantwortungsvollen Einsatz der Daten mit adaquaten SchiuBfolgerungen durch den
Ambulanzleiter herausfordern. Die Parameter LSG, BMI, FEV,, Pseudomonas aeruginosa
und IgG werden nach AmbulanzgréBenklassen aufgefiihrt. Diese KenngréBen erméglichen
auf einen Blick die Standortbestimmung einer Einzelambulanz. Der fallbezogene
Einzelvergleich wird aus den Punktwolken der weiteren Abbildungen dieses Teils deutlich.
Hier ist es dann méglich, in Verbindung mit den Detailtabellen auf einzelne Patienten mit
besonders giinstigen oder unglnstigen Daten zurlickzukommen, um daraus gezielt
praktische Konsequenzen abzuleiten. Dies ist nur dem jeweiligen Ambulanzleiter maéglich. Es
ist aber denkbar, daf3 im Rahmen regionaler Verbiinde verschiedene Ambulanzen ihre Daten
untereinander offenlegen, um so einen Vergleich und auf dieser Basis ein wirksames Quali-
tatsmanagement zu erméglichen.

2.c) Spezialauswertungen: Querschnitt-Léingsschnitt-Mortalitét
{Wiedemann}

Im Rahmen von Spezialauswertungen auf der Datenbasis der Stufe | liegen 1998
verschiedene Spezialauswertungen vor, die helfen sollen, den Weg zur Lésung neuer
Fragestellungen aufzuweisen. So fand sich bereits in der Querschnittsanalyse im
Geschlechtervergleich das zu erwartende Untergewicht bei Mukoviszidose vor allem bei
mannlichen Patienten zwischen 13 und 24 Jahren. Dieser Geschlechtsunterschied im
Korpergewicht wirkte sich auch in ungiinstigeren Daten fiir das Léangen-Soll-Gewicht ab 13
Jahren bei Jungen aus. Geschlechtsunterschiede gab es in geringerem Umfang auch fir den
Lungenfunktionsparameter FEV,. Fir diese Auswertung wurde erstmals die Normwerttabelle
nach Knudson verwendet, um den artifiziellen Sprung zum Zeitpunkt 18 Jahre zu vermeiden
(siehe oben). Im Alter zwischen 14 und 17 Jahren zeigten die Madchen ginstigere FEV,-
Werte als die Jungen. Der Unterschied glich sich spater wieder aus. Eine Ursachenanalyse
ist aus dieser Betrachtungsweise noch nicht méglich [vgl. 41. Es drangt sich der Verdacht
auf, daf3 geschlechtsspezifische Unterschiede im Pubertatsablauf eine Rolle spielen.

Fur 1.484 Patienten lagen jahrliche Becbachtungen 1995 bis 1998 vor. Diese wurden in die
zusatzliche Mini-Langsschnitt-Analyse eingesetzt. Wegen der besseren Vergleichbarkeit
wurden jetzt erstmals Z-Scores fir Kérperlange und Gewicht benutzt. Es fand sich wiederum
ein fir Jungen von 9 bis 18 Jahren ungunstigerer Gewichts-Z-Score. Dieser blieb auch bei
den Erwachsenen erhaiten. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der FEV, waren weniger
ausgepragt. Eine stufenmaBige Altersanalyse zeigt, daB die geschiechtsspezifische
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Divergenz der Gewichtsdaten um das 12. Lebensjahr beginnt. Offensichtlich profitieren die
Méadchen mit Mukoviszidose mehr vom puberalen Wachstumsschub hinsichtlich ihres
Gewichts. Die pubertdtsbezogene Erkidrung allein reicht jedoch zur Erkidrung des Un-
terschieds nicht aus, da die Gewichtsunterschiede zugunsten der weiblichen Patienten auch
ins Erwachsenenalter hinein weiterbestanden. Mittels linearer Regression wurden die jahr-
lichen Veranderungen von LSG, BMI und FEV, abgeschatzt. Die oben beschriebenen
geschlechtsspezifischen Unterschiede wurden damit in den Altersstufen 12 bis 14 Jahren
bestatigt.

SchlieBlich wurde versucht, mittels Varianzanalyse einige Faktoren, die den Verlauf von
Gewicht und Lungenfunktionsdaten bestimmen kénnten, genauer anzugeben. So zeigten
sich der Zeitfaktor fir alle Parameter als wichtige EinfluBgréBe sowie die gegenseitige
Abhéngigkeit von LSG und FEV,. Auch der Nachweis von Pseudomonas aeruginosa war
eine wichtige EinfluBgréBe sowoh! fir LSG als auch flr FEV, im untersuchten Teilkoliektiv
der 9- bis 15jahrigen. Faktoren wie exokrine Pankreasinsuffizienz, Genotyp und
AmbulanzgréBe zeigten keinen signifikanten EinfluB. In  Zukunft wird eine
Diskriminanzanalyse die Reihung der EinfluBfaktoren erméglichen. Es miissen allerdings alle
Einschrankungen akzeptiert werden, die sich aus der Korrelationsanalyse zweier komplexer
Parameter, die Uber vielfiltige Wege miteinander verknipft sind, ergeben. Erst langerfristige
Verlaufsanalysen unter Beriicksichtigung weiterer Faktoren (Entziindungsdaten, Zahl der
Exazerbationen, Vorliegen von komplizierenden Faktoren wie Diabetes mellitus oder
pulmonalen Massivkomplikationen) werden praktisch relevantere Antworten erbringen. Die
vorliegende Analyse ist immerhin ein richtiger Schritt fiur die Erweiterung der Aus-
wertungsstrategie.

