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Auch Sie konnen dem bundesweiten
Marktfiihrer der betreuten
Heim-i.v.-Antibiose vertrauen!

e Herstellung der Rezepturarzneimittel unter GMP-Bedingungen
e Vor-Ort-Betreuung durch spezialisiertes Pflegepersonal
e Immer in lhrer Nahe

Noch Fragen? Mehr unter www.aposan.de — oder rufen Sie uns
einfach an.

Aposan Dr. Kiinzer GmbH
Gottfried-Hagen-Str. 40

APOSAN

Telefon: 0221 160 210 APOSAN Dr. Kiinzer GmbH
mail@aposan.de




Landesdrztekammer Bayern wie folgt anerkannt:

Die einzelnen Veranstaltungstage werden wie folgt zertifiziert:

Donnerstag, 15. November 2011 7 Punkte
Freitag, 16. November 2011 7 Punkte
Samstag, 17. November 2011 5 Punkte

Die Bayerische Landeskammer der Psychologischen Psychotherapeuten und der Kinder- und

Jugendlichen-Psychotherapeuten erkennt die Zertifizierung der Bayerischen Landesdrztekammer an.

Die Deutsche Gesellschaft der qualifizierten Ernahrungstherapeuten und Ernahrungsberater —
QUETHESB e.V. — erkennt die 15. Deutsche Mukoviszidose-Tagung mit 2 Punkten (1 Punkt Modul F,
1 Punkt Modul P) an.

Der Schweizerische Verband diplomierter Ernahrungsberater/innen (SVDE ASDD) zertifiziert die
Veranstaltung mit 6 Punkten.

Die 15. Deutsche Mukoviszidose-Tagung ist als Fortbildungsmafinahme der Kategorie A von der
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30 S1 -,,CF Kompakt* fiir Arzte
30 S2 -,,CF Kompakt“ fiir nichtérztliche Therapeuten

S4 - Ausgewihlte Postervortriage — Kurzprisentation
31 - Behavioral interventions for children with CF and feeding/ eating problems

F1 - AGAM - Notfille bei CF, gibt es das? Wartezeit auf der LTX-Liste seit LAS-Einfithrung

31 - Bronchoskopie bei CF

32 - Pneumologische Notfille bei erwachsenen Mukoviszidosepatienten - Pneumothorax und Himoptysen
AGAM Forum

32 - Zertifikat Plus

F2 - AK Physiotherapie

33 + Clinical Reasoning
F3 - AK Sport
33 Teil I:Theoretische Grundlagen - Teil II: Krafttraining fiir CF-Patienten

Teil III: Spiroergometrie und Krafttraining in der stationiren Praxis

34 -39 Abstrakts Industriesymposien

I1 - Chiesi GmbH - Aktuelle Strategien gegen Pseudomonas aeruginosa in den oberen und unteren Atemwegen

34 - Neues zur Erst- und Dauerbesiedlung des sinonasalen Filtersystems mit Problemkeimen
34 - Pathogenese der chronischen Pseudomonasinfektion bei Mukoviszidose: Neues aus Wissenschaft und Klinik
35 - Inhalative antibiotische Kombinationsmoglichkeiten bei chronischer Pseudomonas-Besiedelung

12 - Gilead Science GmbH
36 - Klinische Studien: Erfolg messbar machen
I3 - Vertex Pharmaceuticals Incorporated
36 - Die CFTR-Modulation als Behandlung der Mukoviszidose —
Ivacaftor lisst die personalisierte Medizin Wirklichkeit werden

14 - Pharmaxis Ltd. - Fortschritt in der mukolytischen Therapie — erste Erfahrungen mit Bronchitol®

37 + Neuer Wirkmechanismus zur Sekretmobilisation bei Mukoviszidose
37 - Erste Schritte zur Bronchitol® - Therapie
37 - Erste Erfahrungen mit Bronchitol®

I5 - Novartis Pharma GmbH - Kombinationstherapien inhalativer Antibiotika in der CF
38 - Wirkmechanismen und sinnvolle Antibiotika-Kombinationen einschlie8lich neuer und bewihrter inhalativer Antibiotika

16 - Forest Laboratories Deutschland GmbH - Mukus, Pilze, Pseudomonas — die Lunge im Fokus
39 - Klinische Relevanz der Fadenpilzbesiedlung im Respirationstrakt von Patienten mit Mukoviszidose
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Plenum 1
- Standards, Fortschritte und Grenzen der mikrobiologischen Diagnostik bei Mukoviszidose

- Der Umgang von Mukoviszidose-Patienten mit multiresistenten Erregern in Klinik, Ambulanz und zu Hause

Plenum 2

- Erfolgreiche Implementierung eines nationalen Screening-Programms in der Schweiz

Plenum 4
- Entscheidungsprozesse bei der Medikamentenzulassung

- Neue Arzneimittel: Rolle und Einfluss von Patientenorganisationen

W1 - FGM
- Vitamin-D bei der Behandlung der Mukoviszidose
- Diabetes bei Mukoviszidose — Ergebnisse des DPV-Registers

- Muko-WEP - ein internetbasiertes Interventionsprogramm fiir Eltern eines Kindes mit CF

W2 - AK Erndhrung
- Erndhrung bei CFRD

S6 - Ausgewihlte Postervortrige — Kurzprisentation

- Palliativversorgung von Patienten mit Mukoviszidose

- Chemisch modifizierte mnRNA zur Behandlung von CF

- Erwachsene CF-Patienten mit Diabetes mellitus: Gibt es Unterschiede zu TIDM bzw. T2DM Patienten?
Eine Analyse von 204.120 Patienten des DPV-Registers

- Korperliche Leistungsfihigkeit von Jugendlichen mit Typ3 Diabetes mellitus bei CF

- Kompatibilitit von Inhalationslosungen und Suspensionen zur Feuchtinhalation

- Seltene Keime in der Untersuchung von Sputum und Rachenabstrich bei Patienten mit Mukoviszidose in Deutschland
Inzidenz der Erreger 2010/2011 durch Auswertung der Dokumentation in Muko.dok im Rahmen des Benchmarking-Projektes

S7 - Klinische Visite Kinder/Jugendliche

- Effekt von AQuADEKSs bei einem schweren Vitamin-Mangel bei CF

- Pankreaszyste bei CF: Invasive Therapie oder ,,Watch and wait“?

- Off-label use eines neuen inhalativen Antibiotikums stabilisiert Lungenfunktionsverlauf

- Systemische und inhalative Voriconazol-Therapie bei Infektion mit Scedosporium apiospermum

S8 - Klinische Visite Erwachsene
- Verspitete Diagnose einer primar zilidren Dyskinesie
- Konservative Therapie eines protrahiert verlaufenden DIOS mittels Jejunalsonde

- Zystische Pankreaslisionen bei fortgeschrittener Mukoviszidose — zwei unterschiedliche Verliufe

§10 - Einsatz des Didgeridoo in der Physiotherapie
- Einsatz des Didgeridoo als atemphysiotherapeutisches Element bei cystischer Fibrose
- Didgeridoo und Mukoviszidose - praktisch

S11 - AK Pflege - Moldauprojekt
- Schulungsprojekt: Hiusliche intravendse Antibiotikatherapie — Klinikshygiene

Frithstticksrunden

R1 - Erfahrungsaustausch zur Patientenzufriedenheitsbefragung - Ergebnisbewertung und Mainahmen in der eigenen Einrichtung
R3 - Der erwachsene Patient auf der Kinderstation

R4 - Interventionen bei Angsten vor invasiven medizinischen Prozeduren

R5 - Aufgabengebiete und Handlungsfelder im Rahmen der Rehabilitation bei Mukoviszidose aus Sicht der Pflege

R6 - Stolpersteine bei der Transition - oder was macht eine erfolgreiche Transition aus?

R7 - Pilze bei CF

Postersession - Priklinische Forschung
- Expression und Regulation von IFRD1 in neutrophilen Granulozyten von Patienten mit Zystischer Fibrose
- Genetische Korrektur des humanen AF508 CFTR Lokus mit Hilfe der Zinkfinger Nuclease Technologie
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- Generierung von CF-Patienten abgeleiteten iPS-Zellen und Entwicklung eines effizienten ZFN-basierten Gen-Targeting Protokoll

- Das junge pankreasgangligierte Schwein als Modelltier fiir Kinder, die an exokriner Pankreasinsuffizienz (EPI) leiden: Effekte der
EPI und der Enzymsubstitution auf die Masse des Magendarmtraktes (Organgewicht sowie Fiillung des Magendarmtraktes)

- Applikation der fettlgslichen Vitamine A und E - parenteral oder iiber die Nahrung - Effekte auf Serum- und Leberkonzentra-
tionen beim jungen pankreasgangligierten Schwein - als Modelltier fiir die exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) beim Kind

- Myeloid-derived suppressor cells werden bei CF-Patienten durch Pseudomonas aeruginosa induziert und regulieren die
Th17 Antwort

- Shedding of polySia-NCAM acts as a protective mechanism to reduce lung tissue destruction during the inflammatory processes

Postersession - Mikrobiologie und Entziindung

- Inflammationsmarker in der nasalen Lavage — Ein Vergleich zwischen CF-Patienten und gesunden Kontrollpersonen

- Vorldufige Ergebnisse einer Umfrage zur mikrobiologischen Diagnostik von Atemwegsmaterialien bei CF-Patienten
in deutschen Laboratorien

- Trichosporon mycotoxinivorans — klinische und epidemiologische Aspekte einer ungewohnlichen Hefe im Respirations-
trakt von Patienten mit Mukoviszidose

- Antimykotische Therapie der invasiven pulmonalen Infektion durch Scedosporium- und Pseudallescheria spp. bei Mukoviszidose

Postersession - Medikamentose Therapie

- Sollte man Tobramycin- und Colistin-Losungen zur Inhalation mischen?

- Ivacaftor bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit Mukoviszidose und G551D-CFTR-Mutation

- Ivacaftor (VX-770) bei CF-Patienten mit G551D-Mutation und schwerer Lungenerkrankung

- Pilotstudie zur Sicherheit und Effektivitit der praventiven Inhalation mit hypertoner Kochsalzlgsung bei neugeborenen
Mukoviszidosepatienten (PREVENT-CF)

- Langfristige Vertriglichkeit und Wirksambkeit von Ivacaftor bei Patienten mit Mukoviszidose und der G551D-CFTR-Genmutation

- Compliance und Vernebler-Hygiene bei der Anwendung inhalativer Antibiotika bei Patienten mit Mukoviszidose

Postersession - Erndhrung und Diabetes

- Pankreas-Enzymsubstitution: Schulung anhand von Lebensmittelkarten

Postersession - Psychologie und Piddagogik

- Frithe Gewichtsentwicklung bei CF: Essverhalten im Fokus

- FOR in der Fachklinik Satteldiine - Entwicklung eines bedarfsvalidierten Konzeptes auf der Basis der Salutogenese
nach A. Antonovsky

- Offensive — ,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose“ — Abschlussauswertung des multimodalen Projektes

- Offensive — ,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose“ — Abschlussauswertung des multimodalen Projekts —
Teilprojekt ,,Psychosoziale Intervention®

- CF-Versorgung aus Sicht der Patienten und Eltern: Ergebnisse der deutschlandweiten Befragung

Postersession - Physiotherapie, Sport und Rehabilitation

- Entwicklung der Korperzusammensetzung bei Cystischer Fibrose in Beziehung zur kérperlichen Leistungsfahigkeit im
Rahmen einer stationiren Reha-Mafinahme

- Die Physiotherapie als Schwerpunkt bei Aufbau und Implementierung eines funktionierenden interdiszipliniren Netzes
zur Behandlung von Patienten mit Mukoviszidose und chronisch lungenkranken Kindern in der Pidiatrischen Pneumolo-
gie und im Mukoviszidose-Zentrum des Universititsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden

- Offensive —,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose“ — Abschlussauswertung des multimodalen Projekts — Teilprojekt ,,Sport

- Der ,Steile-Rampen-Test’ als Instrument zur Bestimmung der maximalen Kraftausdauer von erwachsenen CF-Patienten

Postersession - Sonstige

- Was ist bei einer Verschlechterung der FEV1 zu tun? — konkrete Ergebnisse aus dem Benchmarking-Projekt —
Lernen von den Besten

- Forschungsférderung des Mukoviszidose e.V.: Auswertung der Projektforderung 2000-2011

86 -91 Referenten



Sehr geehrte Damen und Herren,
CF-Behandlerinnen und -Behandler,

herzlich willkommen zur 15. Deutschen Mukoviszidose-Tagung in Wiirzburg.

Das Jahr 2012 steht mit der europdischen Zulassung von VX-770 als erstem Medikament zur gezielten Ver-
besserung der Aktivitdt des Chloridkanals unter einem besonderen Stern. Dieser erste Meilenstein aus der
vielversprechenden Entwicklung von CFTR-Aktivatoren und -Potenziatoren bringt jedoch auch ethische und

dkonomische Konflikte mit sich. Die Diskussion hieriiber soll ein Schwerpunkt der diesjahrigen Tagung sein.

Dariiber hinaus werden fiihrende Experten mit Ihnen zu den Themen Neugeborenen-Screening, Mikro-
biologie und Hygiene sowie Rehabilitation diskutieren. AufSerdem werden wie immer viele weitere aktu-
elle Aspekte der CF-Diagnostik, Therapie und Versorgung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in

Plenarsitzungen, Seminaren und Workshops behandelt.

Das Vorprogramm am Donnerstag erfreute sich in den letzten Jahren immer grofieren Zulaufs, weswegen
das Programm an diesem Tag weiter ausgebaut wurde. Neben den Fortbildungsangeboten der Arbeitskreise
und den beliebten ,,CF Kompakt“-Seminaren findet ein Seminar zur radiologischen Bildgebung statt und

zusitzlich wird ein ganztigiges Seminar iiber Essstorungen bei CF angeboten.

Wir freuen uns iiber Thre Teilnahme und wiinschen Thnen eine stimulierende und gewinnbringende Tagung

und einen spannenden interkollegialen und interdisziplindren Erfahrungsaustausch.

Thre Tagungsleiter

&r Moller, Ziirich

Barbara Kahl, Miinster Andreas Jung, Ziirich
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DONNERSTAG, 15. NOVEMBER 2012

P
09:00 — 13:00 ,»CF kompakt* fiir Arzte* S1

Moderation: Jutta Hammermann (Dresden)

Diagnosestellung

Jutta Hammermann (Dresden), Karin Ulbrich (Dresden)

10:00 - 10:30 @ Pause
Kindheit und Jugend
Thomas Niifilein (Koblenz), Jiirgen Pollok (Bochum)
11:30 — 12:00 @ Pause
Erwachsenenalter

Christina Smaczny (Frankfurt), Gabriele Becker (Essen)

W

Moderation: Holger Koster (Oldenburg)

Medizin Teil 1: Krankheitsgrundlagen und Diagnosestellung
Holger Koster (Oldenburg), Doris Dieninghoff (Kéln)
Psychosoziale Aspekte Teil 1: Der erste Kontakt nach Diagnose
Gudrun Hausmann (Wittdiin)
Medizin Teil 2: Krankheit im Verlauf
Holger Koster (Oldenburg)
10:10-10:25 @ Pause
Medizin Teil 3: Behandlungsgrundlagen
Holger Koster (Oldenburg)
Doris Dieninghoff (Kéln)
Psychosoziale Aspekte Teil 2: Psychosoziale Aspekte im Verlauf, Reha
Gudrun Hausmann (Wittdiin)
Erndhrung bei CF
Birbel Palm (Homburg)
11:30—11:45 @ Pause
Physiotherapie und Sport
Andrea Ernsting (Schmallenberg)
Medizin Teil 4: Spezielle neue Therapien
Holger Koster (Oldenburg), Doris Dieninghoft (K6ln)

1 *Dieses Seminar richtet sich an Neu- und Wiedereinsteiger, die einen Uberblick iiber die Mukoviszidose bekommen wollen. Begrenzte Teilnehmerzahl;
4 . die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldungen



DONNERSTAG, 15. NOVEMBER 2012

09:00 — 13:00 Radiologische Bildgebung S3
Moderation: Alexander Moller (Ziirich), Thomas Frischer (Wien)
Computertomographie
Harm Tiddens (Rotterdam)

10:15-10:30 @ Pause
Magnetresonanztomographie
Michael Puderbach (Heidelberg)

11:30 - 12:00 @ Pause
Rontgenuntersuchung, Sonographie
Enno Stranzinger (Bern)

09:00 — 17:00 Behavioral interventions for children with CF and feeding/eating problems™ S4
Moderation: Lutz Goldbeck (Ulm)
Lori Stark (Cincinnati)

10:30 - 11:00 @ Pause

13:00 — 14:00 == Mittagspause

15:00 — 15:30 @ Pause

13:00 — 14:00 == Mittagspause

————Fortbildungsangebote derArbeitskreise
14:00 — 16:30 AGAM F1

Notfille bei CF, gibt es das? Wartezeit auf der LTX-Liste seit LAS-Einfiihrung

Moderation: Christina Smaczny (Frankfurt), Wilfried Nikolaizik (Marburg)

Gastroenterologische Notfille
Heino Skopnik (Worms)
Pneumologische Notfille
Susanne Heyder (Gerlingen)
Bronchoskopie bei CF

Carsten Schwarz (Berlin)

Wo stehen wir nach einem Jahr?
Christoph Knosalla (Berlin)

iEréffnung der Industrieausstellung um 12 Uhr.
" Der Vortrag findet in englischer Sprache statt. Eine Simultaniibersetzung ist nicht vorgesehen.

15.



DONNERSTAG, 15. NOVEMBER 2012

14:00 — 16:30

AK Physiotherapie F2
Clinical Reasoning

Moderation: Helen Saemann (Rheinfelden), Clare Maguire (Basel), Martina Michels (Basel)

Teil 1: Theoretische Grundlagen der kdrperlichen Aktivitdt und des Sports bei CF
(Consensus Paper und Theorie Spiroergometrie)

Wolfgang Gruber (Stahnsdorf), Alexandra Hebestreit (Wiirzburg), Helge Hebestreit (Wiirzburg),
Corinna Moos-Thiele (Bonn), Katharina Ruf (Wiirzburg), Christian Ohneberg (Nebel),

Dennis Schmid (Villingen-Schwenningen)

W

14:00 — 16:30

Moderation: Susanne Posselt (Tannheim), Stefan Dewey (St. Peter Ording)

Psychosoziales Forum F5
Schwierige Fille im Sozialrecht bei CF
Anja Bollmann (Bergisch Gladbach)

16:30 - 17:00

@ Pause

17:00 —18:30

16.

AGAM Forum und Mitgliederversammlung

Moderation: Carsten Schwarz (Berlin)

»opezialdrztliche Versorgung“ nach dem Versorgungsstrukturgesetz
Thomas O. F. Wagner (Frankfurt)

»Zertifikat plus®

Marguerite Honer (Bonn)

MUKO.dok-Update: Perspektiven zum Einsatz der Amublanzsoftware
Lutz Nihrlich (Giefien)

" Teil 2 und 3 finden am Freitag und Samstag statt; die Anmeldung verpflichtet zur Teilnahme an allen 3 Teilen



DONNERSTAG, 15. NOVEMBER 2012

Industriesymposien

&Chiesi

Aktuelle Strategien gegen Pseudomonas aeruginosa in den oberen und unteren Atemwegen

Moderation: Burkhard Tiimmler (Hannover)

Neues zur Erst- und Dauerbesiedelung des sinonasalen Filtersystems mit Problemkeimen

Jochen Mainz (Jena)

Pathogenese der chronischen Pseudomonasinfektion bei Mukoviszidose:

Neues aus Wissenschaft und Klinik

Burkhard Tiimmler (Hannover)

Inhalative antibiotische Kombinationsmdéglichkeiten bei chronischer Pseudomonas-Besiedlung

Joachim Riethmiiller (Ttibingen)

@ GILEAD

ab 20:00

" Der Vortrag findet in englischer Sprache statt. Eine Simultaniibersetzung ist nicht vorgesehen.
**Anmeldung erforderlich. Begrenzte Teilnehmerzahl.

Klinische Studien: Erfolg messbar machen

Moderation: Manfred Ballmann (Bochum)

Pulmonary Exacerbation in CF: Definition, Outcomes und Strategies how to avoid them’
Diana Bilton (London)

LCI (Lung Clearance Index) und MR (Magnet Resonanztomographie),

wo ist ihr Platz bei klinischen Studien?

Manfred Ballmann (Bochum)

Abendveranstaltung™
mit Abendessen - ausgerichtet von der Novartis Pharma GmbH

Anfang und Ende des Universums: Wie alles begann, wie alles endet
Thomas Boller

Max-Planck-Institut fiir extraterrestrische Physik (Garching)



FREITAG, 16. NOVEMBER 2012

Industriesymposien

CFTR Modulation als Behandlungsoption der Mukoviszidose -
VERTEX Ivacaftor ldsst die personalisierte Medizin Wirklichkeit werden

sssssssssssssssssssssss

Moderation: Carsten Schwarz (Berlin)

Was bedeutet CFTR Modulation und warum kiimmert uns das?
Lutz Nihrlich (Giefden)

Klinische Erfahrungen mit Ivacaftor

Matthias Griese (Miinchen)

CFTR Modulation: ein Ansatz zur personalisierten Medizin

Burkhard Tiimmler (Hannover)

Fortschritt in der mukolytischen Therapie — erste Erfahrungen mit Bronchitol®

pharmaxis

Moderation: Jochen Mainz (Jena)

Neuer Wirkmechanismus zur Sekretmobilisation bei Mukoviszidose
Jochen Mainz (Jena)

Erste Schritte zur Bronchitol®-Therapie

Christina Smaczny (Frankfurt)

Erste Erfahrungen mit Bronchitol®

Joachim Riethmiiller (Tiibingen)

8:30 - 8:45 Pause

18.
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Industriesymposien

U) NOVARTIS

Kombinationstherapien inhalativer Antibiotika in der CF

Moderation: Matthias Griese

Wirkmechanismen, Kombinationsméglichkeiten und in vitro Synergien inhalativer Antibiotika bei CF
Michael Hogardt (Oberschleiflheim)

Erfahrungen mit der Kombination inhalativer Antibiotika in der Praxis

Matthias Griese (Miinchen)

LD
Forest

LABORATORIES

Mukus, Pilze, Pseudomonas - die Lunge im Fokus

Moderation: Thomas Nii8lein (Koblenz)

Klinische Relevanz der Fadenpilzbesiedelung im Respirationstrakt von Patienten mit

Mukoviszidose

Michaela Lackner (Innsbruck)

Basisinhalation — Zeitverschwendung oder Salz in der Suppe

Matthias Kappler (Miinchen)

Experience with colistin as aerosol and as powder and barriers to treatment with inhaled medications’

Tanja Pressler (Kopenhagen)”

9:45 —10:00

Pause

*Simultaniibersetzung ins Deutsche
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Horst Mehl (1. Vorsitzender des Mukoviszidose e.V.), Tagungsleitung

Verleihung des Christiane Herzog-Preises

Mikrobiologie und Hygiene — neue Erreger/neue diagnostische Verfahren
Moderation: Barbara Kahl (Miinster), Michael Hogardt (OberschleifSheim)

Standards, Fortschritte und Grenzen der mikrobiologischen Diagnostik bei Mukoviszidose
Michael Hogardt (OberschleifSheim)

Der Umgang von Mukoviszidose-Patienten mit multiresistenten Erregern in Klinik,
Ambulanz und zu Hause

- aus Sicht des Hygienikers Ralf-Peter Vonberg (Hannover)

- aus Sicht der Pflege Cornelia Meyer (Dettenhausen)

11:15-11:45

@ Pause

Neugeborenenscreening: Implementierung, Erfahrungen nach Einfiihrung,
klinische Versorgung der gescreenten Kinder

Moderation: Marcus Mall (Heidelberg), Andreas Jung (Ztrich)

Erfahrungen aus einem etablierten Screeningprogramm in Osterreich
Sabine Renner (Wien)

Erfolgreiche Implementierung eines nationalen Screening-Programms
in der Schweiz: erste Erfahrungen

Jirg Barben (St. Gallen)

Situation und Erfahrungen in Deutschland

Jutta Hammermann (Dresden)

12:45—13:45

== Mittagspause
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Neue Behandlungsleitlinien, Reha-Zertifizierung, Kommunikation zwischen
Zuweisern und Reha-Einrichtungen

Moderation: Stefan Dewey (St. Peter-Ording), Christian Geidel (Davos)

Was kann und muss die stationire Rehabilitation bei CF leisten?

Thomas Spindler (Wangen)

Anerkennungsverfahren fiir Rehabilitationseinrichtungen: Stand und Ziele
Hayung Schroder (Fohr)

Kommunikation zwischen Zuweisern und Reha-Einrichtungen

- aus Sicht der Reha-Einrichtungen Susanne Posselt (Tannheim)

- aus Sicht der Zuweiser Silke van Koningsbruggen-Rietschel (Koln)

Training und Erndhrung: Chancen und Risiken

- aus Sicht der Sporttherapie Wolgang Gruber (Stahnsdorf)

- aus Sicht der Ernihrungstherapie Evita Ausner (Nebel)

Verfasser stehen vor ihren Postern Rede und Antwort

Priklinische Forschung

1. Genetische Korrektur des humanen AF508 CFTR Lokus mit Hilfe der Zink-Finger Nuklease Technologie
Christien Bednarski (Hannover)

2. Expression und Regulation von IFRD1 in neutrophilen Granulozyten von Patienten mit Zystischer Fibrose
Andreas Hector (Miinchen)

3. Chemisch modifizierte mRNA zur Behandlung von CF

Michael Kormann (Tibingen)

4. Generierung von CF-Patienten abgeleiteten iPS-Zellen und Entwicklung eines effizienten ZFN-
basierten Gen-Targeting Protokoll

Sylvia Merkert (Hannover)

5. Applikation der fettlgslichen Vitamine A und E - parenteral oder iiber die Nahrung - Effekte auf
Serum- und Leberkonzentrationen beim jungen pankreasgangligierten Schwein - als Modelltier fiir die
exokrine Pankreasinsuffizienz beim Kind

Anne Mofieler (Hannover)

6. Das junge pankreasgangligierte Schwein als Modelltier fiir Kinder, die an exokriner Pankreasinsuf-
fizienz (EPI) leiden: Effekte der EPI und der Enzymsubstitution auf die Masse des Magendarmtraktes
(Organgewicht sowie Fiillung des Magendarmtraktes)

Anne Mofieler (Hannover)

7. Myeloid-derived suppressor cells werden bei CF-Patienten durch Pseudomonas aeruginosa induziert
und regulieren die Th17 Antwort

Nikolaus Rieber (Ttibingen)

8. Shedding of polySia-NCAM acts as a protective mechanism to reduce lung tissue destruction during
the inflammatory processes

Christina Ulm (Gief8en) 2 1 .
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Mikrobiologie und Entziindung

1. Vorlidufige Ergebnisse einer Umfrage zur mikrobiologischen Diagnostik von Atemwegsmaterialien
bei CF-Patienten in deutschen Laboratorien

Laura Hifner (Miinster)

2. Inflammationsmarker in der nasalen Lavage— Ein Vergleich zwischen CF-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen

Julia Hentschel (Jena)

3. Seltene Keime in der Untersuchung von Sputum und Rachenabstrich bei Patienten mit
Mukoviszidose in Deutschland. Inzidenz der Erreger 2010/2011 durch Auswertung der Doku-
mentation in Muko.dok im Rahmen des Benchmarking-Projektes

Volker Melichar (Erlangen)

4. Antimykotische Therapie der invasiven pulmonalen Infektion durch Scedosporium-

und Pseudallescheria spp. bei Mukoviszidose

Carsten Schwarz (Berlin)

5. Trichosporon mycotoxinivorans — klinische und epidemiologische Aspekte einer ungewohnlichen
Hefe im Respirationstrakt von Patienten mit Mukoviszidose

Kathrin Tintelnot (Berlin)

Medikamentose Therapie

1. Sollte man Tobramycin- und Colistin-Losungen zur Inhalation mischen?

Albert Bucholski (Grifelfing)

2. Ivacaftor bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit Mukoviszidose und G551D-CFTR-
Mutation

Jane C. Davies (London), Jochen Mainz (Jena)

3. Ivacaftor (VX-770) bei CF-Patienten mit G551D-Mutation und schwerer Lungenerkrankung
Helge Hebestreit (Wiirzburg)

4. Langfristige Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Ivacaftor bei Patienten mit Mukoviszidose und der
G551D-CFTR-Genmutation

Edward E. McKone (Dublin), Jochen Mainz (Jena)

5. Pilotstudie zur Sicherheit und Effektivitit der praventiven Inhalation mit hypertoner Kochsalzlo-
sung bei neugeborenen Mukoviszidosepatienten (PREVENT-CF)

Mirjam Stahl (Heidelberg)

6. Kompatibilitit von Inhalationslosungen und Suspensionen zur Feuchtinhalation

Hannah Walz-Jung (Mainz)

7. Compliance und Vernebler-Hygiene bei der Anwendung inhalativer Antibiotika bei Patienten mit
Mukoviszidose

Jorg Ziegler (Niirnberg)

Ernihrung und Diabetes

1. Erwachsene CF-Patienten mit Diabetes mellitus: Gibt es Unterschiede zu T1DM bzw. T2DM Patien-
ten? Eine Analyse von 204.120 Patienten des DPV-Registers

Nicole Scheuing (Ulm)



2. Pankreas-Enzymsubstitution: Schulung anhand von Lebensmittelkarten
Katrin Schliiter (Hannover)
3. Korperliche Leistungsfihigkeit von Jugendlichen mit Typ 3 Diabetes mellitus bei CF

Lothar Stein (Hannover)

Psychologie und Padagogik

1. Palliativversorgung von Patienten mit Mukoviszidose

Jutta Hammermann (Dresden)

2. Frithe Gewichtsentwicklung bei CF: Essverhalten im Fokus

Christoph Hohenberger (Innsbruck)

3. FOR in der Fachklinik Satteldiine - Entwicklung eines bedarfsvalidierten Konzeptes auf der Basis der
Salutogenese nach A. Antonovsky

Melanie Koller (Nebel/ Amrum)

4. Offensive — ,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose“ — Abschlussauswertung des multimodalen Projekts
— Teilprojekt “Psychosoziale Intervention”

Sven Hoffmann (Bonn)

5. Offensive — ,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose* — Abschlussauswertung des multimodalen Projektes
Nadja Niemann (Hannover)

6. CF-Versorgung aus Sicht der Patienten und Eltern: Ergebnisse der deutschlandweiten Befragung

Gratiana Steinkamp (Schwerin)

Physiotherapie, Sport und Rehabilitation

1. Entwicklung der Kérperzusammensetzung bei Cystischer Fibrose in Beziehung zur korperlichen
Leistungsfahigkeit im Rahmen einer stationiren Reha-Mafinahme

Christian Falkenberg (Nebel/Amrum)

2.Vorstellung des Projektes: Die Physiotherapie als Schwerpunkt bei Aufbau und Implementierung
eines funktionierenden interdisziplindren Netzes zur Behandlung von Patienten mit Mukoviszidose
und chronisch lungenkranken Kindern in der Pidiatrischen Pneumologie und im Mukoviszidose-
Zentrum des Universitdtsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden

Michael Kopper (Nebel/Amrum)

3. Offensive —,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose“ — Abschlussauswertung des multimodalen Projekts
- Teilprojekt “Sport”

Corinna Moos-Thiele (Bonn)

4. Effekte eines Intervalltrainings wihrend einer 4-wochigen stationéren Rehabilitation von
erwachsenen CF-Patienten

Christian Ohneberg (Nebel/Amrum)

Sonstige

1. Was ist bei einer Verschlechterung der FEV: zu tun?

Konkrete Ergebnisse aus dem Benchmarking-Projekt — Lernen von den Besten
Claudia Jobst (Homburg)

2. Auswertung der Projektférderung 2000 — 2011

Sylvia Hatkemeyer (Bonn)

23.
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15:00 — 15:45 @ Pause

15:45 — 17:15 FGM Wi

Moderation: Marcus Mall (Heidelberg)

Diabetes bei Mukoviszidose — Ergebnisse des DPV-Registers

Reinhard Holl (Ulm)

Stammzellbasierte Therapie fiir die Mukoviszidose

Ulrich Martin (Hannover)

Vitamin D bei der Behandlung der Mukoviszidose

Christian Herr (Homburg)

Morphologische und funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT)
zur Untersuchung des Beginns, der spontanen Progression und des
Erkrankungsmonitorings bei Sduglingen und Kindern mit Mukoviszidose
Michael Puderbach (Heidelberg)

MukoWEP - ein internetbasiertes Interventionsprogramm fiir Eltern eines Kindes mit CF
Lutz Goldbeck (Ulm )

Diabetes
Moderation: Katrin Schliiter (Hannover)

Grundlagen und Therapie des CFRD
Susanne Biising (Osnabriick)
Ernihrung bei CFRD

Barbel Palm (Homburg)
CF-Diabetesstudie — erste Ergebnisse
Manfred Ballmann (Bochum)

15:45 — 17:15 AK Pflege w3
Zentral Vendse Katheter bei Mukoviszidose — Portkatheter oder Piccline

Mareen Meseke (Berlin)

24.



FREITAG, 16. NOVEMBER 2012

15:45 — 17:15 AK Physiotherapie W4
»Die kleinen Atemwege* aus medizinischer und physiotherapeutischer Sicht

Moderation: Birgit Borges-Liike (Hannover), Carsten Schwarz (Berlin), Christina Kramer (Miinster)
15:45 — 17:15 Psychosoziales Forum Ws

Psychosoziale Bedarfserfassung (Fallbeispiele)

Moderation: Maria Schon (Osnabriick)

Gabriele Becker (Essen), Maria Schon (Osnabriick)

Hygieneanforderungen aus Sicht der Rehabilitationskliniken,

der Ambulanzen und betroffener Patienten

Moderation: Stefan Dewey (St. Peter Ording)

Thomas Malenke (Bonn), Roland Dopfer (VS-Tannheim), Matthias Wiebel (Heidelberg)

Teil 2: Krafttraining fiir CF-Patienten (Krafttestung und aktive Durchfiihrung)

Wolfgang Gruber (Stahnsdorf), Alexandra Hebestreit (Wiirzburg), Helge Hebestreit (Wiirzburg),

Corinna Moos-Thiele (Bonn), Katharina Ruf (Wiirzburg), Christian Ohneberg (Nebel),
Dennis Schmid (Villingen-Schwenningen)

17:15—17:30 @ Pause

ab 20:00 Gesellschaftsabend”

*Anmeldung erforderlich. Begrenzte Teilnehmenrzahl.
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08:00 — 09:00 Friihstiicksrunden

R1 Erfahrungsaustausch zur Patientenzufriedenheitsbefragung — Ergebnisbewertung und Mainahmen

Gratiana Steinkamp (Schwerin)

R2 Hygiene in der Ambulanz: Was ist wirklich wichtig?
Ulrike Rassow-Schlanke (Tiibingen)
R3 Der erwachsene Patient auf der Kinderstation
Marion Herle (Ulm)
R4 Interventionen bei Angsten vor invasiven medizinischen Prozeduren
Astrid Fidika (Ulm)
Rs Aufgabengebiete und Handlungsfelder im Rahmen der Rehabilitation aus der Sicht der Pflege
Ursula Miiller (Davos)
R6 Transition ins Erwachsenenzentrum

Renate Spinas-Hiller (Ziirich)
R7 Pilze bei CF

Gaudenz Hafen (Lausanne)

R8 Die problematische Inhalation
Alexander Moller (Ziirich)
R9 Bronchoalveolire Lavage bei nicht Sputum- produzierenden Patienten: wann, wie oft?

Andreas Jung (Ziirich)

09:00 — 09:15 Pause
Seminare
09:15 — 10:15 CF-related eating problems in children: S5

Psychological and/or dietary interventions — what works best’

Lori Stark (Cincinnati)

2 6 *Der Vortrag findet in englischer Sprache statt. Eine Simultaniibersetzung ist nicht vorgesehen,
. Diskussion in deutscher Sprachse moglich.



09:15 — 10:15

09:15 — 10:15

Ausgewdhlte Postervortrige — Kurzprdsentation S6

Moderation: Nico Derichs (Berlin), Dominik Hartl (Ttibingen)

Palliativversorgung von Patienten mit Mukoviszidose

Jutta Hammermann (Dresden)

Chemisch modifizierte mRNA zur Behandlung von CF

Michael Kormann (Ttibingen)

Erwachsene CF-Patienten mit Diabetes mellitus: Gibt es Unterschiede zu T1DM bzw. T2DM Patienten?
Eine Analyse von 204.120 Patienten des DPV-Registers

Nicole Scheuing (Ulm)

Korperliche Leistungsfahigkeit von Jugendlichen mit Typ3 Diabetes mellitus bei CF

Lothar Stein (Hannover)

Kompatibilitiat von Inhalationslosungen und Suspensionen zur Feuchtinhalation

Hannah Walz-Jung (Mainz)

Seltene Keime in der Untersuchung von Sputum und Rachenabstrich bei Patienten mit Mukoviszidose
in Deutschland. Inzidenz der Erreger 2010/2011 durch Auswertung der Dokumentation in Muko.dok
im Rahmen des Benchmarking-Projektes

Volker Melichar (Erlangen)

Klinische Visite Kinder/Jugendliche S7

Moderation: Ernst Eber (Graz), Gaudenz Hafen (Lausanne)

Effekt von AquADEKS bei einem schweren Vitamin-Mangel bei CF

Helge Hebestreit (Wiirzburg)

Pankreaszyste bei CF: Invasive Therapie oder ,,Watch and wait“

Isabell Heesen (Bochum)

Off-label use eines neuen inhalativen Antibiotikums stabilisiert Lungenfunktionsverlauf
Cordula Koerner-Rettberg (Bochum)

Systemische und inhalative Voriconazol-Therapie bei Infektion mit Scedosporium apiospermum
Peter MeifSner (Ulm)

27.



09:15 — 10:15

09:15 — 10:15

09:15 — 10:15

09:15 — 10:15

28.

Klinische Visite Erwachsene S8

Moderation: Carsten Schwarz (Berlin), Reta Fischer Biner (Bern)

Ist das wirklich eine COPD?

Michael Meilinger (Graz)

Invasive pulmonale Mykose und Sepsis bei einem 34- jahrigen Patienten mit Mukoviszidose durch
einen seltenen Hefe-Pilz

Jobst Rohmel (Berlin)

Konservative Therapie eines protrahiert verlaufenden DIOS mittels Jejunalsonde

Tobias Rothoeft (Bochum)

Zystische Pankreaslisionen bei fortgeschrittener Mukoviszidose — zwei unterschiedliche Verldufe
Christiane von Wichert (Ulm)

»Wer mit wem?* Inhalationssysteme und ihre Medikamentenzulassung S9

Moderation: Anke Koch (Hamburg), Frank Ahrens (Hamburg)

Einsatz des Didgeridoo in der Physiotherapie S10

Grundlagen der konventionellen Physiotherapietechniken bei CF

Inken Kaak (Kiel)

Das Didgeridoo als Atemtherapiegerit — Vorstellung der Ergebnisse aus der Pilotstudie 2009
Inken Kaak (Kiel)

Vorstellung der laufenden Anschlussstudie in der Fachklinik Satteldiine

Christian Falkenberg (Nebel/Amrum)

Live Demonstration der Didgeridoospielweise inkl. Lerneinheit fiir das Plenum

Matthias Eder (Siegburg)

Mukoviszidoseversorgung im drmsten Land Europas S11

Ergebnisse des Moldauprojekts

Hans-Georg Posselt (Offenbach)

Schulungsprojekt: Hdusliche intravendse Antibiotikatherapie — Klinikhygiene
Brigitte Roos-Liegmann (Frankfurt)



SAMSTAG, 17. NOVEMBER 2012

10:15—-10:45

@ Pause

12:45 — 13:00

Verleihung der Posterpreise
Neue Medikamente: Chance und Herausforderung

Moderation: Alexander Moller (Ziirich), Andreas Jung (Ziirich)

Entscheidungsprozesse bei der Medikamentenzulassung

Martin Hug (Freiburg)

Update neue Therapien

Robert Bals (Homburg)

Neue Medikamente im ethischen und 6konomischen Spannungsfeld
Burkhard Tiimmler (Hannover)

Neue Arzneimittel: Rolle und Einfluss von Patientenorganisationen

Andreas Reimann (Bonn)

Verabschiedung und Ende der Veranstaltung

Teil 3: Spiroergometrie und Krafttraining in der Praxis
(findet in der Uniklinik Wiirzburg statt)

Wolfgang Gruber (Stahnsdorf), Alexandra Hebestreit (Wiirzburg), Helge Hebestreit (Wiirzburg),
Corinna Moos-Thiele (Bonn), Katharina Ruf (Wiirzburg), Christian Ohneberg (Nebel),

Dennis Schmid (Villingen-Schwenningen)
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,»CF Kompakt* fiir Arzte

Jutta Hammermann, Karin Ulbrich, Thomas Nii3lein,
Jiirgen Pollock, Christina Smaczny, Gabriele Becker

CF-Kompakt soll Basiswissen rund um die Diagnosestellung, Dia-
gnostik, Therapie und sozialrechtliche Fragen von Patienten mit Mu-
koviszidose in allen Altersklassen vermitteln. Angesprochen sind vor
allem Arzte und Arztinnen, die dabei sind, in die Betreuung neu oder
wieder einzusteigen.

Gegliedert in drei Lebensphasen (Kindheit, Jugend, Erwachsenen-

S1

alter) werden zentrale Aspekte aus der Perspektive verschiedener
Berufsgruppen (Arzte, Physiotherapeut, Sozialarbeiterin) und von
Patienten vorgestellt. Anhand von Fallvorstellungen werden praxisre-
levant spezielle Punkte hervorgehoben und sollen in Interaktion mit
den Seminarteilnehmer diskutiert werden. Fragen und Fallvorstel-

lungen von Seiten der Seminarteilnehmer sind erwiinscht.

Holger Kdster, Barbel Palm, Doris Dieninghoff,
Andrea Ernsting, Gudrun Hausmann

Mukoviszidose ist eine Herausforderung fiir das gesamte Behand-
lungsteam. Insbesondere den nicht-édrztlichen Therapeuten, die
sich auf dem Gebiet dieser schweren chronisch-fortschreitenden
Erbkrankheit einarbeiten, fehlen anfangs oft notwendige Basis-
informationen, die neben medizinischen Grundlagen auch Aspekte
der anderen mit Mukoviszidose betrauten Fachdisziplinen betreffen.
Das Seminar ,,CF kompakt fiir nicht-adrztliche Therapeuten® soll
die weitere Arbeit im interdiszipliniren CF-Team vorbereiten und

erleichtern.