Die Moralitdtsanalyse zeigt wiederum den noch hohen Anteil (39,5 Prozent) von
Verstorbenen unter 18 Jahren in Deutschland an. Das mediane Sterbealter hat sich mit 22,1
Jahren in den letzten drei Jahren nicht wesentlich verandert. Einen Geschlechtsunterschied
gab es nicht. Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug fir 1998 29,6 Jahre. Das
darauffolgende Plateau zwischen 30 und 38 Jahren bei ca. 0,45 [aBt auf Fortschritte in den
nachsten Jahren hoffen [vgl. 4, 5, 8, 12]. Im Vergleich einzelner Parameter, die die Mortalitat
beeinfluBten kénnten, fanden sich signifikante Unterschiede zwischen LSG, BMI, VC, FEV,
sowie im Vorhandensein von Pseudomonas aeruginosa (abgesehen von Verstorbenen unter
6 Jahren). Die Unterschiede fir BMI bei Erwachsenen und VC und FEV, in allen
Altersgruppen oberhalb sechs Jahren stellen sich besonders drastisch dar. Mittels
Todesfallanalyse konnte das relative Risiko zu versterben ermittelt werden. Es fanden sich
wiederum die Faktoren unginstige Gewichts- und Lungenfunktionsdaten sowie
Vorhandensein von Pseudomonas aeruginosa, nicht aber das Vorliegen einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz als bestimmend. Ein geschlechtsspezifischer Unterschied wurde nicht
ermittelt [vgl. 4]. Die Mortalititsanalyse ist in der globalen Beurteilung und in der
Risikoabschéatzung sicherlich wertvoll. Fir das Qualititsmanagement, das sich zum Ziel
setzt, méglichst friih vor einer méglichen Verschlechterung verlaufsentscheidende Parameter
zu beeinflussen, ist sie weniger ergiebig.

2.d) CFAS-EDV-Arbeitsgruppe (Ziebach)

Die Tatigkeit der Arbeitsgruppe wird gesondert beschrieben. Es wird deutlich, daB die
gegenwartige Datenvielfalt nur durch den systematischen EDV-Einsatz bewiltigt werden
kann. Es liegt jetzt eine korrigierte Finalversion des CFAS vor, die die Benutzerfreundlichkeit
erhoht. Vor allem fir die Ausweitung und Umsetzung der Stufe-lI-Erhebung und Auswertung
liegt damit jetzt ein wichtiges Arbeitsinstrument vor.

2.e) Strukturkommission (Posselt)}

Der Bericht der Strukturkommission ist Teil des vorliegenden Arbeitsberichts. Zur zweiten
deutschen Mukoviszidose-Tagung 29./30.10.1999 in Fulda wird die von der Struktur-
kommission im Jahr 1999 durchgefiihrte Ambulanzzertifizierung abgeschlossen sein. Sie
sieht ausdriicklich Méglichkeiten des Ubergangs und der Kooperation zwischen den
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Einrichtungen vor, damit die vorgegebenen Strukturmerkmale [vgl. 14] erreicht werden kén-
nen.
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3. Qualititssicherung Mukoviszidose — Pilotprojekt Stufe Il

Von 1996 bis 1998 (und fortlaufend) fihren neun ausgewahlte Mukoviszidose-Ambulanzen
das Pilotprojekt Qualitatssicherung Stufe Il durch. Basis sind zusatzliche Erhebungsbdgen
zur Ereignisdokumentation samtlicher Ambulanzkontakte der in den teilnehmenden
Einrichtungen betreuten Patienten mit Mukoviszidose. Das fur die Stufe |l entwickelie
Auswertungskonzept umfafi3t Analysen auf der Strukturebene, auf der ProzeBebene und auf
der Ergebnisebene (siehe Tabelle).

AUSWERTUNGSKONZEPT PILOTSTUDIE STUFE Il

) Analyse Zweck

STRUKTUR

Zentrumsanalyse Von den Besten lernen
Fehlersuche

PROZESS

Problem / Diagnostik Konsensus / Leitlinien

Problem / Therapie Konsensus / Leitlinien

ERGEBNIS

Therapie / Qutcome Therapieevaluation,
Bestergebnisse

Langsschnitte Risikofaktoren,

Iinterventionszeitpunkt

Gruppenbildung, Therapieevaluation I

Kohortenanalyse

Ziel der Stufe Il sind die Teilanalyse von Verlaufen und Trends, die Herstellung von
Transparenz hinsichtlich der ProzefBqualitat sowie die Evaluation von Therapieschritten und
von Ergebnisparametern. Damit sollen Einzelstudien vorbereitet werden. Die Erarbeitung von
Leitlinien ist angestrebt, und das praktische Qualitatsmanagement in Qualitatszirkeln oder
Ambulanzverbiinden wird angebahnt. Die Pilotphase befindet sich nach wie vor noch im
Stadium der Losungsfindung und kann somit weder Vollstandigkeit noch Endgiltigkeit fir
sich in Anspruch nehmen. Sie hat aber bereits wichtige Akzente fur die weitere Arbeit
gesetzt.

3.a) Projekt Qualititssicherung Mukoviszidose Stufe i
{(Wiedemann}

3.771 Wertesatze von 751 Patienten wurden in der Stufe |l ausgewertet. Die Daten sind fiir
das Gesamtverfahren reprasentativ.

Strukturgualitéat: Alle Ambulanzkontakte wurden dokumentiert. Stationare Kontakte konnten
aus technischen Grinden in der bisherigen Erhebung nicht bericksichtigt werden. Dies stellt
eine nicht unerhebliche Liicke in der Therapiedokumentation dar. Das Jahr 1997 bietet mit
den haufigsten Kontakten die vollstandigste Erhebung. Eine teilnehmende Einrichtung lie-
ferte nur eine Zufallsauswahl der betreuten Patienten, eine weitere beendete 1999 ihre
Teilnahme an der Stufe ll. Sehr unterschiedlich ist die Zahl der Kontakte in den unterschied-
lichen Einrichtungen. Sechs und mehr jahrliche Kontakte sind in einzelnen Einrichtungen
keine Seltenheit. Dies spricht fiir die Schwere der dort dokumentierten Verlaufe. Um nicht
einem Selektionsbias zu erliegen (sporadische Kontakte oder auch schwerste Verlaufe mit
vielen Kontakten) wurden fir spatere Einzelauswertungen die Patienten mit drei bis flnf
Kontakten pro Jahr ausgewahlt. Dies waren 1997 310 Patienten.
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Die Reprasentativitdt der Stufe-1l-Daten gegeniiber der Gesamtheit der in Stufe | erfaBten
Patienten in Deutschland konnte in Altersstruktur, Wachstumsparametern und
Lungenfunktionsparametern aufgezeigt werden. Dies galt auch fiir den Nachweis von
Pseudomonas aeruginosa. Einzig fir MEF,s lagen die Stufe-ll-Daten signifikant unter den
Stufe-I-Daten. Eine Ursache fir diesen Unterschied im stéranfalligen Parameter MEF s kann
aus den vorliegenden Daten nicht angegeben werden.