Was erzihlt man Eltern eines frisch diagnostizierten Kindes zur
Prognose dieser Krankheit?

Welches sind die wichtigsten medizinischen Probleme, die den
Alltag der Patienten bestimmen?

Welche Sonderprobleme muss man berticksichtigen, mit welchen
Komplikationen muss man rechnen?

Wie ldsst sich der Krankheitsverdacht sichern?

Wie konnte eine optimale Begleitung und Behandlung der Patienten

30.

- ,CFKompakt* fiir nichtdrztliche Therapeuten S2

und ihrer Familien aussehen?

Warum spielt die Hygiene eine grof3e Rolle?

Welche Medikamente stehen fiir die Behandlung zur Verfiigung?
Wie sind Betroffene und ihre Familien beziiglich der Ernidhrung zu
beraten?

Wie kann man einer Gedeihstérung oder Mangelerscheinungen
entgegenwirken?

Wie konnen wir die Atemwegsreinigung verbessern?

Welche Moglichkeiten bieten Physiotherapie und Sport?

Wie kann man den Patienten und seine Familie in Krisensituationen
unterstiitzen?

Inwieweit spielen soziale Faktoren eine Rolle? Welche Losungen

konnen wir bieten?

Diese und weitere Themen werden angesprochen und sollen
mit den ,Einsteigern in grofler Runde diskutiert werden. Die
interdisziplindre Zusammensetzung der Referentengruppe spiegelt

dabei den Charakter der spiteren Teamarbeit wieder.



Behavioral interventions for children with CF and feeding/eating problems Sy

Lori Stark

This workshop will present the basics of behavioral principles in-
cluding differential attention, contingent rewards, contracting and
shaping and how these apply to improving the dietary intake of
children with cystic fibrosis. The goal is for participants to have a
working understanding of these behavioral principles and how to

apply them to help families of children with cystic fibrosis achieve

AGAM - Notfille bei CF, gibt es das?

the recommended energy intake to promote growth and nutrition.
The workshop will present an overview of the energy needs of chil-
dren with CF and the research supporting the efficacy of behavioral
treatment to increase caloric intake and weight in children ages 3 to
12 years with CFE. Behavior principles will be taught via didactics,

video demonstrations and role play by participants.

F1

Wartezeit auf der LTX-Liste seit LAS-Einfiihrung

Bronchoskopie bei CF
Carsten Schwarz

Die flexible Bronchoskopie spielt in der Diagnostik von unklaren
bronchopulmonalen Infektionen eine wichtige Rolle. Bei Patienten
mit Mukoviszidose ergibt sich bei therapierefraktiren bronchopul-
monalen Infektionen die Indikation zur bronchoalvoeldren Lavage,
um neben der normalen Bakteriologie auch zusitzlich zytologische

Untersuchungen gezielt durchzufiihren.

Ziel dieses Vortrages ist es, einen Uberblick iiber den aktuellen
Stand der flexiblen Bronchoskopie mit all ihren Moglichkeiten und
Indikationen zu geben. Auch die neuen interventionellen Thera-
piemoglichkeiten - wie sie auch bei lungentransplantierten Pati-
enten mit Mukoviszidose zum Einsatz kommen - werden vorgestellt

(Dilatation, Kryobiopsie, u.a.).
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Pneumologische Notfille bei erwachsenen Mukoviszidosepatienten -

Pneumothorax und Himoptysen
Susanne Heyder

Der Pneumothorax, Eintritt von Luft zwischen Lunge und Brust-
wand, tritt bei CF im Jugend- und Erwachsenenalter auf. Betroffen
sind 3,4 % aller CF Patienten. Risikofaktor ist v.a. die fortgeschrit-
tene Lungenerkrankung.

Die Hauptsymptome sind Luftnot und stechender Brustschmerz.
Lebensbedrohlich ist der Spannungspneumothorax, bei dem sich
durch einen Ventilmechanismus Spannung bis zur Mediastinalver-
lagerung aufbaut.

Die diagnostischen Mafinahmen sind Auskultation und Réntgen
Thorax. Die Therapie hingt vom Ausmaf} des Pneumothorax und
von der Symptomatik ab. Ist der Pneumothorax-Saum < 1 cm breit
und der Patient beschwerdefrei, kann stationir, ggf. auch ambu-
lant, beobachtet werden, ob es zur Spontanriickbildung kommt.
Alternativ Katheteraspiration. Eine Thoraxsaugdrainage ist bei ei-
nem Pneumothoraxspalt von > 1 cm und bei allen Patienten mit
Dyspnoe erforderlich. Die Erfolgsrate liegt je nach Verfahren bei
50-100 %. Ein operatives Vorgehen mit Videothorakoskopie (VATS)
ist bei Persistieren des Pneumothorax trotz liegender Saugdrainage
erforderlich.

Das Rezidivrisiko ist nach stattgehabten Pneumothorax hoch. Die
sonst bei Rezidivpneumothorax propagierte Pleurodese wird wegen
Erschwernis einer zukiinftigen Lungentransplantation zuriickhal-
tend eingesetzt. Bevorzugt wird die VATS-Pleurodese.

Die CF-Begleittherapie kann in der Akutphase des Pneumotho-

rax mit geringen Einschriankungen fortgesetzt werden. Vermieden

AGAM Forum

Zertifikat Plus
Paul Wenzlaff, Marguerite Honer

Der Kriterienkatalog mit den Anforderungen fiir die Anerkennung
wurde 2010 durch die Arbeitsgruppe Qualitit des TFQ-Beirates des
Mukoviszidose e.V. entwickelt. Unterstiitzung leisteten dabei auch
die Arbeitskreise Erndhrung, Pflege, Physiotherapie, das Psychoso-
ziale Forum und die Arztegemeinschaft AGAM. Bis zum 30.8.2012
haben 65 Ambulanzen an dem Verfahren teilgenommen und eine

Anerkennung fiir zwei Jahre erhalten. Im Rahmen der Planung zur
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werden sollten forcierte Atemmanéver und Perkussion des Thorax.
Die prophylaktische Gabe von Antibiotika ist umstritten.
Hiamoptysen werden in ihrer Schwere eingeteilt nach Menge des
abgehusteten Blutes (< 5, 5-140 > 140 ml) und betreffen in der
Mehrzahl erwachsene CF Patienten. Blutungsquelle sind die Bron-
chialarterien. Ursache ist bei CF die chronische Entziindung mit
Umbauprozessen der Gefif3e. Trigger sind Infekte.

Obligat ist bei Auftreten die Riicksprache mit dem Arzt. Bei Blut-
mengen < 5 ml meistens Beobachtung zuhause. Bei > 5 ml station-
dre Aufnahme zur Uberwachung. Lagerung auf die blutende Seite,
Antitussiva. Bei massiver Himoptyse besteht die Gefahr in der Ver-
legung der Atemwege durch Blut. Primires Therapieziel ist daher
Atemwegssicherung und Blutungsstillung. Die Therapieschritte
hingen von der Blutungsstirke und den verfiigbaren Methoden ab.
Die Bronchoskopie, vorzugsweise starr, dient der Lokalisation der
Blutung, Freisaugung der Atemwege und akuten Blutstillung durch
Tamponade. Zur definitiven Blutstillung ist bei massiver oder Re-
zidivblutung ist die Bronchialarteriographie und Embolisation des
blutenden Gefifles die Therapie der Wahl. Ein CT Thorax ist im
Notfall verzichtbar.

Eine Antibiotikatherapie wird bei allen Himoptysen > 5 ml emp-
fohlen. Anderungen der CF Therapie bestehen in der Blutung-
sphase nur im Weglassen hypertoner NaCl. Die Sekretmobilisation

wird nur bei massiven Himoptysen pausiert.

Re-Zertifizierung wurde das Verfahren zur Anerkennung zusam-
men mit den Fachgesellschaften (GPP, DGP) und der AG Qualitit
des TFQ Beirates tiberarbeitet und um ein Zertifizierungs-Bord er-
ginzt. Des Weiteren wurden die Anforderungen an das Basis Zerti-
fikat und das Zertifikat Plus (Exzellenz) gepriift und neu definiert.
Das Verfahren und die Anforderungen Zertifikat Plus werden im

Rahmen der Veranstaltung vorgestellt.



AK Physiotherapie

Clinical Reasoning
Martina Michels, Clare Maguire

Einleitung

Clinical Reasoning ist den meisten Fachleuten der Gesundheitsbe-
rufe heute ein Begriff und wird auch vielfach in Argumentationen
mit einbezogen. Bei genauerem Zuhoren merkt man jedoch, dass
ein Jeder etwas anderes darunter versteht. Obwohl dieser Prozess
von allen Experten in Threr Arbeit mit einbezogen wird, geschieht

dies oft unbewusst.

Methode

Uber die Vermittlung eines praktischen Beispiels werden die Teil-
nehmerInnen mit den verschiedenen Aspekten des Clinical Reaso-
ning Prozesses konfrontiert, die fiir das Durchfiithren der alltigli-
chen Arbeit mit Patienten entscheidend sind. Anhand dieser Ge-
sichtspunkte werden einige theoretische Modelle kritisch betrach-

tet, analysiert und auf das eigene Handeln bezogen.

AK Sport

Teill: Theoretische Grundlagen
Teil 1l: Krafttraining fiir CF-Patienten

F2

Diskussion
Der Workshop soll Gelegenheit zum Austausch zwischen Praktikern

geben und Raum fur Fragen lassen.

Praktische Anwendung

Am Ende des Workshops sollen die TeilnehmerInnen iiber Kriterien
verfiigen, um Ihren eigenen klinischen Denkprozess zu analysieren
und zu hinterfragen. Vorgestellte Modelle aus der Literatur sollten
Anreiz zu Vergleichen bieten. Erarbeitete Aspekte sollen zur Argu-
mentation genutzt werden, um das jeweilige Handeln zu unterstiit-

zen oder Anderungsvorschlige zu validieren.

F3

Teil 1ll: Spiroergometrie und Krafttraining in der stationdren Praxis

Wolfgang Gruber

Im ersten Teil der Fortbildung werden die theoretischen Grundlagen
der Messung der motorischen Fihigkeiten Ausdauer (Spiroergome-
trie) und der Erfassung der korperlichen Aktivitit bei CF vermittelt.
In zweiten Teil wird die motorische Fahigkeit Kraft naher erldutert
und exemplarisch ein Krafttraining fiir Patienten erarbeitet, welches
sowohl an Geridten wie auch mit Kleingeriten im héduslichen Setting

durchgefiihrt werden kann. Fiir den dritten Teil der Fortbildung ist

die Durchfiihrung einer spiro-ergometrischen Belastungsunter-
suchung geplant, anhand derer die wichtigsten Parameter fiir die
Erfassung der kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit gezeigt werden.
Zudem soll aus diesen Parametern Trainingsempfehlungen fiir ein
Training der Ausdauer abgeleitet werden. Im Krafttraining, mit
Schwerpunkt Durchfithrung im stationiren Setting, werden die er-

arbeiteten Grundlagen praktisch umgesetzt.
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Chiesi GmbH

Aktuelle Strategien gegen Pseudomonas aeruginosa in den oberen

und unteren Atemwegen

Neues zur Erst- und Dauerbesiedlung des sinonasalen

Filtersystems mit Problemkeimen
Jochen G. Mainz

Gesunde Menschen atmen tdglich iiber 7000 1 Luft ein. Bei der
kurzen Passage durch die Nase wird sie auf Kérpertemperatur an-
gewidrmt, 100 % Wasserdampfgesittigt und gefiltert. Bei Mukovis-
zidose ist diese ,Klimafunktion“ in der Regel gestort. AuBlerdem
verstopft das zihe Sekret im Filtersystem der oberen Atemwege die
Nasennebenhohlen und erméglicht die Ansiedlung von Pseudomo-
naden und anderen Problemkeimen. Kiirzlich wurde gezeigt, dass
sich Pseudomonasstimme in den Nasennebenhohlen an das Im-
munsystem des Wirts adaptieren und von hier aus in die Lunge ab-
siedeln. Das konnen Ambulanzen, die eine mikrobiologische Unter-
suchung von Nasensekret aus Lavage oder Abstrich mit in die Rou-
tine aufgenommen haben aus ihrem klinischen Alltag bestitigen.
Pseudomonaden werden oft bei intermittierender und gelegentlich
bei erster Besiedlung in den oberen Atemwegen nachgewiesen. Auch
die Keimpersistenz in den Nasennebenhohlen nach Lungentrans-
plantation wurde inzwischen genotypisch gesichert. Von hier aus
besiedeln Problemkeime die pseudomonasfreien Transplantatlun-
gen und triggern Abstoflungsreaktionen in Form einer Bronchio-

litis obliterans.

Dieses Feld erfihrt zunehmende Aufmerksamkeit. Dabei wird
kontrovers tiber die Therapie der Problemkeimbesiedlung von Na-
sennebenhghlen diskutiert. Systemische Antibiotika erreichen ver-
mutlich nicht ausreichend die mit Sekret und Mukozelen gefiillten
Nebenhohlen. Konventionelle Antibiotikainhalationen erreichen
die Nebenhohlen vermutlich auch nicht. Daher propagieren einige
Zentren die chirurgische Eroffnung der Nebenhohlenostien; teils
wird im Anschluss mit antibiotikahaltiger Saline lavagiert. Wir ha-
ben bei einigen CF Patienten mit Pseudomonasnachweis in den Na-
senenebenhohlen im Rahmen von out of label Behandlungen und
im Rahmen von Pilotstudien Antibiotika mit dem Pari Sinus in die
Nebenhohlen vernebelt. Nach szintigraphischen Studien, erreichen
diese vibrierenden Aerosole unter bestimmten Bedingungen die
Nebenhohlen, was unsere Fallberichte und Pilotstudien bestitigen.
Insgesamt kommt die Besiedlung des sinonasalen Filtersystems bei
CF Patienten zunehmend in den wissenschaftlichen Blickpunkt und
auch im klinischen Alltag erscheint es wichtig, diesen Fokus nicht zu
itbersehen. Mit Filmsequenzen aus der Rhinoskopie und mit Vor-
stellung der neusten Studienergebnisse wollen wir diesen Abschnitt

des gemeinsamen Atemwegssystems nahe bringen.

Pathogenese der chronischen Pseudomonasinfektion bei Mukoviszidose:

Neues aus Wissenschaft und Klinik
Burkhard Tiimmler

Die chronischen Atemwegsinfektionen mit Pseudomonas aerugino-
sa tragen weiterhin entscheidend zur Morbiditdt der Mukoviszido-
se bei. Neben dem krankheitsauslosenden CFTR Mutationsgenotyp
wurden mittlerweile Geschlecht und Varianten in anderen Genen
wie DCTN4 als Modulatoren des altersabhingigen Risikos der chro-

nischen Kolonisation der Atemwege mit P. aeruginosa identifiziert.
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Erwerb und Verlauf der Infektion sind aber keine schicksalhaften
Ereignisse mehr. Dank der Kombination von Hygienemafinahmen
zur Verhiitung nosokomialen Erwerbs von P. aeruginosa an der CF
Ambulanz und der konsequenten Friihtherapie jedes Erstnachweises
konnte beispielsweise an der MHH die Privalenz von P. aeruginosa-

positiven Kindern und Jugendlichen mit CF innerhalb von 10 Jahren



von 45 % auf 33 % gesenkt werden. Im Beobachtungszeitraum von
1998 — 2007 trat ein einziger nosokomialer Ersterwerb auf.

Der CF Patient erwirbt P. aeruginosa im Regelfall aus der Umwelt.
Genotypisierungen von mehreren tausend Isolaten aus zahlreichen
Umwelt- und Krankheitshabitaten belegen allerdings, dass die Kon-
tagiositdt nach Klon variiert. Neben den dominanten Klonen wie
C und PA14, die in allen Habitaten mit vergleichbarer Haufigkeit
vorkommen, werden aus den CF Atemwegen mit héherer Frequenz
Klone isoliert, die in Umwelt und bei akuten Infektionen selten sind.
Wenn es einem P. aeruginosa Klon gelingt, sich in den CF Atemwe-
gen festzusetzen, persistiert er lange Zeit. Klonwechsel ist selten und
tritt in erster Linie in den ersten zwei Jahren der chronischen Pseu-
domonasinfektion auf. Zwanzig Jahre nach Ersterwerb waren tiber

50 % der an der MHH betreuten Patienten immer noch mit dem in-

itial erworbenen Klon in ihren Atemwegen kolonisiert. Die Pseudo-
monasbakterien passen sich dabei in ihrem Stoffwechsel an ihre in-
dividuelle Wirtslunge an. Wenn wihrend der Infektion Mutanten
mit Defekten in der DNA Reparatur auftreten, diversifiziert sich die
P. aeruginosa Population in zahlreiche Claden, die insgesamt tiber
1000 Mutationen akkumulieren kénnen. Wenn allerdings solche
Hypermutatorstimme ausbleiben oder sich nicht in der Bakterien-
population durchsetzen kénnen, spaltet sich die Population in der
CF Lunge nur in wenige Claden mit niedriger Mutationsfrequenz
auf. Bei geeignetem genetischen Hintergrund reicht allerdings eine
Mutation aus, um Stimme mit ungewohnlicher Pathogenitit wie
CHA oder TBCF10839 zu generieren, die wichtige Elemente der

Wirtsantwort wie die Neutrophilenfunktion inaktivieren kénnen.

Inhalative antibiotische Kombinationsmoglichkeiten bei

chronischer Pseudomonas-Besiedelung
Joachim Riethmiiller

Die chronische Besiedlung der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa
hat einen entscheidenden Einflufl auf die Morbiditit und Mortalitit
bei Mukoviszidose (CF)-Patienten. In der inhalativen Therapie bei
chronischer Infektion kommen u.a. Tobramycin (on/off), Aztreo-
nam (on/off) und/oder die Dauertherapie mit inhalativem Colistin
in Frage. Bisher wurden in pddiatrischen Therapiezentren entweder
dieinhalative Verabreichung hochdosierten Tobramycins im on-/off-
Schema oder die Dauerinhalation mit Colistin durchgefiihrt.

Etliche CF-Zentren sind jedoch bereits zu einer Kombinations- bzw.
sequentiellen Therapie tibergegangen, die den Patienten eine ver-
meintlich geringere Exazerbationshiufigkeit und eine Stailisierung

des klinischen Zustandes einbringen soll.

Im Vortrag werden verschiedene inhalative antibiotische Thera-
piemoglichkeiten sowohl im kombinations- als im sequentiel-
len Sinne erortert und diskutiert. Zudem sollen erste Ergebnisse
(Vertraglichkeit, klinische Daten) einer Anwendungsbeobachtung
(KOBRA) demonstriert werden, die die Monotherapie von Tobra-
mycin oder Colistin und die sequentiellen Kombinationstherapie
mit inhalativem Tobramycin (Bramitob®) und Colistin vergleicht.

Die Zwischenergebnisse der Beobachtungsstudie zur sequentiel-
len Therapie mit Bramitob® und Colistin (KOBRA) legen nahe,
dass eine klinische Stabilisierung durch eine sequentielle inhala-
tive Therapie moglich ist und die Ergebnisse dieser Anwendungs-
beobachtung als niitzliche Daten und Erkenntnisse fiir weitere

Therapieplanung angewendet werden kénnen.
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Gilead Science GmbH

Klinische Studien: Erfolg messbar machen

Die Frequenz und der Schweregrad chronischer Exazerbationen
nehmen wesentlichen Einfluss auf die Lebensdauer von chronisch
Pa-infizierten CF-Patienten und sind somit auch wichtige outcome-
Parameter klinischer Studien. Zudem stellt jede Exazerbationsepiso-
de die behandelnden Arzte vor eine Fiille von Herausforderungen;
nicht zuletzt die Frage der Definition und Diagnose. Die Prisen-
tation von Dr. Diana Bilton wird sich nicht nur der Relevanz von
Exazerbationen in klinischen Studien widmen, sondern auch eine
Ubersicht iiber die Pathogenese und Immunbiologie sowie Antwor-
ten zur antibiotischen Behandlung und Strategien zur Vermeidung

von Exazerbationen geben.

Vertex Pharmaceuticals Incorporated

Neben den Messungen der Exazerbationshidufigkeit und Schwe-
regrade riicken zunehmend klinische Marker zur Fritherkennung
von Lungenfunktionsverdnderungen in den Fokus klinischen For-
schungsinteresses. Zu diesen pathophysiologischen Markern der
Lungenerkrankung bei CF zidhlen neben der Messung mukozilid-
rer Clearance und der Inflammation im induzierten Sputum auch
der mittels multiple breath washout gemessene lung clearance in-
dex (LCI) sowie die Magnetresonanz-Tomographie. Prof. Manfred
Ballmann wird in seiner Prisentation zum einen diese ,neuen®
outcome-Parameter vorstellen, zum anderen deren Relevanz fiir

klinische Studien beleuchten.

CFTR-Modulation als Behandlungsoption der Mukoviszidose -
Ivacaftor lasst die personalisierte Medizin Wirklichkeit werden

Vor mehr als 20 Jahren wurde das fiir die zystische Fibrose (CF) ver-
antwortliche Gen, das das Protein ,,Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Conductance Regulator® (CFTR) kodiert, identifiziert."* Dieser
Meilenstein der Forschung hat mehrere potenziell bedeutsame neue
Therapieansitze zur Behandlung von Patienten mit CF hervorge-
bracht. Einer dieser Ansitze, die CFTR-Modulation, zielt auf den
der CF zugrunde liegenden Defekt, indem sie durch eine Funktions-
dnderung des CFTR-Proteins den Ionentransport verbessert.

Ivacaftor (Kalydeco, Vertex Pharmaceuticals) ist ein CFTR-Poten-
tiator, eine Art CFTR-Modulator, der die Kanalaktivitdt des an der
Oberfliche von Epithelzellen lokalisierten CFTR-Proteins erhoht,
was zu einem verbesserten Ionentransport fiihrt. Die Zulassung
von Ivacaftor in der Europdischen Union fiir die Behandlung von
CF bei Patienten ab 6 Jahren, die eine G551D-Mutation in minde-
stens einem Allel des CFTR-Gens haben, wird derzeit gepriift. Im
Gegensatz zu den Wirksambkeitsergebnissen von Ivacaftor bei Pati-
enten mit der G551D-Mutation, wurde auch gezeigt, dass Ivacaftor
bei fiir die Mutation F508del homozygoten Patienten nicht klinisch

wirksam ist. Als eine an einen bestimmten Genotyp eines Patienten
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gerichtete Therapie schlielt sich Ivacaftor einer kurzen Liste von
Medikamenten an, die als personalisierte (oder genetische) Medizin

betrachtet werden.

Die personalisierte Therapie erméglicht es, Populationen von Pati-
enten zu selektieren, die mit grofierer Wahrscheinlichkeit auf eine
bestimmte Therapie ansprechen oder auch nicht.* Angesichts von
Ivacaftor, der ersten genetischen defekt-basierten CF-Therapie, die
gegenwirtig verfiigbar ist, und weiteren personalisierten Medika-
menten in Vorbereitung, ist es notwendig, dass die Mitglieder der
CF-Therapiegemeinschaft die zunehmende Bedeutung der Integra-
tion genetischer Informationen von Patienten in den Behandlungs-
ansatz verstehen.

Teilnehmer dieses Symposiums werden ein Verstindnis der mog-
lichen Vorteile und Einschrinkungen personalisierter Therapiean-
sitze bei CF erwerben, etwas tiber den Wirkmechanismus erfahren,
der die CFTR-Modulation als therapeutischen Ansatz bei CF un-
termauert, die nichtklinischen und klinischen Informationen, die

einen fiir die Ivacaftor-Therapie geeigneten und nicht geeigneten



Patiententyp unterstiitzen, besprechen, und die Rolle des CFTR-
Genotyps bei Behandlungsentscheidungen und das Potenzial per-
sonalisierter Medikamente fiir die gegenwirtige und zukiinftige

Behandlung von Patienten mit CF erkennen.
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Fortschritt in der mukolytischen Therapie - erste Erfahrungen mit Bronchitol®

Neuer Wirkmechanismus zur Sekret-
mobilisation bei Mukoviszidose

Jochen Mainz

Bronchitol® bietet eine neue Option, welche frith in die Krankheits-
kaskade eingreift und die mukozillidre Clearance verbessert. Der
Wirkmechanismus von Bronchitol® stellt tiber einen osmotischen
Gradienten die physiologischen Eigenschaften der Solschicht wieder
her, erhoht die Zilienschlagfrequenz, fithrt zu einer Verfliissigung
und geringeren Viskositit des zihen Schleims und einem produk-
tiven Husten. In zwei klinischen, doppelblinden Phase-3-Studien
iiber 26 Wochen wurde die Wirksamkeit von 400 mg Bronchitol®
2mal tiglich belegt. Beide Zulassungsstudien wurden nach rhDNa-
se-Gabe stratifiziert. Die Subgruppenanalyse zeigt, dass erwachsene
Patienten, unabhingig von einer gleichzeitigen Therapie mit rhD-
Nase, von Bronchitol® profitieren mit einer signifikanten Verbesse-

rung des FEV1.

Erste Schritte zur Bronchitol® - Therapie
Christina Smaczny

Bronchokonstriktion ist eine bekannte Begleiterscheinung inhalativer

Therapien. Vor der dauerhaften Verordnung von Bronchitol® wer-

den daher mittels des sognannten BIDA (Bronchitol Initiations- Do-
sis Assessment) die Patienten mit einer Neigung zu schwerwiegenden
Bronchospasmen nach Mannitol-Gabe ausgeschlossen, und die zu-
verldssige Anwendung in der Dauertherapie gewiahrleistet. Der BIDA
— Test bietet die Moglichkeit die Patienten an die richtige Inhalations-
technik heranzufithren und somit den auftretenden, irritativen Hus-
ten unter Kontrolle zu bringen. Aulerdem fiihrt korrekte Inhalation
zur optimalen Lungendeposition und liefert somit die bestmdgliche

Voraussetzung fiir die erfolgreiche Therapie mit Bronchitol®.

Erste Erfahrungen mit Bronchitol®
Joachim Riethmiiller

Eine Therapie ist nur so gut wie sie vom Patienten befolgt wird. Hier-
zu bedarf es einer Therapie die neben der Verbesserung der medizi-
nischen Parameter auch die Lebensqualitit der Patienten nicht ein-
schrankt.

Die Praxis zeigt, dass mit Bronchitol® eine schnelle und anhaltende
Verbesserung der Lungenfunktion bei einem akzeptablen Sicherheits-
profil erreicht wird. Die Applikation als Trockenpulver iiber einen
kleinen Inhalator, der nicht gereinigt werden muss und einer Inhala-

tionsdauer von unter 5 Minuten, foérdert die Adhirenz der Patienten.
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Novartis Pharma GmbH

Kombinationstherapien inhalativer Antibiotika in der CF

Wirkmechanismen und sinnvolle Antibiotika-Kombinationen
einschlieBlich neuer und bewéhrter inhalativer Antibiotika bei CF

Michael Hogardt

Die chronische P. aeruginosa-Pneumonie ist die Hauptursache fiir
Morbiditit und Mortalitit von Patienten mit zystischer Fibrose
(CF). In der Therapie der P.-aeruginosa-Erstinfektion, zur Thera-
pie von Exazerbationen und zur Erhaltungstherapie bei chronischer
Infektion der CF-Lunge werden in der Regel Antibiotikakombina-
tionen eingesetzt. Dieses Vorgehen hat wesentlich dazu beigetragen,
dass die Lebenserwartung von Patienten mit CF kontinuierlich ver-
bessert werden konnte. Durch wiederholte Antibiotikatherapien
werden allerdings regelmaf3ig Resistenzen und letztlich mehrfach-
resistente bis panresistente P.-aeruginosa-Varianten selektioniert.
Ziele der Kombination von Antibiotika in der Therapie sind die
Erweiterung des Wirkspektrum, eine effektivere Keimabtotung bzw.
einer Resistenz-entwicklung vorzubeugen, die Biofilmbildung zu
behindern oder bei vorliegender in vitro Resistenz einer Einzelsub-
stanz, durch Synergieeffekte der Kombination, die antibakterielle
Wirkung wieder herzustellen.

Durch den Mangel an neuen Antibiotikaentwicklungen zur The-
rapie von Infektionen mit Gram-negativen Erregern einschliellich

P. aeruginosa wurden in den letzten Jahren altbekannte Substanzen,

38.

wie Colistin, bzw. inhalative Formulierungen bewihrter Pseudo-
monas-wirksamer Substanzen entwickelt (z. B. Tobramycin, Az-
treonam, Ciprofloxacin) und in die Kombinationstherapie bei CF
einbezogen. Die mikrobiologische Basis fiir die Auswahl der Kom-
binationspartner sind in der Regel in vitro Studien bzw. die mini-
male Hemmbkonzentration (MHK) der Einzelsubstanzen, denn die
in vitro Testung additiver oder synergistischer Kombinationen ist
methodisch aufwindig und kein Routineverfahren. Inhalative An-
tibiotika erreichen demgegeniiber hohe Wirkstoffkonzentrationen,
wobei keine validierten Grenzwerte fiir die inhalative Anwendung
verfiigbar sind.

Dariiber hinaus konnte ein klinischer Nutzen der Kombinationstes-
tung in vitro bisher nicht belegt werden und es existiert kein allge-
mein anerkanntes Verfahren zur Kombinationstestung bzw. deren
Beurteilung gerade im Hinblick auf die heterogenen Bedingungen
in der CF-Lunge und die verschiedenen Effekte und Ziele einer
Kombination. In dem Vortrag soll der aktuelle Stand iiber die in
vitro Effektivitit gidngiger (inhalativer) Antibiotikakombinationen

gegen P. aeruginosa dargestellt werden.



Forest Laboratories Deutschland GmbH

Mukus, Pilze, Pseudomonas - die Lunge im Fokus

Klinische Relevanz der Fadenpilzbesiedlung im Respirationstrakt

von Patienten mit Mukoviszidose
Michaela Lackner

Cystische Fibrose PatientInnen leiden an einer stark eingeschrank-
te mukoziliaren Reinigung des Respirationstraktes, durch die
krankheitsbedingte Produktion eines sehr zdhfliissigen Bronchial-
schleims. Dies fiihrt zur Bildung eines Milieus, welches optimale
Wachstumsbedingungen fiir verschiedene Mikroorganismen bietet.
Zu den derzeit bekannten privalenten Mikroorganismen im Respi-
rationstrakt von CF PatientInnen zdhlen verschiedene Bakterien.
Hiufig vorkommende Arten sind Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Burkholderia cepacia und Stenotrophomonas
maltophilia. Neben diesen kommen auch zahlreiche Pilze im CF-
Respirationstrakt vor. Man unterscheidet innerhalb der Pilze zwei
grofle Gruppen: die Hefepilze (z.B. Candida spp.) und die Schim-
melpilze, welche auch Fadenpilze genannt werden (z.B. Aspergillus
spp.). Die Erforschung der Relevanz von Fadenpilzen im CF-Re-
spirationstrakt ist ein junger Forschungsschwerpunkt, welcher erst

vor kurzem fokussiert wurde. Erste epidemiologische Studien listen

vor allem Asperillus spp., Scedosporium spp., Exophiala spp., Geos-
mithia spp., Trichosporon spp. und Trichoderma spp. als relevante
Fadenpilze im CF-Respirationstrakt. Wihrend manche CF Patient-
Innen asymptomatisch chronisch besiedelt sind mit Pilzen, entwi-
ckeln andere ausgeprigte allergisch-bronchopulmonale Symptome,
welche zu einer erheblichen Verschlechterung der Lungenfunktion
fithren koénnen. Des Weiteren fithren chronische Infektionen zu
einer erhohten Morbiditit. Auch die Effekte der Langzeitantimy-
kotikatherapie auf die physiologische Mikrobiota des oberen Respi-
rationstrakts sind bis dato unbekannt. Die antimykotische Therapie
von CF- PatientInnen gestaltet sich hiufig schwierig, da aufgrund
der zystisch-fibrosen Umwandlung der befallenen exokrinen Orga-
ne antimikrobielle Wirkstoffe, vor allem bei oraler Verabreichung,
schlechter absorbiert und therapeutische Blutspiegel oft nicht er-
reicht werden. Diese heterogenen Antimykotikaspiegel begiinstigen

moglicherweise die Adaptation/Resistenzentwicklung von Pilzen.
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Standards, Fortschritte und Grenzen der mikrobiologischen

Diagnostik bei Mukoviszidose
Michael Hogardt

Bei Mukoviszidose (Zytische Fibrose, CF) ist die regelméflige mik-
robiologische Diagnostik und somit der friihzeitige und verlassli-
che Nachweis CF-typischer Erreger bzw. eines Keimspektrums oder
Keimgemischs aus verschiedenen Erregern, Morphotypen und/oder
Resistotypen wesentlicher Bestandteil in der Priavention und Thera-
pie der rezidivierenden bzw. chronischen Lungeninfektion bei CF.
Der kulturelle Erregernachweis mit Selektivmedien unter Bertick-
sichtigung der haufigen CF-Leitkeime, die verldssliche Speziesdiffe-
renzierung sowie die phédnotypsiche Resistenztestung isolierter Er-
reger sind nach wie vor die zentralen Siulen der mikrobiologischen

CF-Diagnostik im Routinelabor.

Damit hat sich das mikrobiologisch-diagnostische Vorgehen trotz
immenser Fortschritte gerade auf dem Gebiet der molekularen
Infektionsdiagnostik kaum verindert. Einzig die massenspektro-

metrische Erregerdifferenzierung mittels MALDI-TOF, die schnell

und hochspezifisch Bakterien und Pilze bis auf Speziesebene iden-
tifiziert, ist heute in den meisten Routinelaboren etabliert. Eine
Fehldifferenzierung von Problemkeimen wie Burkholderia cepacia
gehort damit der Vergangenheit an. Ein ungelostes Problem ist nach
wie vor wie sich die Resistenz bzw. Toleranz gegentiber Antibiotika
in vivo am besten vorhersagen lésst. Fortschritte und methodische
Neuentwicklungen in der Molekulargenetik (z. B. Multiplex-PCR,
quantitative PCR-Verfahren, Hochdurchsatzsequenzierung, Mutati-
onsanalyse) haben die Méglichkeiten im direkten Nachweis von be-
kannten oder neuen Infektionserregern, im molekularen Nachweis
von Antibiotikaresistenzen und in der Erregertypisierung enorm
erweitert. Die Verfahren finden derzeit jedoch nur in Forschungs-
projekten Anwendung bzw. sind Speziallaboren vorbehalten. Die
wesenliche Frage wird sein, wie zukiinftig eine qualitdtsorientierte,
evidenzbasierte aber auch kosteneffiziente mikrobiologische Diag-

nostik bei CF aussehen wird.

Der Umgang von Mukoviszidose-Patienten mit multiresistenten

Erregern in Klinik, Ambulanz und zu Hause

Cornelia Meyer, Ralf-Peter Vonberg, Ute Grépler-Mainka

Infektionen durch Bakterien verschlechtern hiufig den Krankheits-
verlauf von Patienten mit Mukoviszidose. Multiresistente Stimme
zeichnen sich in aller Regel nicht durch eine erhéhte Virulenz aus.
Sie sind dennoch von besonderem Interesse, da die Auswahl an
Therapieoptionen stark eingeschriankt ist. Verschiedene Hygiene-
mafinahmen sollen dazu beitragen, Transmissionen solcher Erreger
aus der Umwelt bzw. von CF-Patienten auf andere CF-Patienten zu
vermeiden.

Dieser Themenbereich ist jedoch komplex:

Die empfohlenen Mafinahmen sollten verschiedene Gegebenhei-

ten beriicksichtigen: (a) den aktuellen Aufenthaltsort des Patienten
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(z.B. Station vs. Ambulanz vs. Privatbereich), (b) die Spezies des
nachgewiesenen Erregers (z.B. Pseudomonas aeruginosa vs. Burk-
holderia cepacia complex vs. Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus) und (c) die jeweilige Person (z.B. Mitarbeiter vs. Angehori-
ger vs. Patient; Erwachsene vs. Jugendliche vs. Kinder).

Bedauerlicherweise ist die Datenlage aus epidemiologischen Stu-
dien fiir ein derart komplexes System bislang noch sehr schwach.
Wirklich Evidenz-basierte Aussagen sind daher nur selten moglich.
Die meisten Empfehlungen beruhen bestenfalls auf theoretischen
Uberlegungen, Analogieschliissen und Einzelfallberichten. Sie ha-

ben daher auch nur einen schwachen Grad der Verbindlichkeit. Er-



schwerend kommt hinzu, dass es sowohl national als auch internati-
onal Abweichungen hinsichtlich der Definition und Bewertung von
»Problemkeimen“ sowie der bei CF-Patienten angewendeten Hygie-
nemafinahmen gibt. Dies fiihrt leicht zu Verwirrung und (mitunter
auch) zu Verunsicherungen bei Mitarbeitern sowie bei Patienten
und deren Angehorigen.

Schlieflich darf nicht vergessen werden, dass alle Hygieneempfeh-
lungen im Routinebetrieb des Krankenhauses sowie im Alltag des
Patienten auch praktikabel bleiben miissen.

In diesem Beitrag sollen daher Hygienemafinahmen bei CF-Patien-

ten in verschiedenen Situationen aus theoretischer und praktischer
Sicht kritisch beleuchtet werden.

Weiterfithrende Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaus-
hygiene und Infektionspravention (KRINKO) des Robert Koch In-
stituts (RKI) sind verfiigbar unter: http://www.rki.de/DE/Content/
Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Mukoviszi-
dose_AG.pdf

Eine Ubersicht von Guidelines der Cystic Fibrosis Foundation kann
abgerufen werden unter:

http://www.cff.org/treatments/ CFCareGuidelines/References

Erfolgreiche Implementierung eines nationalen Screening-Programms in der Schweiz

Jiirg Barben

Das Pilotprojekt ,Neugeborenen-Screening fiir Cystische Fibrose
in der Schweiz“ (CF-NGS) wurde nach einer 4-jihrigen Planungs-
phase am 1. Januar 2011 gestartet. Vor Beginn konnte in einer re-
trospektiven Studie gezeigt werden, dass das 2-stufige Verfahren
(IRT/DNA) 98 % der klinisch diagnostizierten Kinder in den Jahren
2006-2009 erfasst hitte. Eine grosse Hiirde bei der Umsetzung war
das neue Bundesgesetz tiber genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMG), welches 2007 in Kraft getreten ist. Mit dem 2-jahri-
gen Pilotprojekt sollen Fragen zur Durchfiithrbarkeit, Effizienz und
Akzeptanz des CF-NGS beantwortet werden. Ziel war auch den IRT
cut-off so einzustellen, dass bei moglichst wenigen Neugeborenen
ein 2. Fersenbluttest notig ist, ohne dabei erkrankte Kinder zu ver-
passen. Zur Erfassung der Zufriedenheit erhielten alle Eltern von
Kindern mit einem positiven Screeningresultat einen Fragebogen.
Zur Evaluation des CF-NGS wurde eine zentrale Datenbank erstellt,
in der alle Daten der beteiligten Institutionen (zentrales NGS Labor
Ziirich, CF-Zentren, zentrales Genetiklabor Bern, Elternfragebo-
gen) erfasst werden. Damit kann jeder Screeningschritt sowie der
Informationsfluss evaluiert werden.

Die Integrierung des CF-Screenings in das regulire NGS konnte

ohne relevante Probleme umgesetzt werden und das CF-NGS wur-
de von den Eltern und den beteiligten Arzten gut akzeptiert. In der
Offentlichkeit sind keine negativen Stimmen laut geworden. Insge-
samt wurde bei 83.198 Kindern ein IRT im Fersenblut bestimmt,
davon hatten 647 Kinder (0.8 %) ein erhohtes IRT und ein DNA-
Screening auf die 7 hdufigsten CF-Mutationen wurde durchgefiihrt.
Bei 65 Kindern wurden 1 oder 2 CF-Mutationen gefunden, bei 456
Kindern wurde die IRT-Messung mit einem 2. Fersenbluttest wie-
derholt. Im ersten Jahr hatten 84 Kinder ein positives Screeningre-
sultat und wurden von einem der 8 CF-Zentren fiir eine diagnos-
tische Abkldrung (Schweisstest) eingeladen. Bei 31 Kindern wurde
eine CF diagnostiziert: 30 durch das CF-NGS und ein Kind mittels
klinischer Diagnose eines Mekonium Ileus. Dies entspricht einer
Inzidenz von 1:2683. Kinder mit einem positiven Screeningresul-
tat wurden im Mittel 26 Tage nach Geburt in einem CF-Zentrum
gesehen (interquartile range 20-34). Alle 31 Kinder mit CF werden
in einem CF-Zentrum weiter betreut. Es wurden keine weiteren CF-
Diagnosen gemeldet. In der Elternumfrage gaben 91 % an, dass sie
mit dem Screening zufrieden waren, unabhingig davon ob eine CF

diagnostiziert wurde oder nicht.
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Plenum 4

Entscheidungsprozesse bei der Medikamentenzulassung

Martin J. Hug

Fiir die Zulassung eines Medikamentes sind umfangreiche Nach-
weise iiber dessen Qualitidt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
notwendig. Gleichzeitig ist der Hersteller verpflichtet, den Einsatz-
zweck, die Dosis und die therapeutische Zielgruppe, fiir die das Arz-
neimittel eingesetzt werden soll, festzulegen. Um die Bedingungen
zu erfiillen, die das Arzneimittelgesetz an Medikamente stellt, sind
eine Vielzahl an Untersuchungen, sowie eine umfangreiche Doku-
mentation erforderlich. Der lange Weg vom Arzneistoffmolekiil
zum Fertigarzneimittel beinhaltet nach der Testung des Wirkstoftes
in Zellkultur und im Tiermodell auch die Priifung an freiwilligen
Probanden und schliefSlich am Patienten. Ein Medikament darf erst
dann zur Zulassung eingereicht werden, wenn ein Wirksambkeits-
nachweis im Vergleich zum wirkstofffreien Scheinmedikament er-
bracht worden ist und keine unvertretbaren unerwiinschten Arznei-
mittelereignisse aufgetreten sind. Da die Dauer des Patentschutzes
fiir einen Wirkstoff begrenzt ist, sind vor der Entscheidung fiir oder
gegen eine Arzneimittelentwicklung strategische Uberlegungen
notwendig. Deshalb bleibt ein Grofteil der Entwicklungskandida-
ten noch vor der Einreichung des Zulassungsantrages auf der Stre-

cke. Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes

(AMNOG) miissen die pharmazeutischen Unternehmen zudem
beriicksichtigen, dass in Deutschland eine kostendeckende Erstat-
tung von neuen Arzneimitteln nur bei Nachweis eines therapeuti-
schen Mehrwertes im Vergleich zur Standardtherapie gewahrt wird.
Damit sollen die Hersteller verpflichtet werden, bereits in einem
frithen Stadium der klinischen Entwicklung eines Arzneimittels
dessen Uberlegenheit gegeniiber der Standardtherapie zu priifen.
Diese Vorgehensweise erhoht zwar die Entwicklungskosten, soll
aber den Anteil innovativer Arzneimittel erhohen. Damit in Anbe-
tracht dieser gesetzlichen Auflagen und des Risikos fiir eine fehlende
wirtschaftliche Rentabilitit iiberhaupt Medikamente fiir Patienten
mit seltenen Erkrankungen entwickelt werden, haben die Behorden
ein erleichtertes Zulassungsverfahren fiir solche Arzneistoffe (Or-
phan Drugs) eingerichtet. Das AMNOG erlaubt, dass in diesem Fall
kein weiterer Nachweis eines Zusatznutzens erbracht werden muss.
Durch diese Mafinahmen war es méglich, dass in den vergangenen
10 Jahren fiinf neue Medikamente zur Behandlung der Mukovis-
zidose eine Zulassung erhalten haben. Ob diese Priparate aber fiir
die Patienten einen Zusatznutzen bedeuten, wird erst die Zukunft

zeigen.