Die Haufigkeit verschiedener Untersuchungen ist zwischen den Ambulanzen teilweise sehr
unterschiedlich. So liegen zum Beispiel aus der Einrichtung Nr. 5 deutlich seltener
Lungenfunktionsdaten vor als aus samtlichen brigen Ambulanzen. Da diese Einrichtung in
den Ergebnisparametern nicht unglnstiger abschneidet, ist die Bewertung der
unterschiedlichen Untersuchungshéufigkeit nur mit Vorsicht vorzunehmen. Fiir die Haufigkeit
»erganzende Untersuchungen®, die nach dem Konsensus des Wissenschaftlichen Beirats
Qualitatssicherung Mukoviszidose angegeben wurden, klaffen ganz erhebliche Liicken
zwischen Anspruch und Realitéat. Einzeluntersuchungen wie zum Beispiel die Ergometrie, die
Stuhlifettuntersuchung und der orale Glucose-Toleranz-Test werden nur von weniger als
einem Drittel der teilnehmenden Einrichtungen dokumentiert. Hier besteht wiederum die
Licke der fehlenden Erhebung stationarer Aufenthalte, aber es gibt offensichtlich auch noch
erhebliche Licken in der tatsachlichen Prozefqualitat. Dies bezieht sich zum Beispiel auch
auf die insgesamt mit 11 Prozent sehr selten angegebenen Ernahrungsprotokolle. Diese
Analysen zeigen einen Status quo mit wichtigen Ansatzpunkten fiir das kinftige Quali-
tatsmanagement an. Genauere Festlegungen von Untersuchungsmethoden, Haufigkeit der
Untersuchungen und Indikation mit Definition des Bezugs zur Ergebnisqualitit sind
vonnbten.

ProzeBqualitit: Der Bericht kann hier nur Beispiele aus der Fiille der méglichen und zum Teil
auch durchgefiihrten Analysen auffiinren. Entscheidend waren hier die Verknupfungen
zwischen einem definiertem Problem (z. B. Untergewicht) mit diagnostischem Handeln (z. B.
Stuhlifettbestimmung) und therapeutischem Handeln (z. B. Einsatz von Sondenernahrung).
Wiederum zeigten sich erhebliche Divergenzen, die sich zum Teil schon aus den
Unterschieden in der Strukturqualitat ergeben. So wurde in einzelnen Einrichtungen niemals
und insgesamt viel zu selten die Stuhlfettbestimmung bei Patienten mit Untergewicht
durchgeflihrt. Bei etwa einem Viertel der Patienten mit Untergewicht wurde keinerlei
ernahrungsbezogene therapeutische MaBnahme dokumentiet. Da es sich um
LangzeitmaBnahmen handelt, durfte die stationére Erhebungsliicke nicht ins Gewicht fallen.
Um so wichtiger erscheint dieser Ansatzpunkt fir die weiteren Bearbeitung in der
Einzelambulanz und in Qualitatsverbiinden. Das MiBverhéltnis zwischen diagnostischer
Festlegung und definierter Therapie wird durch die Beispiele exokrine Pankreasinsuffizienz
und Diabetes meliitus sowie Hypoxémie illustriert. Es gibt derzeit keine Erklarung fir die
Pankreasenzymsubstitution von Patienten, bei denen die exokrine Pankreasfunktion als
suffizient angegeben wird und auch keine fir die Insulingabe bei Patienten ohne Nachweis
eines Diabetes mellitus. Vor allem im letzteren Beispiel kdnnte es sich um einen
Dateneingabefehler (GréBenordnung 2 Prozent) handeln. Dies zeigt einmal mehr die
Schwierigkeit der vollstandigen und plausiblen Datenerhebung selbst in einem ausgewahiten
Kreis von neun besonders motivierten Mukoviszidose-Einrichtungen, die sich an der Stufe Il
beteiligt haben. Die Untersuchung der Sauerstofftherapie bei Hypox@mie bringt eine
Patientengruppe zu Tage, die mehrfach PO,-Werte unter 55 Torr zeigen und dennoch keine
Sauerstofftherapie erhélt. Dies ist wieder ein Ansatzpunkt fir das praktische
Qualitatsmanagement. Um  die  Lungenfunktionssituation der angesprochenen
Patientengruppe genauer zu bestimmen, wurden FEV,, Alter und Sauerstoffgabe in Form
einer Punktwolke aufgefihrt. Uberwiegend finden sich hier plausible Angaben. Aber es gibt
auch einzelne Patienten, die trotz eines FEV, von 80 Prozent und dariber Sauerstoff er-
halten. Sofern es sich bei solchen Patienten nicht um kurzfristige, zum Beispiel
exazerbationsbedingte Sauerstofigabgaben handelt, muB hier individuell nachgeprift
werden. Es zeigt sich aus der Analyse der Sauerstofftherapie recht deutlich, daB die
individuelle Punkiwolkendarstellung immer wieder nitzliche Angaben fir das Qualitats-
management liefert. Demgegeniber kann die gruppenweise Darstellung vorwiegend Trends
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aufzeigen, die nicht immer fir das Qualitdtsmanagement sinnvolle Informationen bieten (vgl.
auch individuelle Ambulanzauswertungen der Stufe |, siehe oben).

Ein weiteres Beispiel der Zusammenhange zwischen Problem, Diagnostik und Therapie ist
die hepatobilidre Beteiligung bei Mukoviszidose. Nach den Festlegungen des
Wissenschaftlichen Beirats liegt eine hepatobiliare Beteiligung dann vor, wenn iiber sechs
Monate die biochemischen Parameter SGOT und Gamma-GT oberhalb der Norm lagen (vgl.
Colombo et al., J Pediatr 124:393-399, 1994) beziehungsweise wenn die Ultraschallunter-
suchung der Leber eine auffallige Struktur erbrachte (vgl. Williams et al., J Hepatology
22:513-521, 1995). Zwar wurden die biochemischen Parameter in den teilnehmenden
Einrichtungen relativ hdufig bestimmt (76,5 beziehungsweise 87,2 Prozent). Die Haufigkeit
der Lebersonographien lag mit 53,4 Prozent jedoch deutlich niedriger. Dieser Unterschied
kénnte auf die stationare Erhebungslicke zuriickgehen. Es wird aus den vorgelegten Stufe-
li-Daten deutlich, dal3 die Verkniipfung zwischen der Therapie mit Ursodeoxycholséaure und
der sonographisch diagnostizierten hepatobiliaren Beteiligung sehr viel haufiger vorkommt
(42 von 67 Patienten) als die Verknipfung mit den entsprechenden biochemischen
Parametern. Hier wirkt sich das regelmaBige Ansprechen der biochemischen Parameter auf
die Therapie mit Ursodeoxycholsaure aus, und es zeigt sich, daB die vorliegende Analyse zu
kurz greift. Eine Spezialauswertung zum Punkt hepatobiliare Beteiligung und Ursodeoxychol-
saure-Therapie mit Langzeitbeurteilung ware hilfreich.

Die Handlungskette Keimnachweis, Entziindungsdiagnostik und Einleitung einer gezielten
antibiotischen Therapie wird im folgenden auf verschiedene Weise angegangen. Die
Durchfihrung der mikrobiologischen Diagnostik ist mit Gber 90 Prozent haufig. Fir den
Nachweis von Staphylococcus aureus und/oder Haemophilus influenzae sowie Vorliegen
eines der Entziindungszeichen (vermehrtes Immunglobulin G, vermehrtes CRP oder ver-
mehrte Leukozytenzahl) werden in den einzelnen Ambulanzen sehr unterschiediiche
therapeutische Konsequenzen angegeben. Sie reichen von 0 bis 100 Prozent und erfassen
sowohl intermittierende wie auch dauerhafte Antibiotikagaben. Dies zeigt das Dilemma
mangelnder Therapieleitlinien auf, und es weist auf einen erheblichen Informations- und
Studienbedarf, der aus der vorliegenden Literatur nicht abgedeckt wird. Altersabhangig und
haufigkeitsabhangig werden Staphylococcus-aureus- und Pseudomonas-aeruginosa-
Nachweise aufgezeigt. Die mit dem Alter ansteigende Pseudomonas-aeruginosa-Haufigkeit
findet sich in diesem Teil der Analyse wieder, aber auch ein fast altersunabhangiger
Basisanteil von Staphylococcus- aureus-Nachweisen. Auch in der pseudomonasbezogenen
Antibiotika-Therapie finden sich erhebliche Divergenzen in Haufigkeit und Modalitat der
dokumentierten Therapieschritte (intermittierend, dauerhaft, oral, inhalativ oder intravengs).
Mit der spezifischen Untersuchung von Pseudomonas-aeruginosa-Antikérpern im Blut, die
allerdings langst nicht von allen teilnehmenden Ambulanzen durchgefiihrt wird, steht bei
Pseudomonas-aeruginosa-Infektion ein besonderer zusatzlicher Parameter zur Verfiigung.
Tatsachlich aber finden sich Patienten ochne TherapiemaBnahme trotz des Nachweises von
Pseudomonas aeruginosa und des Nachweises von Pseudomonas-Antikérpern. Dies zeigt
eine Therapiellicke auf, die wesentliche prognostische Bedeutung haben dirfte [vgl. 13].
Auch der Nachweis von Pseudomonas-aeruginosa-Antikérpern ohne den Nachweis der
entsprechenden Keime im Rachenabstrich oder im Sputum gibt zu denken. Hier mul3 die
Qualitat und Plausibilitat der mikrobiologischen Diagnostik im Einzelfall Gberprift werden.

Ergebnisgualitdt. Es wurden nur wenige einzelne Ergebnisparameter fiir die Darstellung
ausgewahlt. Dies vor allem unter dem Gesichtspunkt der kurzzeitigen Langsschnitt-Analyse
im Rahmen der Stufe Il. So fand sich FEV, wie erwartet altersspezifisch verteilt, und es
wurden in den verschiedenen Altersgruppen sowohl Verbesserungen als auch Verschlechte-
rungen deutlich. Die Darstellung in absoluten Prozentpunkten und die Darstellung in Prozent
vom Ausgangswert weist auf mégliche Fehleinschatzungen hin. Veranderungen im kritischen
niedrigen Bereich fallen bei der ersteren Darstellung falschlicherweise weniger ins Gewicht.
Fir weitere Auswertungen ist demnach die Angabe in Prozent vom Ausgangswert
entscheidend, und es sollte auch hier beriicksichtigt werden, daB positive Entwicklungen in
allen Altersgruppen maéglich sind und daB3 die negative Entwicklung zahlenmafig insgesamt
nicht einmal Gberwiegt.
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Die Analyse der Stufe-ll-Daten stellt nach einem festgelegten Auswertungskonzept
Beobachtungen zur Struktur-, ProzeB- und Ergebnisqualitat vor, die die weitere
Stichprobenplanung und Hypothesenformulierung unterstiitzen. In der weiteren Arbeit
mussen Mindestanforderungen an die ProzeBqualitat detaillierter festgelegt und mit der
Analyse der Ergebnisqualitdt verknipft werden. Bestergebnisse missen ermittelt und als
Orientierungspunkte definiert und lokalisiert werden. Nur die SchlieBung von Erhebungs- und
Erfassungsllicken, der systematische EDV-Einsatz (CFAS) und die Fokussierung auf das
Wesentliche werden die Stufe-ll-Daten, mit denen wir in Deutschland im internationalen
Vergleich einzigartig dastehen, in ein langfristig wirksames Qualitdtsmanagement umsetzen
helfen.

3.b) Stufe ll — Spezialauswertung Lungenfunktion {Paul, Wiedemann)

Die Lungenfunktionsparameter FEV;, VC und MEF; wurden als wichtige
Prognoseindikatoren analysiert. Durch die Stufe-ll-Daten wurde gegeniiber der Stufe | die
Datendichte durch mehrfaches Erfassen im Jahr verbessert. Ganz eindeutig wurde der
artifizielle ,Sprung’ im 18. Lebensjahr durch die Verwendung der unterschiedlichen
Normwerte von Zapletal und der EGKS definiert. Wahrend die Werte fir VC und FEV, bei
einem Gros der Patienten Uber 80 Prozent lagen, fielen die MEF.s-Daten schon ab dem 7.
Lebensjahr kontinuierlich ab. Dies weist moglicherweise auf die hohere Sensitivitat von
MEF s fur frihe mukoviszidosebezogene Veranderungen hin.

Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich in der Lungenfunktionsanalyse der Stufe I
nicht. FEV; und VC waren eng miteinander korreliert. Ganz entscheidend wichtig ist die
Darstellung der intraindividuellen Schwankungsbreite der Lungenfunktion wéhrend eines
Jahres. Nur eine Minderzahl der Patienten weist flir die als relativ stabil bekannten
Parameter VC und FEV, eine Schwankungsbreite unter 5 Prozent auf. Die
Schwankungsbreite der MEF.s-Daten ist noch gréBer. Dadurch zeigen sich situative
Einflisse, aber auch Beeinflussungen durch pulmonale Exazerbationen. Bewertung von
Therapieeffekten und Analysen der Ergebnisqualitdt miissen diese Schwankungsbreite der
Lungenfunktionsparameter berlicksichtigen. Sie ist im Kindesalter (6- bis 12jahrige} noch
héher als im Erwachsenenalter.

Die Analyse der VC- und FEV,-Anderung in den verschiedenen Altersstufen pro Jahr
bestétigte die aus den Langsschnitt-Analysen der Stufe | bekannte positive Entwicklung in
den Altersstufen 14 bis 16 Jahre. Eine Erklarung flir diesen Befund entgegen den
landlaufigen Verschlechterungserwartungen gibt es derzeit noch nicht. Auch die Stufe-li-
Daten zeigen die Korrelation zwischen Gewichtsparametern und
Lungenfunktionsparametern, ohne daB sich hieraus Informationen zum Ursache-
Wirkungsgefuge ableiten lassen. Der zusétzliche Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
wirkte sich auf diese angegebene Korrelation weder tendenziell noch signifikant aus.

Aus der Spezialauswertung der Lungenfunktion wurde abgeleitet, daB mehrfache jahrliche
Untersuchungen  der  Lungenfunktion wegen der groBen intraindividuellen
Schwankungsbreite zur Beurteilung und Therapiefiihrung notwendig sind. Die Aussagekraft
der Parameter VC und FEV, zur Beunteilung der Langzeitprognose wurde unterstrichen [vgl.
24].

3. c) Spezialauswertung Pseudomonas aeruginosa {Ballmann}

Der zentrale prognostische Parameter ,Nachweis von Pseudomonas aeruginosa‘ und die
damit verknlpfte Therapie wurden gesondert aus den Daten der Stufe | und der Stufe [l
exemplarisch analysiert. Die Analyse erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, vermag
aber einige wichtige Fokussierungslinien aufzuzeigen. Nicht véllig erwartet war der Wechsel
des Pseudomonasstatus in jede denkbare Richtung. Auch ein zweijahriger
Pseudomonasnachweis schlo3 die anschlieBende Pseudomonasfreiheit nicht aus. Die
vorliegende  Spezialauswertung  zeigte die  Therapielicke bei  chronischer
Pseudomonasinfektion ermeut auf. Altere Patienten wurden intensiver behandelt als jiingere
Patienten. GroBe Unterschiede fanden sich in der Wahl des Therapieregimes nach




158 Qualitatssicherung Mukoviszidose — Bericht 1998

AmbulanzgréBenklassen. Entgegen den Erwartungen fand sich der groBte Prozentsatz
unbehandelter Patienten mit Pseudomonas aeruginosa in den grofen Ambulanzen (22,2
Prozent). Auch die Anzahl der intravenésen Therapiezyklen pro Jahr unterschied sich in den
Ambulanzen deutlich. Keineswegs hat sich das ,danische Schema" [13] mit vier jahrlichen
Zyklen durchgesetzt. Die Angaben schwanken zwischen 4,0 Prozent in den grofBen
Ambulanzen und 16,1 Prozent in den kleinen Ambulanzen.

Die Zeit zwischen Pseudomonas-Erstnachweis und Therapie betrug im Mittel 148 + 96 Tage.
Dies erscheint auBergewdhnlich lang. Die Frage nach dem Therapieergebnis kann mit den
vorliegenden Daten noch nicht beantwortet werden. Jedoch ist die genauere Analyse
bereinigter Daten gerade unter diesem Aspekt besonders vielversprechend, wenn man die
herausgehobene Bedeutung der chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
akzeptiert. So muB3 die Frage des mikrobiologischen Nachweises und der therapeutischen
Konsequenzen im Rahmen unseres Qualitétssicherungskonzeptes eindeutig und endgliltig
beantwortet werden. Dazu ist erheblicher zuséatzlicher analytischer Aufwand erforderlich.

4. Ausblick
4.a) Was haben wir erreicht?

Mit dem ausfiihrlichen Uberblick 1998 (iber das Projekt Qualitatssicherung Mukoviszidose
wird deutlich, daB wir nach vier Jahren eine erste Stufe der Konsolidierung erreicht haben.

Die Projektbasis ist und bleibt der Kooperationswille der deutschen Mukoviszidose-
Ambulanzen.

Hinzu kommt die potente und effiziente Unterstiitzung durch den Mukoviszidose e. V.

SchlieBlich haben unsere Sponsoren, allen voran die Christiane Herzog Stiftung, uns
kontinuierlich und grof3ziigig materiell unterst(itzt.

Die folgenden Zwischenziele konnten jetzt erreicht werden:

Der Einsatz des EDV Patientenverwaltungssystem CFAS erleichtert die Erhebung und
Auswertung gréBerer Datenmengen.

- Plausibilitatskontrollen und Datenbereinigung fiihren zwar kurzfristig zur numerischen
EinbuBe, sind aber langfristig Voraussetzung fiir solide Langschnittvergleiche.

Die EinfOihrung einer Standardstatistik {Stufe 1) wird die weitere Arbeit erleichtern,
dadurch wird Potential frei fir zusatzliche Spezialauswertungen.

- In zentralen Punkten konnten wir unsere langfristige Auswertungsstrategie festiegen
(Zentralparameter, Ambulanzgruppen, Mini-Langsschnitte, Mortalitatsstatistik).

Durch die Ambulanzzertifizierung ist ein struktureller Rahmen fiir das weitere
Qualitatsmanagement festgeiegt.

Internationale Kontakte (nicht kommerzielle Patientenregister, ERCF) ermoglichen uns
den wissenschaftlichen Vergleich und die Weiterentwicklung unserer erfolgreichen
Anséatze.

Vier Jahre kontinuierlicher Arbeit haben zu einer hohen Datendichte mit hoher Qualitat
gefiuhrt. Diese gilt es auch in Zukunft wirksam zu nutzen.
4. b) Was sind unsere niachsten Ziele?