Neue Arzneimittel: Rolle und Einfluss von Patientenorganisationen

Andreas Reimann

Die Einfithrung neuer Arzneimittel ist fiir Patienten oft mit grofSen
Erwartungen verbunden. Patientenorganisationen sind daher auf-
gerufen, ihre Rolle bei der Einfithrung von Arzneimitteln sorgsam
und qualititsorientiert im Interesse der Patienten so wahrzuneh-
men, dass der mogliche Nutzen fiir die Patienten maximiert und
eventuelle Risiken minimiert werden.

Patientenorganisationen konnen dabei wichtige Aufgaben in der
Entwicklung, der Zulassung, der krankenversicherungsrechtlichen
Entscheidungen und der Information beziiglich neuer Arzneimittel

wahrnehmen:
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Bereits in der Entwicklung kénnen Patientenorganisationen in die
Planung und Durchfiihrung von klinischen Studien einbezogen
werden und somit zu einer ziigigen Rekrutierung bei klinischen
Studien beitragen. Wihrend des Zulassungsverfahrens werden
zunehmend krankheitsspezifische Patientenvertreter in die Bera-
tungen des Committees of Human Medicinal Products (CHMP) der
Europiischen Arzneimittelagentur EMA in London hinzugezogen.
Im Committee of Orphan Medicinal Products (COMP), das fiir die
Zuerkennung der Bezeichnung von Arzneimitteln fiir seltene Erkran-

kungen zustdndig ist, sowie in weiteren wissenschaftlichen Kommit-



tees und Arbeitsgruppen der EMA sind dartiber hinaus permanente
Patientenvertreter als stimmberechtigte Mitglieder vertreten. Bei Ent-
scheidungen im Rahmen des GKV-Systems wirken Vertreter von Pati-
entenorganisationen an den Entscheidungen des Gemeinsamen Bun-
desausschusses mit. Insbesondere bei neuen Arzneimitteln kommt
ihnen bei der frithen Nutzenbewertung gem. §35b SGB V eine wich-
tige Rolle zu, wenn die Patientenrelevanz vorgelegter Daten bewer-
tet wird. Als patientenrelevant wird ein Zusatznutzen angenommen,
wenn evidenzbasiert eine Verbesserung der Mortalitdt, der Morbidi-
tat oder der Lebensqualitit gezeigt werden konnte. Konsequenterwei-

se bezieht daher das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG) auch Patientenorganisationen bereits
bei der Bewertung des Zusatnutzens neuer Arzneimittel in struktu-
rierter Weise mit ein. SchliefSlich sind Patientenorganisationen bei der
patientenorientierten Aufbereitung von Informationen hinsichtlich
des Nutzens und des Schadens auf der Basis des verdffentlichenten
Erkenntnismaterials Teil einer ganzheitlichen Patienteninformation.
Dabei ist es auch wichtig, iibertriebene Hoffnungen von Patienten
von vorneherein zu kanaliseren. Dies setzt aber Transparenz und Un-
abhingigkeit gegeniiber Drittinteressen und eine strikte Beachtung
der individuellen Arzt/Patientenbeziehung als Bestandteile professi-

onellen Handels voraus.

Vitamin-D bei der Behandlung der Mukoviszidose

Christian Herr, Christoph Beiflwenger, Robert Bals

Vitamin-D wird seit langem bei Mukoviszidose Patienten einge-
setzt, um den Vitamin-D Mangel auszugleichen, der durch die
verminderte Resorption bei diesen Patienten entsteht. Neben der
klassischen Funktion im Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel besitzt
Vitamin-D wichtige immunmodulatorische Eigenschaften. Allein
die Tatsache, dass Vitamin-D nicht nur von der Niere sondern auch
von Zellen des Immunsystems in die bioaktive Form umgewandelt
werden kann, zeigt wie wichtig es fiir das Immunsystem ist. In der
Lunge kann Vitamin-D von Makrophagen und Epithelzellen in sei-
ne biologisch aktive Form umgewandelt werden und induziert dort
die Bildung des antimikrobiellen Peptids Cathelizidin. Daneben
verringert Vitamin-D die Entziindungsreaktion nach einer viralen
Infektion ohne die antivirale Aktivitit des Immunsystems einzu-
schrinken. Die Reaktivitit von T-Zellen wird durch Vitamin-D

von einem pro-entziindlichen zu einem entziindungsddmpfen-

den Phinotyp verdndert. Das Ziel dieser Arbeit ist zu zeigen, dass
Vitamin-D die Entziindung und Infektion bei einer Infektion mit
Mukoviszidose typischen Keimen verringert.

Wir konnten bereits zeigen, dass Vitamin-D in vitro die Abgabe
pro-entziindlicher Zytokine durch Makrophagen hemmt und das
Abtoten von Bakterien durch Neutrophile Granulozyten steigert.
Ein weiteres Ziel ist es, die Entziindung und Infektion der Lunge
durch Keime, die typischer Weise wihrend einer Infektion bei Mu-
koviszidose Patienten vorkommen, in préklinischen Studien durch
Vitamin-D zu hemmen. Vorldufige Ergebnisse der praklinischen
Versuche zeigen, dass Vitamin-D Mangel zu einer erhohten Anzahl
von Bakterien nach einer Infektion fiihrt.

Dieses Projekt wird zeigen, dass Vitamin-D lokal in der Lunge die
antimikrobielle Abwehr erhéht und damit zu einer geringeren In-

fektion beitrigt.
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Diabetes bei Mukoviszidose — Ergebnisse des DPV-Registers

Reinhard Holl

Ein sekundérer Diabetes ist wohl die haufigste Folgeerkrankung der
Mukoviszidose bei Erwachsenen. Ab dem 2. Lebensjahrzehnt steigt
die Diabetesprivalenz rasch an. Dass ein CF-Diabetes mit einem un-
gtinstigeren klinischen Verlauf einhergeht ist heute unstrittig. Den-
noch ist unser Wissen iiber den bestmoglichen Umgang mit dieser
Komplikation, sowohl in Bezug auf Screening, Diagnostik als auch
auf die Therapieform und Therapieziele, sehr begrenzt. Nur wenige
Forschergruppen befassen sich primir mit CF-DM. Randomisier-
te Interventionsstudien, der Goldstandard der Therapieforschung,
sind bei CF-Diabetes nur schwer durchzufiihren, da die Komplexi-
tit der Erkrankung die notwendige Standardisierung wihrend der
Studienphase erschwert bis nahezu unmoglich macht. Ein Beispiel
aus Deutschland ist die Diabetes-Therapiestudie zum Vergleich
einer frithen Insulintherapie mit einem oralen Antidiabetikum,
welche vor kurzem abgeschlossen wurde und aktuell ausgewertet
wird. Aufgrund der genannten Probleme bei Interventionsstudien
kommt multizentrischen Beobachtungsstudien eine grofie Bedeu-
tung zu. Datenbasis kann z.B. das deutsche Mukoviszidose-Register
sein, wobei hier die Auswahl, Vollstindigkeit und Standardisierung
diabetes-spezifischer Parameter tiberpriift werden miissen.

Eine weitere Datenquelle ist das deutsch-gsterreichische Diabetes-
Register DPV: Insgesamt 2,4 Millionen Datensidtze von 292849
Menschen mit Diabetes in Deutschland und Osterreich stellen eine
umfassende Ressource dar. Bisher lieferten insgesamt 382 spezia-
lisierte diabetologische Behandlungszentren anonymisierte Daten
fir dieses Register. 670 Patienten sind hierbei vom CF-Diabetes
betroffen. Neben demographischen Variablen (Alter, Geschlecht),

anthropometrischen Groflen (BMI, Korperhohe, Pubertitsstatus)
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sind sowohl Therapievariablen (detaillierte Dokumentation der In-
sulintherapie mit Art der verwendeten Insuline, Injektionsfrequenz,
Insulindosis, Korrekturalgorithmen etc.) als auch diabetologische
Outcome-Parameter (Blutzucker, HbAlc, Hypoglykdmien, mikro-
und makrovaskuldre Folgeerkrankungen, Begleitrisiken) dokumen-
tiert. Eine erste Auswertung hat sich auf padiatrische Patienten kon-
zentriert, diese Publikation ist mittlerweile in einem hochrangigen
internationalen Journal zur Veroffentlichung angenommen (Kon-
rad K, Thon A, Fritsch M, Frohlich-Reiterer E, Lilienthal E, Wudy
SA, Holl RW for the German/Austrian DPV Initiative Comparison
of Cystic Fibrosis-related diabetes with type-1 diabetes based on a
German/Austrian pediatric diabetes registry-Im Druck, Diabetes
Care). Diese Forschungen werden vom Muko-eV sowie der Ulmer
Regionalgruppe finanziell unterstiitzt. Fragestellungen sind zum
einen der Vergleich zwischen CF-Diabetes und anderen Diabetes-
formen, wie Typ-1-DM oder Typ-2-DM, aber auch mit Diabetes bei
anderen Pankreaserkrankungen (Pankreatitis, Pankreas-Resektion,

angeborene Pankreas-Aplasie etc.).

Weiterhin wird der Einfluss des Alters, etwa beim Vergleich zwischen
pédiatrisch und internistisch betreuten Patienten, sowie die bei CF-
Diabetes ausgeprigten Unterschiede zwischen méannlichen und
weiblichen Patienten untersucht. Ein weiteres, tiberaus spannendes
Projekt wire der Vergleich der CF-Patienten in dem diabetes-bezo-
genen DPV-Register mit CF-DM-Patienten in der Mukoviszidose-
Datenbank. Hierbei werden auch aktuelle Versorgungsstrukturen
fiir Mukoviszidose-Patienten mit Diabetes abgebildet. Dies wird vor

dem Hintergrund aktueller Leitlinien interpretiert.



Muko-WEP - ein internetbasiertes Interventionsprogramm

fiir Eltern eines Kindes mit CF

Lutz Goldbeck, Marion Herle, Christine Lehmann,
Christa Weiss, Christine Knaevelsrud

Einleitung:

Eltern eines von CF betroffenen Kindes weisen ein deutlich erhoh-
tes Risiko fiir dngstliche und depressive Symptome auf. Die Inan-
spruchnahme psychologischer oder psychotherapeutischer Un-
terstiitzung fallt hingegen vergleichsweise gering aus, evtl. bedingt
durch zeitliche und o6rtliche Barrieren. Ziel des Projekts ist daher
die Entwicklung und Evaluation eines psychologischen Interventi-
onsprogramms, das zeitlich und 6rtlich flexibel durch CF-erfahrene

und in Internettherapie geschulte Therapeutinnen angeboten wird.

Methoden:

Das Pilotprojekt ist als einarmige Interventionsstudie mit Pri-
Post-Follow up-Design konzipiert. Eltern von 0-17 jihrigen CF-
Patienten, die klinisch relevante Angst- und Depressionsymtpome
in einem Online-Fragebogen berichten und noch keine diesbzgl.
Behandlung erhalten, wird die Teilnahme an der standardisierten
kognitiv —behavioralen Intervention angeboten. Die Teilnehmer er-
halten tiber einen Zeitraum von 10-12 Wochen neun Schreibaufga-
ben, zu denen sie Texte verfassen. Hierzu erhalten sie anschliefSend
ein individualisiertes Feedback mit weiterfiihrenden Hinweisen von
ihrer Therapeutin. Folgende Themenbereiche werden dabei ad-
ressiert: Bewiltigung von Angsten vor einer gesundheitlichen Ver-
schlechterung, Aufteilung der Zustindigkeiten fiir die das hiusliche

Therapieprogramm und die Pflege des Kindes sowie Selbstfiirsorge.

Das Interventionsprogramm wird hinsichtlich seiner Durchfiihr-
barkeit, der Akzeptanz durch die Teilnehmer und der Effektivitit
in der Reduktion krankheitsbedingter Angste und depressiver Sym-
ptome evaluiert. Zusitzlich werden die Auswirkungen der Teilnah-
me auf Lebensqualitit, Copingstrategien, selbstberichtete Adhirenz

und Beziehung zum Kind untersucht.

Ergebnisse:

In einer ersten Erprobungsphase haben 3 Probeteilnehmer das
Programm durchgefiithrt und abgeschlossen. Seit Mitte Juni 2012
kénnen sich Interessenten auf der Webseite registrieren und zur
Teilnahme anmelden. Bis Mitte August 2012 konnten 9 Teilnehmer
eingeschlossen werden. Die bisherige Erfahrung zeigt, dass die Teil-
nehmer die therapeutischen Aufgaben gut verstehen und anneh-

men sowie ohne Schwierigkeiten auf der Webseite navigieren.

Schlussfolgerung:
Erste Pilotfille deuten darauf hin, dass psychologische Hilfe fir
Eltern CF-betroffener Kinder tiber das Internet durchfiihrbar ist. Er-

gebnisse zur Effektivitit der Intervention sind fiir 2013 zu erwarten.

Das Projekt wird vom Mukoviszidose Institut gefordert (S05/11)

https://muko-wep.ulmer-onlineklinik.de/
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Erndahrung bei CFRD
Bérbel Palm

Die Erndhrungstherapie bei CFRD unterscheidet sich deutlich von
den evidenzbasierten Erndhrungsempfehlungen zur Behandlung
und Prévention des Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2.

Wihrend bei Typ 1 und 2 eine Energiezufuhr von =< 100 % der
DACH-Referenzwerte empfohlen wird, benétigen Patienten mit
CFRD in Abhingigkeit von der Gewichtsentwicklung und dem
Langenwachstum 120 - 150 %. Der erhohte Energiebedarf wird
iiber eine fettdominante Ernahrung (35 - 40 % Fett) gedeckt. Auf-
grund des Proteinkatabolismus sollte der Eiweif}anteil der Nahrung
150 - 200 % der Norm betragen, wobei bei Nephropathie keine Ei-
weifirestriktion erfolgen sollte. Kohlenhydrate sollten 45 - 50 % der
zugefiihrten Energie liefern. Kohlenhydrathaltige Lebensmittel sind
so auszuwdhlen, dass ausgeglichene Blutzuckerprofile zu erreichen
sind.

Wihrend bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 die Salzzufuhr un-
ter 6 g /Tag liegen sollte und eine weitere Beschrankung bei Hyper-
tonie vorgenommen werden muss, wird bei CFRD eine salzreiche
Kost, speziell bei Hitze und/oder Sport empfohlen.

Beziiglich Alkohol miissen bei CFRD individuelle Empfehlungen

gegeben werden. Diese erfolgen in Abhingigkeit von einer evtl.
bestehenden Lebererkrankung und méglichen Interaktionen mit
Medikamenten.

Eine nichtliche Erndhrung iiber Sonde ist hdufig mit Hyperglyka-
mien assoziiert. Deshalb empfiehlt sich unter Sondierung eine kon-
tinuierliche Blutzuckermessung (CGMS). Die Sondennahrung ist
so auszuwihlen, dass sie den Erndhrungsanforderungen bei CFRD
entspricht. Die Insulintherapie ist auf die Zusammensetzung,
Menge und Laufzeit der Sondennahrung abzustimmen.

Die Gefahr von Hypoglykdmien ist erhoht, wenn es im Diabetes-
verlauf zu einem Glukagonmangel kommt. Eine gleichmifige
Verteilung von Mahlzeiten iiber Tag hilft, Hypoglykdmien zu ver-
meiden. Dariiber hinaus ist auf eine mafigeschneiderte Enzymer-
satztherapie zu achten, da eine inadidquate Enzymeinnahme ebenso

Hypoglykdmien verursachen kann.

Die Schulung und Behandlung von Patienten mit CFRD sollte von
CF-erfahrenen DiabetesberaterInnen und Diabetologen durchge-

fiihrt werden.

Palliativversorgung von Patienten mit Mukoviszidose

Jutta Hammermann, Andreas Miiller, Silke Nolte-Buchholz

Die spezialisierte ambulante Pallativversorgung (SAPV) hat die
Aufgabe Menschen mit lebensverkiirzenden Erkrankungen und
leidvollen Symptomen beim Ubergang aus der stationiren in die
ambulante Betreuung zu unterstiitzen und im heimischen Umfeld
in Kooperation mit dort ansissigen Betreuungspartnern zu versor-

gen. Sie hat mittlerweile auch in der Pddatrie einen festen Stellen-
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wert erlangt. Die Palliativbetreuung umfasst sowohl érztliche, als
auch pflegerische und psychosoziale Mafinahmen. Die Mukoviszi-
dose zihlt per definitionem zu den leidvollen lebensverkiirzenden
Erkrankungen. Die Betreuung von Mukoviszidose-Patienten im
Rahmen der Palliativversorgen bedeutet nicht nur die Sterbebe-

gleitung sondern kann viel mehr die Begleitung von der Diagno-



sestellung an mit Unterstiitzung bei der Beantragung von sozia-
len Leistungen, pflegerischem Anlernen und Hilfestellung bei den
hiuslichen Therapiemafinahmen, itber medizinische Hilfe und das
Schaffen eines therapeutischen und sozialen Netzwerks bis hin zur
Unterstiitzung beim Warten auf eine Lungentransplantation und
letztendlich eines wiirdevollen Sterbens in der Hauslichkeit bedeu-
ten. Das Palliativteam kann sich je nach Zustand der Patienten im-
mer wieder aus der aktiven Betreuung zuriickziehen, um bei Bedarf

wieder zur Verfiigung zu stehen. In Dresden besteht eine enge Zu-

sammenarbeit zwischen dem Universitits-Mukoviszidose-Zentrum
und dem Palliativ-Team des Dresdner Briickenprojektes. Durch
diese Zusammenarbeit kann die Versorgung der Patienten im Ein-
zelfall optimiert und die Patientenzufriedenheit verbessert werden.
Die Familien und Patienten werden im hauslichen Umfeld gefor-
dert und gestirkt. Ein nahtloser Ubergang von der pidiatrischen
in die Erwachsenenbetreuung ist ebenso wie in der Mukoviszidose-

Betreuung selbst, auch in der Palliativebetreuung moglich.

Chemisch modifizierte mRNA zur Behandlung von CF

Michael Kormann, Azita Mahiny, Lauren Mays, Giinther
Hasenpusch, Andreas Flemmer, Susanne Herber-
Jonat, Matthias Griese, Rupert Handgretinger, Joseph
Rosenecker, Carsten Rudolph, Dominik Hartl

Krankheiten, welche von einem defekten oder unzureichend
exprimierten Protein verursacht werden, konnen entweder iiber
Administration des funktional aktiven Proteins, oder seiner ge-
netischen Vorldufer, dem entsprechenden Gen (DNA) oder seines
Transkripts (mRNA) behandelt werden. Trotz wichtiger klinischer
Erfolge DNA-basierter Therapien in den letzten Jahren, birgt die-
ses Verfahren die Risiken genomischer Mutation und ungewollter
Immunantworten. Diesbeziiglich weist die Verwendung von mRNA
basiertem Gentransfer mehrere, wichtige Vorteile auf: zum Einen
wird die Gefahr insertioneller Mutagenese vollstindig verhindert,
zum Anderen konnen iiber Nukleotidmodifikationen Immunreak-

tionen unterbunden und die Stabilitit in vivo erhoht werden.

Wir konnten zeigen, dass die Applikation von modifizierter Surfac-
tant-Protein B (SP-B) mRNA in einem transgenen SP-B Mausmod-
ell zu therapeutisch wirksamer SP-B Expression in der Lunge fiihrte.
Humane SP-B Defizienz ist eine todliche, kongenitale Alveolarpro-

teinose, welche bereits in den ersten Lebensmonaten zu terminaler

Ateminsuffizienz fithrt. Die Erkrankung kann in einem Mausmo-
dell simuliert werden, indem die Expression von SP-B unter der
Kontrolle von Doxycyclin steht, welches den Tieren im Futter oder
Trinkwasser verabreicht wird. Ein Absetzen von Doxycyclin fithrt zu
schnell sinkender SP-B Expression in der Mauslunge, und zu Atem-
versagen und Tod der Mause innerhalb weniger Tage. Uber intra-
tracheale Versprithung von modifizierter SP-B mRNA konnten die
Tiere tiber vier Wochen am Leben erhalten werden, bei gleichzeitig
normaler Lungenhistologie, normaler Lungenfunktion und nicht
erhohter inflammatorischer Parameter.

Basierend auf diesen Daten zur Transkripttherapie wollen wir eine
sichere und effiziente Strategie zur therapeutisch wirksamen CFTR
Expression in der Lunge entwickeln. Dazu soll stabilisierte, nicht-
immunogene CFTR mRNA in Lunge und Nase von etablierten
CFTR knock-out Miusen eingebracht werden. Die Expression von
CFTR wird iiber Western Blot detektiert, die Funktion mit Hilfe von
elektrophysiologischen Messungen und Bestimmung der Lungen-

funktion getestet.
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Erwachsene CF-Patienten mit Diabetes mellitus: Gibt es Unterschiede zu T1DM bzw.
T2DM Patienten? Eine Analyse von 204.120 Patienten des DPV-Registers

Nicole Scheuing, Katja Konrad, Klaus Badenhoop,
Martin Borkenstein, Maria Fritsch, Bettina Gohlke,
Christoph Schéfl, Jochen Seufert, Angelika Thon,
Reinhard Holl

Material und Methoden:

204.120 erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit T1DM (n=30.500),
T2DM (n=173.234) bzw. CF-DM (n=386), die bis 03/12 anonym in
der DPV-Wiss Datenbank registriert sind, wurden analysiert. DPV-
Wiss basiert auf einer seit 1995 an der Universitit Ulm entwickelten
Software, die zur standardisierten, prospektiven, multizentrischen,
computerbasierten DiabetesPatientenVerlaufs-Dokumentation ver-
wendet wird (www.d-p-v.eu). Pro Patient wurde jeweils das aktuell-
ste Behandlungsjahr beriicksichtigt. Vergleich der drei Diabetesty-
pen tber hierarchische Regressionsmodelle (SAS 9.2). Berechnung
von Mittelwerten, die fiir Alter, Geschlecht und Diabetesdauer ad-
justiert sind (LSMeans).

Ergebnisse:

CF-DM Patienten waren bei Manifestation ilter als Patienten mit
T1DM (Median [Q1;Q3] Jahre: 18,7 [15,5;25,2] vs. 16,3 [10,5;31,6]),
jedoch signifikant jiinger als Patienten mit T2DM (58,4 [48,6;67,9];
p<0,0001). Mit 55,2 % waren mehr Frauen von CF-DM betrof-
fen, sodass ein inverses Geschlechtsverhiltnis bei CF-DM gegen-
iiber Patienten mit T1IDM (46,3 % Frauen) bzw. T2DM (48,9 %

Frauen) vorlag. Bei beiden Geschlechtern waren BMI und Koérper-

grof8e bei CF-DM signifikant geringer als bei TIDM bzw. T2DM
(BMI+SD [kg/m?]: Minner: 20,3£0,5 vs. 23,7£0,1 vs. 30,7%0,1,
Frauen: 19,4%0,5 vs. 23,8+0,1 vs. 33,210, 1; Korpergrofe+SD [cm]:
Minner: 170,24+0,6 vs. 177,5+0,1 vs. 177,340,1, Frauen: 159,9+0,5
vs. 165,4£0,1 vs. 164,6%0,1; je p<0,0001). 38,6 % der Patienten mit
CF-DM waren untergewichtig, wohingegen bei T1IDM bzw. T2DM
nur 4,0 % bzw. 0,9 % der Patienten einen BMI<19 kg/m? hatten.
Der HbAlc bei CF-DM lag mit 7,22+0,11% signifikant niedri-
ger als bei TIDM bzw. T2DM (8,05£0,04 % bzw. 7,99+0,04 %;
je p<0,0001). Bei allen drei Diabetestypen gab es keine signifikanten
Unterschiede in der Privalenz fiir Retinopathie (CF-DM: 9,5+3,4%,
T1DM: 11,5+0,7 %, T2DM: 11,84+0,7%). Eine Mikroalbuminurie
war dagegen bei CF-DM bzw. T2DM mit 27,0+4,5 % bzw. 26,620,9 %
(p<0,0001) hédufiger als bei TIDM (19,0+0,7 %).

Schlussfolgerung:

Erwachsene CF-DM Patienten unterscheiden sich von Patienten mit
T1DM bzw. T2DM. Sie sind hiufiger weiblich, haben einen geringe-
ren BM]I, eine geringere Korpergrofle und einen niedrigeren HbAlc.
Mikroalbuminurie tritt bei CF-DM héufiger auf als bei TIDM.

Korperliche Leistungsfahigkeit von Jugendlichen mit Typ3 Diabetes mellitus bei CF

Lothar Stein, Julius Bartels, Momme Kiick,
Katrin Schliiter, Uwe Tegtbur, Sibylle Junge

Diabetes mellitus (DM) ist heute die hiufigste Komorbiditit von
zystischer Fibrose (CF). Cystic Fibrosis Related Diabetes (CFRD),
Typ3 Diabetes mellitus bei CF, ist gegentiber Typ 1- und Typ 2-Dia-
betes als eigenstindiges Krankheitsbild abgegrenzt und geht mit
einer vermehrten Morbiditit und Mortalitit einher. CF-Patienten
haben eine verminderte korperliche Leistungsfahigkeit. Um einen

moglichen Einfluss von DM auf die maximale korperliche Lei-
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stungsfahigkeit (MKL) von Jugendlichen mit CF zu testen, wurden
im Rahmen der jihrlichen Check-Ups in der Mukoviszidose Ambu-
lanz der Kinderklinik bei 11 Patienten mit CFRD (11,5 — 17 Jahre)
BMI Z-Score, korperliche Aktivitit (Sensewear-Armband und Ak-
tivitdtsfragebogen), FEV1 und MKL bestimmt und mit den Daten
von Patienten, die nur an CF erkrankt sind (Kontrolle), verglichen.

Die Kontrollgruppe (n=11) wurde aus 170 CF-Patienten nach fol-



genden Kriterien gematcht: Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt des
Tests und Genetik. Die MKL wurde auf einem Fahrradergometer
nach dem Godfrey-Protokoll bestimmt und als % der erwarteten
Leistung angegeben. Die Gruppen unterschieden sich nicht im BMI
Z-Score (-0,67+0,75 bzw. -0,32+0,5), der metabolischen und der
korperlichen Aktivitit (METs, Anzahl der Schritte/Tag, Schulsport/
Tag). Die MKL war in der CFRD niedriger (78,53+£13,76 %) als in
der CF-Gruppe (99,01£19,03 %; p=0,008), wihrend die FEV1 in
der CFRD-Gruppe im Trend, aber nicht signifikant niedriger war
(72,65+22,47 % vs. 84,88+18,92 %; p=0,18). Die MKL korrelierte

mit der FEV1 (r=0,511; p=0,015). Da sich die beiden Gruppen bis
auf das Vorliegen eines DM nicht unterschieden, ist zu vermuten,
dass die geringere MKL in der CFRD-Gruppe auf das Vorhanden-
sein eines DM zurtickzufiihren ist. Durch mehr korperliche Aktivi-
tit und Sport konnte die MKL der CFRD-Patienten verbessert und
eine Diabetes-bedingte Gesundheitsverschlechterung bzw. Dia-
betesfolgeerkrankungen hinausgezogert werden. Fiir die Planung
einer individuellen Intervention zu korperlicher Aktivitit ist eine
aktuelle, jdhrliche Bestimmung der MKL, z.B. nach dem Godfrey-

Protokoll, sinnvoll und notwendig.

Kompatibilitdt von Inhalationslésungen und Suspensionen zur Feuchtinhalation

Anja Wollstadt, Wolfgang Kamin, Irene Kramer

Einleitung:

Die mehrmals tdgliche Feuchtinhalation verschiedener Inhalativa
zur Mukoviszidosebehandlung stellen fiir den Patienten einen
hohen Zeitaufwand dar. Um diesen Zeitaufwand zu verringern,
werden in der Praxis hiufig Inhalationslosungen gemischt und
simultan inhaliert. Voraussetzung dafiir ist die chemisch-physika-
lische Kompatibilitit der Mischinhalate sowie unverinderte aero-
dynamische Eigenschaften. Um die Sicherheit und Effektivitit der
Inhalationstherapie zu verbessern entwickelten wir eine Informa-
tionsbroschiire fiir Patienten mit einer Ubersicht iiber die Kompati-

bilitit hdufig verwendeter Inhalationslgsungen.

Methoden:

Zunichst wurden Daten zur Kompatibilitit von Inhalationslésun-
gen mittels Literaturrecherche gesammelt. Fiir klinisch relevante
Mischungen, zu denen noch keine Ergebnisse vorlagen, wurde die
physikalisch-chemische Kompatibilitit experimentell bestimmt.
Der Wirkstoffgehalt wurde mittels HPLC (Budesonid, Fluticason,
Ipratropiumbromid, Salbutamol) oder Immunfluoreszenz (Tobra-
mycin) bestimmt. Die Stabilitit der Antibiotika Colistimethat und
Tobramycin wurde mittels mikrobiologischer Aktivititsbestim-
mung und die Stabilitdt von Dornase alfa mittels kinetisch kolori-

metrischer Aktivititsbestimmung, SDS-PAGE, UV-Spektroskopie,

Groflenausschlusschromatographie und  Bioaffinititschromato-
graphie untersucht. Bei allen Mischungen wurden Messungen des
pH-Werts, der Osmolaritit und visuelle Priifungen durchgefiihrt.
Fiir einige Mischungen, die sich als stabil erwiesen, wurden die
aerodynamische Eigenschaften bei der Verneblung untersucht.
Hierzu wurden die Mischungen mit dem PARI eflow® vernebelt
und wichtige aerodynamische Eigenschaften wie MMAD, GSD und
FPF mit dem Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) be-
stimmt. Basierend auf den Ergebnissen der Literaturrecherche und
den Ergebnissen der experimentellen Untersuchungen entwickelten
wir eine Informationsbroschiire fiir Patienten und medizinisches
Personal, in der auf leicht verstindliche Weise Informationen zur
Kompatibilitit von Inhalationslosungen/-suspensionen vermittelt

werden.

Schlussfolgerung:

Zusammen mit entsprechenden Unterweisungen kann die Patienten-
broschiire zur Kompatibilitit von Mischinhalaten dazu dienen, die Si-
cherheit der Inhalationstherapie zu verbessern. Erganzende Untersu-
chungen fiir neue Kombinationen und insbesondere die Priifung der
aerodynamischen Eigenschaften der chemisch-physikalisch kompati-

blen Mischungen werden Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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Seltene Keime in der Untersuchung von Sputum und Rachenabstrich bei Patienten
mit Mukoviszidose in Deutschland. Inzidenz der Erreger 2010/2011 durch Aus-
wertung der Dokumentation in Muko.dok im Rahmen des Benchmarking-Projektes

Volker Melichar, Olaf Eickmeier
Martin Stern, Nadja Niemann

Hintergrund:

Die Kenntnis der mikrobiologischen Besiedlung der Patienten
mit CF ist von grofler Bedeutung. Bestimmte Keime sind mit
einem schwereren Verlauf der Erkrankung korreliert. Dies
sind u.a. Pseudomonas aeruginosa (P.a.), Methicillin-resistene
Staphylococcus aureus (MRSA) und Burkholderia cepacia Komplex
(BCC). Hdufig werden aber bei Patienten mit CF weitere bakterielle
Erreger nachgewiesen, deren Pathogenitit und eine sich daraus
abzuleitende Therapieindikation noch unbekannt sind. Das Feld
der noch unbekannten und seltenen Keime wichst, auch durch
den Einsatz neuer mikrobiologischer Methoden. Dariiber hinaus
verdndern wir durch antibiotische Therapien das Mikrobiom
unserer Patienten ganz wesentlich und bereiten seltenen Keimen

unklarer Pathogenitit den Weg.

Methoden/Ergebnisse:

29 Ambulanzen und Verbiinde arbeiten im Projekt ,,Benchmarking
zusammen und dokumentieren u.a. auch bakteriologische
Untersuchungen und antibiotische Therapien.

In den Jahren 2010/2011 fanden sich mehr als 250 verschiedene
Erreger aus mehr als 70 Gattungen. Am hiufigsten war
Achromobacter (A.) xylosoxidans (n=162) neben A. dentrificans

(n=25). Diesem gramnegativen Non-Fermenter kommt eine noch
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unklare Rolle zu, allerdings steigt die Besiedlung bei CF-Patienten.
Berichte reichen von wenig Einfluss auf den Patienten bis hin zu
schweren Entziindungsreaktionen. Neben Haemophilus influenzae,
bekannt fiir eine frithe Besiedlung, fand sich H. parainfluenzae 62
mal, dem eine dhnliche Rolle wie H. influenzae zukommen kénnte.
Bei den grampositiven Erregern tiberwiegt (neben Staphylococcus)
Streptococcus pneumoniae (n=110), allerdings ist die Wertigkeit
des alleinigen Nachweises dieses Erregers bei CF noch vollig unklar.
Atypischen Mycobakterien (M.) wie M. abscessus (n=10) und M.
avium Komplex (n=11) wird eine zunehmende klinische Relevanz
attestiert. Auch hier sind antibiotische Therapiestrategien nicht

ausreichend evaluiert.

Zusammenfassung:

Die Erfassung der noch nicht etablierten Erreger spielt eine
kritische Rolle. Der Zusammenhang zwischen Besiedlung und
Verlauf der Lungenfunktion (delta-FEV1) konnte einen Hinweis auf
die Pathogenitit geben. Dabei sind die Ko-Besiedlung und weitere
Storfaktoren wie z.B. Erndhrungszustand und Diabetes mellitus zu
beachten. Interessant wire auch das Ansprechen auf antibiotische
Therapieversuche zu quantifizieren, wofiir eine lickenlose
Dokumentation der Medikamente und der Lungenfunktion vor

und nach Therapie notwendig wiren.



Klinische Visite Kinder/Jugendliche

Effekt von AQUADEKS bei einem schweren Vitamin-Mangel bei CF

Helge Hebestreit, Dorothea Lenz, Alexandra Hebestreit

Hintergrund:

Ein schwerer Vitamin A-Mangel kann u.a. zu Nachtblindheit und
einer erhohten Infektionsanfilligkeit fithren. Unter addquater Sub-
stitutionstherapie mit fettloslichen Vitaminen tritt er bei CF kaum

noch auf.

Fallbericht:

Ein 7-jahriger Patient mit CF wurde uns mit Nachtblindheit bei
ausgeprigtem Vitamin A-Mangel trotz regelmifliger Substitution
vorgestellt. In der Vorgeschichte war ein Mekoniumileus mit post-
nataler Resektion kleiner Ileumanteile bekannt. Weiterhin fielen
ein rascher Verlust an Lungenfunktion (Werte bei Erstvorstellung:
FEV1 52% Vorhersage, MEF25 18%Vorhersage, RV/TLC 231 %Vor-
hersage) sowie ausgeprigte Trommelschlegelfinger auf. Die Leber-
funktion zeigte sich bei erhohten Transaminasen (GOT 72 U/l, GPT
50 U/1) noch unauffillig (Cholinesterase 6245 U/1, Albumin 3,5 g/dl,
Gesamtbilirubin 0,7 mg/dl). Sonographisch war der Pfortaderfluss
regelrecht. Unter téglicher Substitution mit Vitamin A 12.000 E,
Vitamin D 1.000 E, Vitamin E 150 E, Vitamin K 3 mg und Zink
lagen die Serumspiegel v.a. fiir die Vitamine A und E extrem niedrig

(ca. 20 % der Untergrenze des Referenzbereichs). Auch nach Stei-

gerung der Fettzufuhr, Verdopplung der initial niedrigen Dosis an
Pankreasenzymen und Anhebung der tiglichen Vitamin-Substitu-
tionsdosen auf Vitamin A 20.000 E, Vitamin D 2.000 E, Vitamin E
500 E und Vitamin K 4 mg bestand der Vitamin Mangel weiter (in-
termittierende Nachtblindheit, Spiegel fir Vitamin A 0,15 pmol/l,
n>1,05; Vitamin E 4,4 pmol/l, n>11,6; 25-OH-Vitamin D 26 pg/l,
n>30; Quick 48 %, n>70). Erst unter Gabe von AQUADEKS zuerst
Kautabletten und dann Gelkapseln plus zusitzlicher Einzelvitamin-
substitution (Gesamtdosis wie zuvor) kam es zur Normalisierung
der Spiegel fiir Vitamin D (35 pg/1) und E (16,0 umol/l), einer Ver-
besserung des Quick (62 %) und einem signifikanten Anstiegs des
Vitamin A-Spiegels (0,32 umol/l). Auch lie sich die Lungenfunkti-
on stabilisieren (FEV1 aktuell: 65 %Vorhersage) und die Trommel-

schlegelfinger gingen subjektiv zuriick.

Diskussion:

Die Ursache des schweren Mangels an fettlgslichen Vitaminen bei
unserem Patient, vor allem des ausgeprigten Vitamin A-Mangels,
ist zur Zeit unklar. Der Einsatz von wasserloslichen Formen der fett-
l6slichen Vitamine mittels AQuADEKSs® hatte einen positiven Effekt

auf die Vitaminspiegel.
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Pankreaszyste bei CF: Invasive Therapie oder ,,Watch and wait* ?

Isabell Heesen, Sylvia Tyman, Anja Schmidt-Choudhury,
Leon Rossler, Waldemar Uhl, Eckhard Hamelmann,
Manfred Ballmann

Einleitung:

Im Rahmen einer Erstvorstellung in unserer CF-Ambulanz wurde
bei einer 12 Jahre alten Patientin mit Cystischer Fibrose (delta F508
homozygot) eine Abdomensonografie durchgefiihrt. Es konnte als
Zufallsbefund eine klinisch asymptomatische Pankreas(pseudo)
zyste mit einer Grofle von circa 3 x 3 x 3 cm dargestellt werden.
In der sonografischen Verlaufskontrolle zeigte sich zunichst eine
Befundzunahme. Daraufhin fithrten wir ein MRT durch, dass eine
zystische Raumforderung (7 x 3,4 x 6,2 cm) im Pankreaskopf mit

Kompression der Gallenblase und der Vena mesenterica zeigte.

Methode:

Wir fithrten eine systematische Literaturrecherche durch, da iiber
Pankreaszysten bei Kindern und Jugendlichen mit Cystischer
Fibrose nur wenig iiber die Therapie und den Verlauf bekannt ist.
Es wurden 4 Berichte von Patienten mit dhnlicher Fallbeschreibung
inklusive der Beschreibung der gewihlten Therapieoption und der
dokumentierten Nachbeobachtung gesichtet. Es konnten jedoch
detaillierte Therapieempfehlungen nur fiir Patienten jenseits des 20.
Lebensjahres und ohne Beriicksichtigung einer Grunderkrankung

gezeigt werden

Verlauf:

Aufgrund fehlender laborchemischer oder klinischer Hinweise auf
eine akute oder chronische Pankreatitis, bzw. insgesamt fehlender
Hinweise auf von der Pankreaszyste ausgehenden Beschwerden
entschieden wir uns fiir die ,,watch and wait strategy“. Vor dieser
Uberlegung fithrten wir regelmiflige Kontrolluntersuchungen
durch, um die Befunde im Verlauf sonografisch zu dokumentieren
oder bei Auftreten neuer Aspekte oder Symptome ziigig eine
Intervention zu planen. Wir konnten iiber einen Zeitraum von 15
Monaten zunichst eine Groflenzunahme der Pankreaszyste, sowie

im Verlauf die spontane und komplette Riickbildung darstellen.

Beurteilung:

Wir entschieden uns trotz einiger in der Literatur beschriebener
Risikofaktoren fiir die ,,watch und wait strategy®. Das beobachtende
Vorgehen wurde intern kontrovers diskutiert. Der Verlauf bestitigt
diese Vorgehensweise und zeigt bei fehlender Begleitsymptomatik

ein abwartendes Verhalten als sinnvolle Strategie.

Off-label use eines neuen inhalativen Antibiotikums

stabilisiert Lungenfunktionsverlauf

Cordula Koerner-Rettberg, Isabell Heesen,
Manfred Ballmann

Wir berichten tiber den klinischen Verlauf unter off-label-Einsatz
von Aztreonam-Lysin bei einer 15-jahrigen CF-Patientin mit chro-
nischer Pseudomonas-Besiedlung und rezidivierenden schweren
pulmonalen Exazerbationen. Bei der Patientin besteht eine CF mit
Pankreasinsuffizienz, CFTR-Genetik F508del/R553X, chronischer
Pseudomonas-Besiedlung seit 5 Jahren, intermittierender S. aureus-
Besiedlung, CF-Diabetes unter Insulin-Therapie, Dystrophie mit
PEG-Ernihrung, Z. n. ABPA vor 7 Jahren bisher ohne Rezidiv, gas-
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trodsophagealem Reflux, und einer Ceftazidim-Typ1-Allergie. Von
einem FEV1-Niveau von 80 % der Altersnorm kam es ab Friihjahr
2011 zu rezidivierenden schweren pulmonalen Exazerbationen
durch Infektion mit zwei Pseudomonas-Stimmen mit z.T. Antibio-
tika-Multiresistenz, und Abfillen der Lungenfunktion auf 30-40 %
FEV1. Wesentliche Differentialdiagnosen wie ABPA-Rezidive oder
Infektion durch atypische Mycobakterien konnten ausgeschlossen

werden. Unter intravengsen Pseudomonas-wirksamen Therapien



kam es zur partiellen Erholung der Lungenfunktion, mit immer
engmaschiger auftretenden Exazerbationen und zunehmend pro-
trahierten Erholungsverldufen unter 3fach-intravendsen Thera-
pieschemata von bis zu 9 Wochen; es konnte hierunter ein FEV1-
Niveau von maximal 63 % erreicht werden, welches unter inhalati-
ver kombinierter Therapie mit hochdosiertem Tobramycin und Co-
listin jeweils rasch wieder verloren wurde. Seit 4 Monaten wird die

inhalative Therapie mit Aztreonam-Lysin im monatlichen Wechsel

mit Colistin durchgefiihrt, darunter lief8 sich ein derzeit stabiles
FEV1-Niveau von 80-87 % erreichen.