Stufe |

- Der umfassende Einsatz des CFAS wird im Jahr 2000 die Datenerhebung und
unmittelbare Plausibilitadtskontrolle vereinfachen.
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Die teilnehmenden Ambulanzen werden noch bestehende Erhebungslicken (z. B. Zahi
der Verlaufsbogen, Liste fehlender Daten) schlieBen. Aus der Betreuung verlorenen
Patienten wird gesondert nachgegangen.

Die Llcke der 1998 gegeniiber 1997 nicht teilnehmenden Einrichtungen wird im Jahr
2000 geschlossen.

Die Mini-Langschnitt-Analyse wird hinsichtlich prognostisch entscheidender Daten zu
einer langfristigen Trendanalyse ausgebaut.

Die Einfihrung der schrittweisen Diskriminanzanalyse in die Mortalitatsstatistik wird die
Bewertung einzelner Risikofaktoren gestatten.

fnsgesamt setzen wir uns das Ziel, die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit Giber die 30
Jahre hinaus anzuheben.
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Stute Il
Das Pilotprojekt Stufe |l wird fortgefiihrt und fokussiert.
Die stationare Erhebungsliicke wird geschlossen.
Die Stufe Il wird zu 100 Prozent auf CFAS-Erhebung umgestelit.
Die Therapie wird vollstandig erfaBBt (Implementierung der Scholz-Liste).
Bestergebnisse werden ermittelt und lokalisiert.

Sonderprobleme wie hepatobiliare Beteiligung und Diabetes mellitus werden durch
Konsensus-Konferenzen aufgegriffen mit dem Ziel, die diagnostischen Festlegungen
eindeutig zu gestalten, um damit die Erhebung aussagekraftiger zu machen und
schlieBlich besser detaillierte Mindestanforderungen fir die diagnostische und
therapeutische Prozefqualitat zu definieren [vgl. 1].

- Die Ergebnisanalyse wird auf die prognoseentscheidenden Punkte (z. B. Pseudomonas
aeruginosa und entsprechende Therapieevaluation) fokussiert.

- Das Zentrum fir Qualitadtsmanagement Hannover wird im Jahr 2000 ein Monitoring der
an der Stufe |l teilnehmenden Einrichtungen durchfiihren.

Qualitatsmanagement 2000

Folgende Schritte werden das praktische Qualitatsmanagement weiter aufbauen heifen:

Regionale Verbinde und Ambulanzkooperationen werden ausdricklich unterstitzt.
Innerhalb dieser Verbinde kann die Anonymitét der Ergebnisanalyse einvernehmlich
aufgehoben werden.

- Das ZQ Hannover fuhrt Moderatoren-Schulungen fir Qualitétszirkel und regionale
Verbiinde durch.

Die Strukturvorgaben der Ambulanz-Zertifizierung werden um Trainingsprogramme und
ausfihrlichere Vorgaben hinsichtlich der Versorgungsprozesse erweitert
(Mindestanforderungen).

Der Verbindlichkeitsgrad der Qualitatssicherung wird durch strukturelle Ma3nahmen
erhéht (positive Verstarkung).

- Licken, zum Beispiel im Erwachsenenbereich, werden geschlossen.

Konsensus-Konferenzen und Leitliniendiskussionen [vgl. 1] werden zunachst einmal fir
Teilbereiche (siehe oben) durchgefihrt.

Die Qualitatssicherung Mukoviszidose wurde im Jahre 1998 bereinigt, konsolidiert und-
weiterentwickelt. Wir halten an der Kooperation zwischen Mukoviszidose-Ambulanzen,
Selbsthilfe, Krankenkassen, Arzteorganisationen und politischen Instanzen fest, um im Jahr
2000 unsere in greifbare Nahe gerickien Ziele zu erreichen und den gréf3tméglichen Nutzen
fur die von Mukoviszidose betroffenen Menschen zu erzielen.
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Beispiel fur Einzelauswertung der Ambulanz XYZ

Datenstand: 31.08.1999
Beobachtungszeitraum: 01.01.1997 - 31.12.1997 bzw.
01.01.1998 - 31.12.1998

Vergleich verschiedener Parameter der eigenen Ambulanz mit dem Mittelwert aller
Einrichtungen desselben Typs und aller Einrichtungen - Sdulendiagramme
Bewertet wurden folgende Parameter (jeweils prozentuale Anteile):

LSG =290 % fir Patienten < 18 Jahre, 1998

BMI = 19 kg/m? fir Patienten > 18 Jahre, 1998

FEV1 =80 % fiir Patienten 6 bis < 18 Jahre, 1998

FEV1 = 80 % fir Patienten = 18 Jahre, 1998

Anteil Pseudomonas aeruginosa negativ fir Patienten < 18 Jahre, 1998

Anteil Pseudomonas aeruginosa negativ fiir Patienten > 18 Jahre, 1998

Anteil IgG im Bereich Mittelwert + 2*Standardabw. fir Patienten < 18 Jahre, 1998

Anteil IgG im Bereich Mittelwert = 2*Standardabw. fiir Patienten > 18 Jahre, 1998

Vergleich verschiedener Parameter der eigenen Ambulanz 1997 und 1998 mit den
Mittelwerten aller anderen Einrichtungen
In den Tabellen sind folgende Parameter enthalten:
LSG bzw. BMI
vC
FEV1
MEF 5
Pseudomonas aeruginosa
lgG

Vergleich verschiedener Einzelwerte der eigenen Ambulanz mit den Einzelwerten aller

anderen Einrichtungen
Aus der Legende dieser Abbildungen kann die anonymen Nummer der jeweiligen
Einrichtung entnommen werden. Diese anonymen Nummern kennzeichnen die
entsprechende Ambulanz in den Abbildungen des Berichts.
Folgende Scatterplots sind enthalten:
Abb. A1: Verteilung des Langen-Soll-Gewichtes, unter 18 Jahre
Abb. A2: Verteilung des BMI, ab 18 Jahre
Abb. A3: Verteilung der Vitalkapazitat, 6 bis unter 18 Jahre
Abb. A4: Verteilung der Einsekundenkapazitét, 6 bis unter 18 Jahre
Abb. A5: Verteilung von MEF.s, 6 bis unter 18 Jahre
Abb. A6: Verteilung der Vitalkapazitét, ab 18 Jahre
Abb. A7: Verteilung der Einsekundenkapazitat, ab 18 Jahre
Abb. A8: Verteilung von MEF;;5, ab 18 Jahre
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Druck der Einzelwerte der eigenen Ambulanz im Verlauf