Aztreonam-Lysin ist ein seit September 2009 als CaystonR fiir
CF-Patienten ab dem Alter von 18 Jahren zugelassenes inhala-
tives Monobactam-Antibiotikum, welches eine Alternative zur
inhalativen Pseudomonas-Therapie mit Tobramycin und Colistin
darstellt. Der Einsatz bei der vorgestellten Patientin konnte eine

eindrucksvolle Wendung im pulmonalen Verlauf bewirken.

Systemische und inhalative Voriconazol-Therapie bei Infektion

mit Scedosporium apiospermum

Peter Meif3ner, Johannes Holle, Christiane von Wichert,
Michael Leichsenring

Wir berichten tiber einen Patienten mit Cystischer Fibrose, der im
Rahmen einer ABPA- Therapie eine schwere pulmonale Infektion
mit Scedosporium apiospermum entwickelte.

Der 17-jahrige, immunkompetente CF-Patient, hatte vor der aku-
ten Verschlechterung eine stabile Lungenfunktion (Lufu) mit einer
FEV1 von 50-60 %, sowie einen mafligen Ernahrungszustand (BMI
17).In den letzten 10 Jahren war bei dem Patienten kein Pseudomo-
nas aeruginosa mehr nachgewiesen worden, jedoch zuletzt 2 Jahre
zuvor gelegentlich Scedosporium apiospermum.

Ende 2010 kam es trotz 14 tigiger i.v. antibiotischer Therapie zu
einer pulmonalen Verschlechterung und Abfall der FEV1 auf 40 %.
Gleichzeitig wurde ein Anstieg des Gesamt IgE bis >3500 kU/1 be-
obachtet, sowie erh6hte spez. IgE Aspergillus Antikorper (Klasse 4).
Unter dem Verdacht auf eine Allergische Brochopulmonale Asper-
gillose (ABPA), wurde eine orale Therapie mit Prednisolon und
Itraconazol begonnen.

Darunter kam es nach 4 Wochen zu einer erheblichen respirato-
rischen Verschlechterung (Fieber, CrP >200mg/dl, O2 Bedarf 4-5
Liter/min, FEV1 19 %). Im Rontgen und CT-Thorax zeigte sich

eine kavernose, die Lunge massiv destruierende Pilzinfektion, mit

bronchoskopischem Nachweis von massenhaft Scedosporium api-
ospermum (sensibel nur gegentiber Vori- und Posiconazol, sowie
intermediir gegeniiber Amphotericin B).

Unter initial Voriconazol 2 x 190 mg i.v. (Spiegelkontrollen) und
inhalativ 1 x 40mg/die, sowie Amphotericin B stabilisierte sich nach
6 Wochen langsam der klinische Zustand und der Patient wurde zur
Lungentransplantation gelistet. Unter Fortfithrung von Voriconazol
i.v. und inhalativ tiber weitere 3 Monate, zeigte sich eine dramati-
sche Besserung der CT-Befunde. Im Mai 2011 erfolgte eine erfolg-
reiche Doppellungen Transplantation an der MHH Hannover.

18 Monate nach Transplantation hatte der Patient bisher kein Re-
zidiv der Pilzinfektion und eine stabile, sehr gute Lungenfunktion

(VC 3,01, FEV1 80 %, BOS O).

Bisher gibt es nur wenige Einzelberichte zu schweren Infektionen
mit Scedosporium bei Mukoviszidose, oft mit letalem Ausgang. In
diesem Fall berichten wir neben dem klinischen Verlauf und Uber-
leben mit Lungentransplantation, erstmals iiber die inhalative The-
rapie mit Voriconazol, da bisher nur die prophylaktische Inhalation

mit Voriconazol beschrieben wurde.
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Klinische Visite Erwachsene

Verspdtete Diagnose einer primar zilidren

Michael Meilinger, Matthias Graupp, Holger Flick,
Natascha Troster, Horst Olschewski

Einleitung:

Die primir zilidre Dyskinesie (PCD) ist eine seltene, autosomal re-
zessiv vererbte Erkrankung und ist gekennzeichnet durch abnorme
Struktur und Funktion der Zilien. Dies fiihrt zu Retention von Se-
kret im Respirationstrakt und infektiésen Exazerbationen, einher-
gehend mit zunehmender Beeintrichtigung des sinopulmonalen

Systems.

Kasuistik:

Im vorliegenden Fall wurde eine 60-jihrige Patientin vom Flug-
hafen an unserer Ambulanz mit Frage nach gegebener Flugtaug-
lichkeit vorgestellt, nachdem ein Fliissigsauerstoffgerdt in ihrem
Gepick gefunden wurde. Anamnestisch war zu erheben, dass die
Patientin bereits seit frither Kindheit unter Luftnot und rezidivie-
renden respiratorischen Infekten litt. Im Alter von 25 Jahren wurde
eine Mukoviszidose (CF) mittels Schweif3test diagnostiziert und die
Patientin wurde frithpensioniert.

In den folgenden Jahrzehnten war die Patientin nicht mehr in
fachirztlicher Betreuung und suchte erst vor 4 Jahren erneut einen
Lungenfacharzt auf. Es wurde in weiterer Folge eine schwere COPD
diagnostiziert und fortan war aufgrund deutlicher respiratorischer
Insuffizienz eine Langzeitsauerstofftherapie notwendig.

An unserer Abteilung fithrten wir neuerlich einen Schweifitest und
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eine molekulargenetische Untersuchung durch. Die initiale Diagno-
se einer CF konnte nicht bestitigt werden. Lungenfunktionstests er-
gaben eine schwere obstruktive Funktionsstorung mit einem FEV1
von 25 %. Aufgrund der Anamnese und dem Nieraucher Status war
dies jedoch nicht vereinbar mit einer COPD. Im HRCT imponierten
ausgedehnte zylindrische und sacciforme Bronchiektasen in beiden
Lungen, auerdem teils aplastische, teils hypoplastische Nasenne-
benhohlen mit chronisch-entziindlichen Verinderungen. In Spu-
tumkulturen konnte Pseudomonas nachgewiesen werden.

Unsere Verdachtsdiagnose einer PCD wurde schlief3lich durch Elek-
tronenmikroskopie einer Nasenschleimhautbiopsie bestitigt.

Nach erfolgreicher Eradikation von Pseudomonas mit Cipro-
floxacin und inhalativem Tobramycin, Einleitung konsequenter
thoraxphysiotherapeutischer Techniken zur Sekretmobilisation und
sportlicher Betdtigung, lebt die Patientin mittlerweile seit einem
Jahr ohne Exazerbationen. Eine Evaluierung bzgl. Lungentrans-

plantation wurde kiirzlich eingeleitet.

Schlussfolgerung:

PCD ist eine wichtige Differentialdiagnose der CE. Das klinische
Bild und das Keimspektrum sind bei beiden Erkrankungen oft 4hn-
lich. Frithe Diagnosestellung und Therapie vorausgesetzt, haben Pa-

tientin mit PCD eine nahezu normale Lebenserwartung.

Konservative Therapie eines protrahiert verlaufenden DIOS mittels Jejunalsonde

Tobias Rothoeft, Sylvia Tyman, Matthias Banasch,
Claudia Steinfort, Anjona Schmidt-Choudhury,
Eckhardt Hamelmann, Manfred Ballmann

Das distale intestinale Obstruktions-Syndrom (DIOS) stellt eine
gastro-intestinale Komplikation der Mukoviscidose dar, die mit
zunehmendem Lebensalter haufiger wird. Die Pravalenz liegt bei

etwa 14-16 %.
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Ein 17 Jahre alter CF-Patient stellte sich in unserer Notfallambulanz
mit starken, ubiquitiren Bauchschmerzen und Erbrechen vor. Der
letzte Stuhlgang sei drei Tage vorher gewesen. Unter der Verdachts-

diagnose eines DIOS wurde umgehend eine Therapie mit Macrogol



per os sowie eine intravenose Rehydratation begonnen. Eine Invagi-
nation sowie eine Appendicitis wurden ausgeschlossen. Bei starker
Ubelkeit und Erbrechen wurde Macrogol nach wenigen Stunden
per Magensonde zugefiihrt. Zudem wurden hohe Schwenkeinldufe
durchgefiihrt. Eine Losung der Obstruktion war auf diesem Wege
nicht erreichbar, grofle Teile der verabreichten Spiillosung wurden
auch nach Gabe von Antiemetika erbrochen. Therapieversuche mit
wasserloslichem Kontrastmittel per Sonde waren ebenfalls erfolglos.
Nach vier Tagen wurde bei Miserere eine Trilumensonde endos-
kopisch in das Jejunum eingelegt und dariiber eine kontinuierliche
Spiilung mit Macrogol durchgefiithrt. Zudem wurde eine Spiilko-

loskopie vorgenommen. Eine CT des Abdomens zeigte eine Ob-

struktion im Bereich des terminalen Ileums. Bei starkem Erbrechen
dislozierte die Trilumensonde nach 24 Stunden und wurde darauf-
hin erneut angelegt. Aufgrund starker Schmerzen wurde eine An-
algesie mit Piritramid anstelle von NSAID bei gleichzeitiger Gabe
von Methylnaltrexon begonnen. Die Zufuhr von Macrogol wurde
soweit reduziert, dass kein Erbrechen mehr auftrat. Eine Zufuhr von
30 ml/h wurde schlieSlich toleriert. Nach 7 Tagen dann Losung der

Obstruktion mit nachfolgend unkomplizierten Kostaufbau.

Zusammenfassend berichten wir von einem ungewdhnlich langen
Verlauf eines DIOS. Die Therapie mittels Jejunalsonde zur Uber-
windung des Erbrechens ist unserer Kenntnis nach bislang nicht

beschrieben.

Zystische Pankreasldsionen bei fortgeschrittener Mukoviszidose -

zwei unterschiedliche Verldufe

Christiane von Wichert, Peter Meif3ner,
Michael Leichsenring

Hintergrund

Die chronische Inflammation des Pankreas geht bei langem Krank-
heitsverlauf mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms einher. Auch bei der Mukoviszidose liegt mog-
licherweise eine geringgradige Pankreatitis vor, die zu einem Um-
bau des Organs mit maligner Transformation fithren kann. Schwer
an Mukoviszidose erkrankte Patienten werden jetzt élter; bisherige
Daten aus Patientenregistern sind beziiglich der Pankreaskarzino-

minzidenz nicht mehr reprisentativ.

Kasuistiken

Wir berichten iiber zwei Patienten mit lingjihriger Mukoviszidose
mit Pankreasinsuffizienz, die im Verlauf zystische Verdnderungen
des Pankreas entwickelten.

Die erste Patientin wies mit Mitte zwanzig eine Pankreaszyste auf,
die nach 10 Jahren an Gréfle zunahm und zunehmend solide An-
teile zeigte. Intraoperativ fanden sich papillire und muzinose Epi-
thelproliferate mit dem Ubergang in ein invasives Karzinom und
ausgedehnte Verbinde eines undifferenzierten Karzinoms mit Infil-
tration des angrenzenden Fettgewebes. Der Tumor wurde als pT3,
NO, V0, L0, RO, G3 Klassifiziert. Eine adjuvante Chemotherapie wur-
de bei fortgeschrittener Lungenerkrankung nicht durchgefiihrt. Im

Verlauf traten 7 Monate nach der Pankreaslinksresektion, Splenek-

tomie und Cholezystektomie verdichtige Leberherde auf. Es kamen
Knochen-, Haut- und Nierenmetastasen hinzu. Die Patientin ver-
starb nach 15 Monaten an einem respiratorischen Versagen.

Beim zweiten Patient wurde im Alter von 47 Jahren der Verdacht
auf das Vorliegen einer intraduktal papillir muzinésen Neoplasie
(IPMN) gestellt. In der Pathologie zeigte sich ein partiell hochgradig
fibrosierter und atrophischer Prozess des Pankreasparenchyms wie
bei einem Zustand nach chronischer Pankreatitis mit einem fibro-
sierten ektatischen Ausfithrungsgang. Es fand sich kein eigentlicher
Hinwelis fiir eine IPMN oder Malignitit. Postoperativ bestand iiber
einen lingeren Zeitraum eine Pankreatitis. Zehn Monate nach der

Pankreasschwanzresektion geht es dem Patienten weiterhin gut.

Schlussfolgerung

Zystische Pankreasldsionen kommen bei der fortgeschrittenen Mu-
koviszidose vor. Es ist wenig bekannt tiber deren Inzidenz, Morpho-
logie, Histologie und Entartungstendenz. Klinische Studien zur
Feststellung der Hiufigkeit und zur Etablierung eines sinnvollen
Screeningverfahrens (Sonographie, Endosonographie, ERCP, MRT
mit MRCP, CT, CA 19-9) miissen insbesondere mit Hinblick auf
alter werdende und transplantierte Mukoviszidosepatienten durch-

gefiihrt werden.
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Einsatz des Didgeridoo in der Physiotherapie S10

Einsatz des Didgeridoo als atemphysiotherapeutisches Element

bei cystischer Fibrose

Inken Kaak, Barbara Vogt, Inés Frerichs, Norbert Weiler,
Tobias Ankermann, Petra Hampel, Christian Falkenberg

Einleitung:

Ein Therapieschwerpunkt der cystischen Fibrose ist die Physiother-
apie zur Sekretclearance. Die verwendeten Methoden bediirfen der
Anleitung und sind fiir den Patienten sehr zeitintensiv. Insbeson-
dere Kinder beschreiben die tigliche Physiotherapie als belastend
und die Lebensqualitit einschrinkend (1). Um Kinder fiir die Be-
handlung zu motivieren, sollten die Ubungen spielerisch gestaltet
werden (2,3). Das Didgeridoo, das Blasinstrument der Aborigines,
ist einfach zu erlernen und erzeugt Téne deren Grundtonfrequenz
bei ca. 70 Hz liegt. Die Schwingung der Luftsdule und der Wider-
stand bei der Tonbildung verbessern ,,spielerisch® bei regelméfligem

Einsatz die Lungenfunktion (4).

Methode:

Untersuchungsgegenstand ist die Wirkung des Didgeridoospiel-
ens auf Kinder mit cystischer Fibrose. Zielgroflen sind Ventila-
tionswerte der Lungenfunktion und Parameter der Elektronischen
Impedanztomographie (EIT) . Standardisierte Fragebogen (KID-
SCREEN- und FaBel) zur Erfassung der Lebensqualitit stellen das

psychosoziale Outcome dar.

Studiendesign:

Eine Kontrollstudie, welche innerhalb von insgesamt sechs vier-
wochigen vollstationdren, rehabilitativen Klinikaufenthalten durch-
gefithrt wird. Die Gruppenzugehorigkeit wird mittels ,matched

pairs*“- Technik bestimmt.
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Probanden:
Voraussichtlich 50 an cystischer Fibrose erkrankte Kinder beider
Geschlechter, mit einer Pseudomonas aeruginosa Keimbesiedlung

im Alter von fiinf bis 18 Jahren werden an der Studie teilnehmen.

Hypothese:
Die Lungenfunktion, Parameter der EIT und die Lebensqualitit
verbessern sich in der Interventionsgruppe gegeniiber der Kon-

trollgruppe.

(1) Lester MK, Flume PA (2009) Airway-Clearance Therapy Guide-
lines and Implementation. Resp Care 54 (6): 733-750

(2) Bernard RS, Cohen LL (2004) Increasing adhearence to cystic
fibrosis treatment: a systematic review of behavioral techniques.
Pediatr Pulmonol 37(1):8-16.

(3) Oermann CM, Swank PR & Sockrider MM (2000) Validation of
an instrument measuring patient satisfaction with chest physio-
therapy techniques in cystic fibrosis. Chest 18(1):92-97.

(4) Kaak I, Helbig I & Ankermann T (2011) Didgeridoospielen als
Ergidnzung zur konventionellen Physiotherapie bei zystischer
Fibrose- eine nicht-randomisierte Pilotstudie. Zeitschrift fiir

Physiotherapeuten 02; 6-14; 42-43



Didgeridoo und Mukoviszidose - praktisch

Matthias Eder

Einfithrung theoretisch:

Verwendung des Didgeridoos bei verschiedenen Krankheitsbildern
von Schlaf-Apnoe iiber Burnout und Asthma bis zu Mukoviszi-
dose. Physiologische und physikalische Hintergriinde. Schlaglicht

kultureller Background bei den Aborigines Australiens.

Praktisch:

Heranfiihrung an das Didgeridoospiel mit zur Verfiigung gestellten

AK Pflege - Moldauprojekt

Ubungsdidgeridoos.
Grundton - Erzeugung und Automatisation
Oberténe und Stimmeinsatz

Atemtechnik
Theoretisch:

Anwendung des Didgeridoos als Therapiegerit bei Mukoviszidose

- Sicherheitshinweise.

S11

Schulungsprojekt: Hausliche intravendse Antibiotikatherapie — Klinikshygiene

Brigitte Roos-Liegmann

Nach Aussage der drztlichen Leitung des Mukoviszidose-Zentrums in
Chisinau erlaubt es die derzeitige Gesetzeslage nicht, IV-Antibiotika-
therapien bei Mukoviszidosepatienten ambulant durchzufiihren.
Dennoch werden intravenose Therapien vereinzelt zuhause prakti-
ziert. In den Vorzug der ambulanten Therapie kommen offensicht-
lich nur ausgesuchte und miindige Patienten bzw. Patienteneltern.
Berichtet wird vom Moldauprojekt des Mukoviszidose e.V.. In Rah-
men des Projekts erfolgte eine Schulung zur héauslichen intrave-
nosen Antibiotikatherapie auf der pneumonologischen Station der
Universitétsklinik Chisinau.

Am Schulungsprogramm nahmen das medizinische Personal der

Universititskinderklinik sowie einige Mitarbeiterinnen des Pfle-

gedienstes einer stddtischen Kinderklinik, die CF-Elternvertretung
und einige Eltern teil. Mit groler Aufmerksamkeit wurde den Aus-
fithrungen gefolgt und eine lebhafte Diskussion fand statt. Die vor-
gestellten Pflegeleitlinien wurden mit grofSem Interesse angenom-
men.

Die Hygienebegehung der Station liefl erkennen, dass es an den
grundsitzlichen Hygienestandards mangelt. Fiir die stationidren Pa-
tienten besteht ein hohes Risiko an CF-relevanten Infektionen und
Kreuzinfektionen zu erkranken.

Deutlich wurde, dass das Pflegepersonal grofies Interesse hat, die
defizitiren hygienischen Bedingungen zu beheben, wenn seitens der

Klinik entsprechende Mittel zur Verfiigung gestellt wiirden.
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Friihstiicksrunde

Erfahrungsaustausch zur Patientenzufriedenheitsbefragung -
Ergebnisbewertung und Maflnahmen in der eigenen Einrichtung

Gratiana Steinkamp

Die deutschlandweite Befragung bei Patienten und Eltern zu ihren
Erfahrungen und ihrer Zufriedenheit mit der Mukoviszidose-Ver-
sorgung wurde inzwischen erfolgreich abgeschlossen. Die teilneh-
menden Zentren haben Berichte mit ihren Ergebnissen erhalten
und konnen diese mit den deutschlandweiten Resultaten verglei-
chen. Einen Uberblick dazu gibt das Poster ,,CF-Versorgung aus
Sicht der Patienten und Eltern: Ergebnisse der deutschlandweiten
Befragung®

Ziel der Friihstiicksrunde ist ein Erfahrungsaustausch der Mitar-

beiter aus teilnehmenden CF-Zentren zum Umgang mit den Be-

Friihstiicksrunde

fragungsergebnissen. Wie wurden die Ergebnisse im CF-Behand-
lerteam diskutiert? Auf welche Weise wurden daraus Bewertungen
der CF-Versorgung abgeleitet? Wurden Vertreter von Betroffenen
und Eltern einbezogen, und wenn ja, wie? Wie wurden Verbesse-
rungsmafinahmen veranlasst, oder waren diese nicht nétig, weil die
Ergebnisse so gut waren? Was konnte man insgesamt aus der Be-
fragung lernen? Diskutiert werden soll in erster Linie das Vorgehen
in den Mukoviszidose-Ambulanzen, weniger die Befragungsergeb-

nisse selbst.

Der erwachsene Patient auf der Kinderstation

Marion Herle

Durch die verbesserte medizinische Versorgung erreichen immer
mehr CF-Patienten das Erwachsenenalter. Im Jahr 2010 waren be-
reits ca. 50 % der CF-Patienten tiber 18 Jahre alt (vgl. Sens & Stern,
2011). Fiir die Behandlung dieser Patienten gibt es folgende Mog-
lichkeiten: (1) Mit Erreichen der Volljahrigkeit wechselt der Patient
in die Versorgungsstrukturen des Erwachsenenalters, (2) es gibt eine
gemeinsame Versorgungsstruktur fur Patienten aller Altersstufen,
(3) der Patient wird an einer pidiatrischen Einrichtung weiter-
betreut.