In den Tabellen sind enthalten:

CODE Nummer der eigenen Einrichtung
Geb.-Datum Geburtsdatum des Patienten, aufsteigend nach Alter sortiert
(JJ,MM,TT)
Beob.-Jahr  Beobachtungsjaht, richtet sich weitgehend nach dem Datum der
klinischen Messungen
(Ziel ist eine Verlaufsbeobachtung pro Patient und Jahr in einem
stabilen, infektfreien Zustand in der Nahe des Geburtstages.
Von einigen Patienten liegen zwei Verlaufsbeobachtungen pro Jahr vor.
Bei diesen Patienten geht die bessere, vollstandigere Beobachtung in
die Auswertung ein.)
GR Geburtsrang (dient der eindeutigen Identifizierung von Zwillingen)
Geschi Geschlecht
1 mannlich
2 weiblich
Einw. Einwilligung
1 ja
2 nein
Beh.-Ende  Ende der Behandlung
Grund 1 Diagnose widerrufen
2 Transplantation
3 abgegeben an andere CF-Ambulanz
4 abgegeben an andere Einrichtung
5 aus Kontrolle verloren
99 verstorben
Beh.-Ende  Jahr des Endes der Behandlung
Jahr
LSG Langen-Soll-Gewicht nach Reinken [3] in % der altersabhingigen
Werte der Normaipopulation fir Patienten < 18 Jahre
BMI Body-Mass-Index in kg/m? fiir Patienten > 18 Jahre
vC Vitalkapazitat in % der Norm, fiir Patienten < 18 Jahre nach
Zapletal [5], fur Patienten > 18 Jahre nach Quanjer [6]
FEV1 Einsekundenkapazitat in % der Norm
MEF2s MEF.s in % der Norm
lgG IgG in g/l
P. aer. Pseudomonas aeruginosa
1 ja
2 nein

0 unbekannt
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CF-Ambulanz xyz
Beobachtungszeitraum 01.01.1998 — 31.12.1998

LSG normal < 18 J.

FEV1 normal 6 - 17 J.

FEV1 normal ab 18 J. §

ohne Pseud. <18 J.

ohne Pseud. ab 18 J.

IgG normal < 18 J. _

IgG normal ab 18 J.

0% 20% 40% 60% 80% 100%
alle N cigene Typ 2

Datenstand 31.08.1999
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1997 1998 =
Ambulanz XYZ Alle anderen Ambulanz XYZ Alle anderen
Anzahl |Spaiten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spaiten%
< 18 Jahre Untergewicht ¥ 15,6% | 625 27,5% 14 27,5% 488 24,3%
Gewicht normal 38 84,4% | 1650 72,5% 37 72,5% 1522 75,7"./;
ab 18 Jahre Untergewicht 6 30,0% | 408 38,0% 6| 33,3% 359 38,8%
Gewicht normal 14| 700% | 665 | 62,0% 12| 66,7% 566 | 61,2%
1997 1998
Ambulanz XYZ Alle anderen | Ambulanz XYZ Alle anderen
Anzahl |Spalten% | Anzahi |Spalten% | Anzahl |Spalten% Anzahl |Spalteri%
<18 Jahre VC <B80% 23 42 6% 1185 42.5% 29 50,0% 979 41,3%
VC >=80% 31 57,4% 1560 57,5% 29 50,0% [ 1389 58,7%
ab 18 Jahre VC <80 % 14 57.9% 642 62 4% 10 58,8% 546 61,3%
VC >= 80% 8| 421% 387 | 37.6% 7] 412% 345 | 38,7%
1997 1998
Ambutanz XYZ Alle anderen Ambulanz XYZ Alle anderen |
Anzahl |Spalien® | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalenv
< 18 Jahre FEVC1<80% 29 54,7% 1375 51,1% 39 67,2% 1168 49,3%
FEVC1 >= 80 % 24 | 45,3% 1314 | 489% 19 | 32,8% 1199 | 50,7%
ab 18 Jahre FEVC1 <80 % 74 89,5% 854 83,1% 16 94,1% 706 79,1 ‘V_o__
FEVC1 >=80% 2 10,5% 174 16,9% 1 5,9% 187 20,9%
1997 1998 |
Ambulanz XYZ | Alle anderen | Ambulanz XYZ Alle anderen |
Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl Spalten% | Anzahi |Spalten%
< 18Jahre  MEF25 < 60 % 32| 59,3% 1681 | 65,3% 3. | 67,9% 1443 | 64,2%
MEF25 »>= 60 % 22 40,7% 895 34,7% | 18 32,1% 803 35,8zI
ab 18 Jahre MEF25 <60 % 15 78,9% 840 89,1% 16 100,0% 711 BS,G‘VT
MEF25 »= 60 % 4 21,1% 103 10,9% 120 14,4?
1997 1998 |
Ambulanz XYZ Alle anderen Ambulanz XYZ Alle anderen |
Anzahl | Spaften% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spaiter%
< 18Jahre  mit Ps.aeruginosa 20 44 4% 1005 44 7% 22 42,3% 852 | 43'10/L
SRR i e 25 | 556% 1244 |  55,3% 30| 57.7% 1125 | 56,9%
ab 18 Jahre mit Ps.aeruginosa 17 B85,0% | 827 77,4% 14 77.8% 697 __72_0%
e i a'3“‘9"“’5'1 3| 150% 242 | 226% 4| 222% 220 | 24,0%
1997 1998
Ambulanz XYZ Alle anderen Ambulanz XYZ Alle anderen
Anzahl | Spalten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalten% | Anzahl |Spalten%
<18Jahre 1GG <2s 21 4,8% 103 5,3% 4 8,2% 104 6,0%
25 <= IgG < 25 29 | 69,0% | 1128 | 57.7% 33 | 67,3% 1027 | 59,5% |
I9G>=2s 11 26,2% 723 37,0% 12 24 5% 594 34,4%
ab 18 Jahre 1GG < 25 22 2,4% | 25 3,1%
25 <= IlgG < 28 | 7 38,9% 304 32,5% 8 ) 353% 291 | 364%
IgG>=2s 11 61,1% 608 65,1% 11 64,7% 483 |  B60,5%
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VC in % das Normwartes nach Gréi3e

FEV1 in % Normwertes nach Grdle
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Abb. A4 : Verteilung der Einsekundenkapazitat (%); 6-17 Jahre
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CF-Ambulanz xyz

Report aller seit 1995 im Verlauf betreuten Patienten

Code
Geb. -Datum Beh.-~ Beh.-
(TT.MM.JJ) ende- ende- vC FEV1 MEF25 I1aG Ps.
Beob.-Jahr GR Geschl Einw Grund Jahr LSG BMTI (%) (%) (%) (g/l) aer
XYZ
XX . XX . XX
1995 2 il B . : . 20, 30 Eed, B 77,61 15,80 ‘1660 1
1997 2 1 X . . . 21,63 78,18 43,867 8,28 . 1
1998 2 i L - 2 r 20,48 87,45 51,84 7,44 21,20 .
XX . KX. XX
19918 4 2 i : . . 19,84 47,59 21,99 o 2 i
XX XX .xXX
1296 4 2 i ) g 3 18,32 76,40 53,00 140,63 14,30 i
1297 4 2 1 g . : 19,920 70,59 50,95 10,52 12,00 ill
1958 4 2 1 . . 3 17,81 71,15 47,45 2,58 13.,.20 i
XX XX . XX
1996 a i i 3 3 3 26,58 98,35 78,00 30,74 17,80 2
1987 1 ik i c . 5 25,98 92,21 63,20 112,86 16;0% 2
1998 g i 1 3 1998 3 25,98 85,59 ®1,56 15,64 16,18 2
R RE. TR
1998 2 2 . . . . 23,62 100,58 87,32 185,33 14,5¢0C i
XX . XX . KX
1996 2 2 1 i B . 23,36 117,34 110,92 69,38 14,630 2
i1l 2 2 1 5 . . A2 101, 8% S€,3% §95:28 @5;40 !
XX, XX . XX
1996 2 2 5 5 5 g 18,36 73,23 60,95 9,91 11,B0 1
1997 2 2 A < E . 18,55 67,14 56,66 14,24 13,30 i
1998 2 2 il g . 2 19,14 68,07 59,27 19,20 12,40 gl
KX . AX . XX
1996 & 2 i B il 5 17 3. 3d;81, Z7;78 6,95 17,00 il
XX . XX . XX
1996 1 i B ) LB97 5 20,94 113,80 108,14 66,80 13,90 2
XX KK XX
i e i) 2 2 1 ; 3 ’ 21,53 70,56 55,78 6,49 g9.38 b
1997 2 2 1 5 3 5 23,86 89,88 54,15 9,28 10,04 1
1998 2 2 1 § : g 22,10 92,71 .'53.35 5,81 ST ES 1
XK. XX . XX
1996 3 1 1 5 . 74,69 5 7o, 2, 46,44 35,91 8,28 2
Lhg 3 1 1 s = s 16,47 69,51 42,99 13,33 15,3 2
1998 3 1 1 5 s z 16,60 54,26 28,25 8,36 14,90 2
XX . XX . XX
1998 3 2 i . . . 17,21 90,52 1,08 7,26 16,00 i
XX XX . XXX
il S %iB 3 il 1 5 L7 94,95 § 35, 53 28,90 - 11,86 .05;30 a1
XX XX . XX
1996 2 ill i . = 92,67 5 83,20 87,36 53,60 10,80 il
1957 2 1 1 77,22 g 73;83 74,648 BI,38 11,80 1

1998 2 g i 5 a  [BE8S 5 TE,62 75,84 31,34 12,00 L
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Code
Geb.-Datum Beh.- Beh.-
{TT.MM.JJ} ende- ende- VC FEV]1 MEF25 IgG
Beeb.-Jahr GR Geschl Einw Grund Jahr LSG BMI (%) (%) (%) (g/1)
XYZ
AKX . XA . XX
1996 1 2 2l 99,54 100,63 101,88 66,27 5i; 70
1987 1 2 il 107,00 102,16 106,87 100,07 5,40
1988 ii 2 - 103,56 97,86 WELTT - Gl 71 4,43
T, B X
1966 2 2 il: 10529 88,21 91,83 59,52 CIL )]
1997 2 2 i} 108,45 97,86 98,23 100,68 9493
1998 2 2 1 118,84 95,98 92,76 @ 47,17 9,70
KX XK. KX
19155 1 1 1 113,06 123,54 137,92 63208 9,47
1937 A 1 il 83,99 70,680 75,36 25,37 15,40
1598 s i 1 77,40 72,09 82,63 20,45 10,04
HE . KH . XX
1 919i5 3 il 1 57 28 75,89 50,00 iL3A7 G 60
1,987 3 [ nl 99,54 103,34 79;27 27,07 10,50
1998 g 1 Al 92,18 100,62 63,26 12,83 11,40
XL KK LXK
1996 2 2 il . 96, 80 $10,71 183,19 B8,66 10,70
1997 2 2 iz P 123;93 118,18 122,13 g9,48 8,42
1998 2 2 b . 101,46 103,28 104,90 73,97 528
XX KK, XX
1995 2 2 i . 1987 81,948 73,34 59,80 6,44
XX, XX XX
1995 2 2 i 98,29 115,74 101,36 205,78 15,80
1997 2 2 il 1oL, 77 90,15 86,82 30,34 12,00
1898 2 2 s X g%, 71l 80,39 68,64 20,66 17,20
XK KX KX
1996 3 2 1; - - 188,12 51,47 63,82 41,08 25,20
1997 3 2 i 93,13 BL,50 58,70 23,36 24,40
1998 3 2 . « 188,30 27,38 29:;%52 20,93 25,80
KX KX XX
1995 4 el 1 124,25 113,24 123,63 63,84 10,59
ASF9T il 1 il 111,28 102,85 106,12 49,86 10,30
1598 1 i 4 1 113,98 96,26 95,50 45,50 10,00
K, R
1596 2 ) 1 54,38 5 77,68 84,42 25,87 14,40
1597 2 il i 118,58 N 88,02 89,17 16,07 10,06
1598 2 1 il 110,79 87,09 93,78 42,31 10,80
XX .XX.XX
1996 1 i i 86,08 83,64 100,98 101,91 9,386
118Gy 1 [ 1 1 87,34 93,63 83,52 g 39
Log 1 i 1 75, 80 79,04 B5,62 62,82 Y010
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