Aus dem Berichtsband ,,Qualititssicherung Mukoviszidose 2010
(Sens & Stern, 2011) geht hervor, dass von jenen Einrichtungen, die
sich an der Qualititssicherung Mukoviszidose beteiligen, 7 Einrich-
tungen Kliniken fiir Kinder- und Jugendmedizin sind und gleich-
zeitig anerkannte Mukovizidose-Einrichtungen fiir die Versorgung
von Patienten aller Altersstufen, also auch erwachsene Patienten

behandeln.
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Kritik an diesem Konzept wird sowohl psychologisch als auch
medizinisch begriindet: Die P4diatrie sei paternalistisch und nicht
in der Lage mit erwachsenen Patienten umzugehen; Patienten wiir-
de es erschwert, Eigenverantwortung zu iitbernehmen und sich als
erwachsen wahrzunehmen; Patienten fiithlten sich in der Pidiatrie
nicht ernstgenommen und wiirden sich unwohl fiihlen oder sogar
schimen, in Kinderkrankenhiusern behandelt zu werden. Medi-
zinische Argumente bestehen darin, dass sich mit zunehmendem
Alter der Patienten auch die medizinischen Anforderungen dndern
und die fachliche Kompetenz und Ausstattung in Erwachsenen-
oder gemeinsamen Kinder- und Erwachseneneinrichtungen diesen
besser gerecht werden.

Demgegeniiber steht eine Versorgungsrealitit, in der auf CF-spe-
zialisierte Erwachsenenambulanzen oder aber gemeinsame Ein-
richtungen fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit CF nicht

iiberall verfiigbar sind sowie der Wunsch nicht weniger Patienten



in der (ihnen vertrauten) padiatrischen Einrichtung weiter betreut
zu werden.

Besonders kontrovers wird hiufig der Transfer von schwer kranken/
terminalen Patienten diskutiert, wenn diese schon lingere Zeit in
einer pidiatrischen Einrichtung in Behandlung waren und dort

ihre vertrauten Ansprechpartner haben sowie der Transfer von Pa-
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tienten, deren kognitive Entwicklung nicht altersgerecht ist und die

dadurch auch in ihrer Eigenverantwortlichkeit eingeschrankt sind.

Literatur:
Send, B. & Stern, M. (Hrsg). (2010). Berichtsband Qualititssiche-
rung Mukoviszidose 2010. Bad Honnef: Hippocampus Verlag.

Interventionen bei Angsten vor invasiven medizinischen Prozeduren

Astrid Fidika

Im Rahmen der CF-Behandlung sind routinemif3ig medizinische
Prozeduren, wie Blutentnahmen und Rachenabstriche, notwendig.
Manche Patienten weisen in diesem Zusammenhang eine erhoh-
te Angstlichkeit auf, die die addquate Durchfithrung erschweren
bzw. verhindern kann. Die Bandbreite an Reaktionsmoglichkeiten
ist groff und kann von Zappeln und Schreien bei Kindern bis zu
ausgeprigtem Vermeidungsverhalten in allen Altersbereichen rei-
chen. Psychologische Strategien zum Umgang mit diesen Angsten
sollten daher nicht erst zum Einsatz kommen, wenn die Angst und
das einhergehende Vermeidungsverhalten bereits soweit ausgepragt
sind, dass eine adiquate Behandlung der Patienten tiberhaupt nicht
mehr moglich ist. Daher sollten vor allem auch Teammitglieder,
die bei der Durchfithrung regelmifSiger medizinischer Prozeduren
beteiligt sind (Schwestern, Pflegekrifte, Arzte) mit Strategien ver-
traut sein, um die Wahrscheinlichkeit einer Verstirkung der Ang-
ste und eine ungiinstige Entwicklung zu verringern. Auf folgende
Aspekte sollte bei der Durchfiihrung eines medizinischen Eingriffs
generell geachtet werden (Duff et al, 2012): Der Patient sollte in
altersgerechter Weise iiber Zweck und Ablauf des medizinischen

Eingriffs aufgeklidrt werden und ihm sollten lange Wartezeiten auf

den Eingriff ersparen werden, da sich antizipatorische Angste auf-
bauen konnen (z.B. den Eingriff relativ zu Beginn der Konsultati-
on durchfiihren). Die Umgebung, in der der Eingriff durchgefiihrt
werden soll, muss entsprechend vorbereitet werden. Der drohende
Kontrollverlust wahrend des Eingriffs kann z.B. reduziert werden,
indem der Patient bestimmen kann, ob er sitzen oder liegen méchte,
ein Signal geben kann, wann mit der Prozedur begonnen wird oder
auch signalisieren kann, wenn er eine Pause benétigt. Wenn bereits
Vermeidungsverhalten eingetreten ist, sollte eine psychologische
Fachkraft hinzugezogen werden, um entsprechende Interventionen
einleiten zu konnen, da die Wahrscheinlichkeit gering ist, dass sich
das Problem in absehbarer Zeit von selbst 16st. Kognitiv-behaviorale
Interventionen, u.a. graduelle Exposition oder auch geleitete Ima-
ginationsiibungen, wie bereits in systematischen Reviews beschrie-
ben, gelten dabei als wirksam.

Als weiterfiihrende Literatur wird der folgende Artikel in englischer
Sprache empfohlen:

Duff, A. J., Gaskell, S. L., Jacobs, K., & Houghton, J. M. (2012). Man-
agement of distressing procedures in children and young people:

time to adhere to the guidelines. Arch Dis Child, 97, 1-4.

59.



Friihstiicksrunde

Aufgabengebiete und Handlungsfelder im Rahmen der Rehabilitation

bei Mukoviszidose aus Sicht der Pflege
Ursula Miiller

Im Rahmen der pflegerischen Berufsausiibung richten sich praven-
tive und rehabilitative Konzepte darauf aus, Gesundheit zu erhalten
und Krankheitsverlidufe positiv zu beeinflussen.

Bei der Betreuung von Mukoviszidosepatienten, als nichtheilbare
Krankheit, steht dagegen die Steigerung von Lebenserwartung und
Lebensqualitit im Vordergrund.

Wenn der Beginn der Erkrankung in die frithe Kindheit fillt, stehen
andere Sorgen und Bediirfnisse im Vordergrund als bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen. Als soziale Einheit kann die Familie
oftmals die an sie gestellten Aufgaben nicht alleine bewiltigen.
Sowohl im Akutpflegebereich als auch im Rehabilitationsprozess
nehmen die Pflegekrifte daher eine Keyplayer-Funktion ein und be-
gegnen den Betroffenen und deren Angehérigen bediirfnisgerecht
und beziehungsorientiert.

Als Mitglied des Rehabilitationsteams kann das Pflegepersonal eine
Koordinierungsfunktion als Bindeglied zwischen dem Rehabili-
tanden, den verschiedenen Professionen und therapeutischen Be-
reichen der Rehabilitation wahrnehmen.

Daher kommt der Pflege eine therapeutische, eine ressourcen- und

kompetenzfordernde und aus der Perspektive der personenzentri-
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erten Versorgung eine komplementire Rolle zu.

Ein Hauptziel des pflegerischen Handelns ist es, die Betroffenen zur

Selbstpflege anzuleiten und die Pflegezeit intensiv zu nutzen. Letz-

ten Endes geht es dem Patienten um den Zugewinn an ,,Kontrolle*

iiber die Lebenssituation, moglicherweise auch um Unabhingigkeit.

Die Feststellung des Pflegebedarfs erfolgt daher im Rahmen einer

multidisziplindren Erhebung. Die Ausrichtung der méglichen und

gewiinschten Leistungen kann nur unter Mitwirkung des Rehabili-

tanden und seiner Angehéorigen sowie in Zusammenarbeit mit den

multiprofessionellen Teams erfolgen.

Aufgabenschwerpunkte sind daher:

- Mitwirkung bei der medizinischen Diagnostik und Therapie

- Rund um die Uhr Betreuung, Ansprechpartner, Interessensvertre-
tung

- Unterstiitzung der Patienten in ihrem selbststindigen Krankheits-
management unter Miteinbeziehung der Bezugspersonen/Ange-
horigen

- Schulung, Anleitung, Beratung und Motivationsforderung

- Infektionspravention und Hygienemanagement im Rahmen von

Patientenedukation



Friihstiicksrunde

Stolpersteine bei der Transition - oder was macht eine erfolgreiche

Transition aus?
Renate Spinas-Haller

Die Transition spielt wihrend einer wichtigen Lebensphase der CF-
Patienten eine ganz entscheidende Rolle fir den weiteren Krank-
heitsverlauf und muss sorgfiltig geplant werden. Die Vorberei-
tung und der Aufbau eines gut funktionierenden Teams auf Seiten
der Kinderklinik wie auch auf der Adultklinik bilden den soliden
Grundstein. Es gilt Strategien zu entwickeln, um den hohen Stan-
dard der Spezialisten und Behandlungsteams weiter zu gewihr-
leisten, die Kontinuitit der Betreuung vor, wihrend und nach der
Transition zu erhalten und professionell den jungen Erwachsenen

auf verschiedenen Ebenen gerecht zu werden.

Friihstiicksrunde

Pilze bei CF
Gaudenz Hafen

Die Rolle von Pilzen und deren Einfluss auf die CF- Lungenerkran-
kung ist noch weitgehend unerforscht - abgesehen von der aller-
gisch-broncho-pulmonalen Aspergillose (ABPA), welche i.R. dieser

Friihstiicksrunde aber nicht diskutiert werden wird.

In einer interaktiven Diskussion werden folgende Aspekte beleuchtet:
- All inclusive: Sterile Lungen war einmal, das bronchiale Mikrobi-

om besteht nicht nur aus Bakterien

Im Rahmen der Friihstiicksrunde werden folgende Aspekte der
Transition besprochen:

- verschiedene Transitionsmodelle

- Organisation des Transitionsprozesses

- Zeitpunkt der Transition

- Stolpersteine wihrend des Transistionsprozesses

Das Transitionsteam Ziirich schaut auf eine bald 10- jihrige positi-
ve Erfahrung zuriick. Ziel der Diskussionsrunde ist es, erfolgreiche

Strategien auszutauschen und im Alltag umzusetzen

- Kurze Einfithrung der Hauptakteure Candida albicans und Asper-
gillus fumigatus

- Diagnostik: klassische Kulturmethoden gerade auch zum Nach-
weis von Pilzen sind wenig standardisiert und (zu) hiufig negativ

- Klinischen Relevanz: Nur wenige Studien sind der Pilz-Kolonisa-
tion mit einer spezifischen Spezies und deren Einfluss auf die CF-
Lungenerkrankung nachgegangen

- Von Antagonisten und Agonisten: Interaktionen zwischen Pilzen

und Bakterien
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Expression und Regulation von IFRD1 in neutrophilen Granulozyten

von Patienten mit Zystischer Fibrose

Andreas Hector, Michael Kormann, Nikolaus Rieber,
Lauren Mays, Veronica Marcos, Ute Graepler-Mainka,
Martin Stern, Joachim Riethmiiller, Gerd Doring,
Matthias Kappler, Matthias Griese, Dominik Hartl

Einleitung

Interferon-related development regulator 1 (IFRD1), ein in neu-
trophilen Granulozyten (Neutrophilen) hoch exprimiertes Protein,
wurde in einer genomweiten Assoziationsstudie als ein Schliissel-
Modifier-Gen fiir die Atemwegserkrankung bei Zystischer Fibrose
(CF) identifiziert. Das Expressionsniveau und die Regulation von
IFRDI1 in Neutrophilen ist jedoch noch weitestgehend unbekannt.
In dieser Studie untersuchten wir die Proteinexpression und Re-
gulation von IFRD1 in Blut- und Atemwegsneutrophilen von CF-

Patienten und gesunden Kontrollen.

Methoden

Die IFRD1 Expression wurde durchflusszytometrisch in Blut- und
Atemwegs-Neutrophilen von CF-Patienten und gesunden Spendern
gemessen. Bei einigen Experimenten wurden Neutrophile isoliert
und vor der Messung stimuliert. Um Einzelnukleotidpolymophis-
men (SNPs) im IFRD1-Gen zu untersuchen, wurde DNA aus Blut-
proben von CF-Patienten isoliert und mit Lungenfunktionsmes-

sungen und IFRD1 Expression bzw. Regulation korreliert.

Ergebnisse

Blutneutrophile von CF-Patienten exprimierten hohere IFRDI-
Niveaus im Vergleich zu gesunden Kontrollen. In den Atemwegen
war die IFRD1-Expression in Neutrophilen bei CF-Patienten im
Vergleich zu den Blutneutrophilen erniedrigt. In vitro Studien zeig-
ten, dass das Chemokin CXCL8 die IFRD1-Expression erniedrigen
konnte. Dieser Effekt konnte durch Zugabe eines CXCR2-Inhibitors
gehemmt werden. Vier IFRD1 SNPs waren assoziiert mit der Lun-
genfunktion von CF-Patienten. Des Weiteren zeigte sich eine SNP-

abhingige Regualtion von IFRD1 nach Stimulation mit CXCLS3.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass (i) die IFRD1 Expression in Blutneutro-
philen bei CF-Patienten erhoht ist, jedoch nicht in den Atemwegs-
neutrophilen, und (ii) CXCL8 die IFRD1 Expression abhidngig vom
IFRD1 Genotypen modulieren kann.

Genetische Korrektur des humanen AF508 CFTR Lokus mit Hilfe der

Zinkfinger Nuclease Technologie

Christien Bednarski, Katja Sobcza, Wolf-Michael Weber,
Toni Cathomen

Es wurden viele Anstrengungen unternommen eine Gentherapie
fiir Cystische Fibrose zu entwickeln. Viele dieser Ansitze basieren
auf dem Transfer einer normalen Kopie des CFTR Gens, um die
mutierte Variante zu kompensieren. Eine andere vielversprech-

ende Methode ist die gezielte Korrektur des mutierten CFTR Gens
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durch Ausnutzung der zelluldren homologen Rekombination. Die
Frequenz der homologen Rekombination kann um das >1000
fache stimmuliert werden indem man mit Hilfe von Zinkfinger-
Nukleasen (ZFN) einen Doppelstrangbruch an einem gewiinschten

Zielort im Genom setzt.



Ziel unserer Arbeit ist die Korrektur der AF508 Mutation mit Hilfe
der ZFN-Technologie und einem geeignetem Donor.

Die Aktivitit der CFTR-Exon 10 spezifischen ZFN wurde durch
Restriktionsanalyse in vitro und in cellula bestimmt. Humane CF-
BE410-Zellen, homozygot fiir die AF508 Mutation wurden mit ZFN
Expressionsvektoren und einem Donorplasmid, welches ein CFTR
Superexon 10-24 und eine Puromycin-Resistenzkassette tragt nu-
cleofiziert. Positive Genkorrektur wurde mit PCR-basierter Geno-
typisierung nachgewiesen. Die spitere klonale Analyse ergab eine
Genkorrekturfrequenz von 8 %. Alle positiv analysierten Klone tru-
gen monoallelische Integrationen des CFTR Superexons und zeig-

ten Donor-spezifische mRNA Transkripte.

Derzeit werden die positiven Klone auf Proteinexpression via West-
ern Blotting und Immunocytochemie iiberpriift, um eine korrekte
Prozessierung und Lokalisierung des Proteins zu bestdtigen. Die
korrigierten CFBE41o-Klone sollen final in Ionentransport-Mes-

sungen auf wiederhergestellte Funktionalitit getestet werden.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass ZFN vielversprech-
ende Werkzeuge fiir die genetische CFTR Korrektur in dem CF-
BE41o- Modell sind. Diese Technologie wird in Zukunft auch fiir
Genommodifikationen in Patienten generierten induziert pluripo-
tenten Stammzellen (iPS) genutzt und ermdglicht moglicherweise

auch zukinftige therapeutische Anwendungen.

Generierung von CF-Patienten abgeleiteten iPS-Zellen und Entwicklung
eines effizienten ZFN-basierten Gen-Targeting Protokoll

Sylvia Merkert, Christien Bednarski,
Anne-Kathrin Dreyer, Kristin Schwanke,
Toni Cathomen, Ulrich Martin

Gen-Targeting durch homologe Rekombination mit spezifischen
Zink-Finger-Nukleasen (ZFN) ist eine effiziente Methode, um das
humane Genom zu manipulieren und genetische Defekte zu kor-
rigieren. Aufgrund der unzureichenden Expandierbarkeit der mei-
sten adulten (Stamm- und Vorlidufer-) Zellen in vitro, war klinisch
anwendbare ZFN-basierte Genkorrektur in Patienten-spezifischen
Zellen bisher kaum moglich. Erstmalig eroffnet die Verfugbarkeit
von humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS) mit
ihrem fast unbegrenzten Potential zur Proliferation und Differen-
zierung neue Moglichkeiten fiir die Entwicklung von Patienten-spe-
zifischen regenerativen Therapien. Die Generierung und genetische
Korrektur der iPS Zellen Cystischer Fibrose (CF) Patienten mittels
ZFN und die Differenzierung der korrigierten iPS-Zellen in Rich-
tung Bronchialepithelzellen stellt einen vielversprechenden thera-
peutischen Ansatz dar.

Fiir die Erzeugung von Patienten-spezifischen iPS-Zellen wurden
Endothelzellen aus dem peripheren Blut und Fibroblasten aus
Hautbiopsien von CF-Patienten isoliert und mittels lentiviraler
Uberexpression von Pluripotenzfaktoren reprogrammiert. Die re-

sultierenden CF-iPS-Zellen dhneln morphologisch humanen em-

bryonalen Stammzellen, expremieren spezifische Pluripotenz-Mar-
ker und konnten in vitro in Derivate aller drei Keimblitter differen-
ziert werden. Mit dem Ziel ein allgemeines ZFN-basiertes targeting
Protokoll zu entwickeln wurden stabile transgene hiPS Zellklone
generiert, welche eGFP unter einem ubiquitiren Promotor expre-
mieren. Zusitzlich wurde ein entsprechender eGFP Targeting-Vek-
tor fiir die Expression des RedStar Proteins kloniert. Erfolgreiches
Gen-Targeting resultierte in eGFP negativen und RedStar positiven
hiPS-Zellen und konnte mit hohen Effizienten von bis zu 1 % ohne
Antibiotika-Selektion erreicht werden.

Dieses effiziente Protokoll dient nun als Grundlage fiir weitere Targe-
ting-Strategien, einschliefllich der funktionellen Korrektur der 508
Mutation, und der Integration eines CFTR-Reporter-Konstruktes in
den “safe habor locus” AAVS1. Dieser Reporter wird als wichtiges
Instrument zur Optimierung der respiratorischen Differenzierungs-
protokolle und zur Anreicherung CFTR-exprimierender Epithel-
zellen dienen. Die Kombination aus der Generierung CF-Patienten
abgeleiteter iPS-Zellen und der Korrektur des genetischen Defektes
mit unserem effizienten ZFN Targeting-Protokoll, konnte die Ent-

wicklung neuer innovativer Zellersatztherapien ermoglichen.
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Das junge pankreasgangligierte Schwein als Modelltier fiir Kinder, die an exokriner
Pankreasinsuffizienz (EPI) leiden: Effekte der EPI und der Enzymsubstitution auf die
Masse des Magendarmtraktes (Organgewicht sowie Fiillung des Magendarmtraktes)

Anne Mof3eler, Teresa Schwarzmaier, Johanna Grunemann,
Peter-Colin Gregory, Josef Kamphues

EPI ist eine hdufige Begleiterkrankung bei Kindern mit Mukovis-
zidose, weshalb diese Studie durchgefiithrt wurde, um anhand von
jungen Schweinen mit experimentell ausgeloster EPI die Effekte der
EPI und der Enzymsubstitution auf die Kérperzusammensetzung

und den Magen-Darm-Trakt (MDT) zu untersuchen.

Material und Methoden:

Bei 8 von 12 Ferkeln wurde im Alter von 8 Wochen experimentell
eine EPI durch Ligatur des Pankreasganges ausgeldst. Die Tiere mit
EPI wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: EPI 0 (keine Enzymergin-
zung) und EPI + Enz: (Enzymsubstitution durch Kreon®: 9,9 g /
kg Futter). Die anderen Tiere (n=4) dienten als Kontrolle (C). Die

Tiere wurden im Alter von 19 Wochen euthanasiert und seziert.

Ergebnisse:

Die Korpermasse (KM) wurde durch die EPI sign. reduziert, durch
Enzymsubstitution sign. verbessert, das Niveau der Kontrolltiere
wurde jedoch nicht erreicht (kg; C: 79,7 a; EPI 0: 51,3 ¢; EPI + Enz:
62,9 b). Die Masse des Diinndarms (Organgewicht) war bei den
EPI-Tieren unabhingig von der Enzymsubstitution sign. erhoht,
wihrend die Dickdarmmasse lediglich bei den EPI 0 Tieren hoher
war (die EPI + Enz unterschieden sich nicht von den C). Die Masse

des Diinndarminhalts war bei den C sign. geringer als bei den EPI

Tieren (g/kg KM: C: 9,56a) wihrend die Enzymsubstitution eine
deutliche Verringerung erbrachte (EPI 0: 37,8 c; EPI + Enz: 24,7 b).
Die Masse des Dickdarminhaltes (g/kg KM) war bei den Gruppen
C und EPI + Enz vergleichbar (C: 20,3 a; EPI + ENz: 24,3 a) aber
sign. geringer als bei EPI 0 (56,5 c). Aus der erhohten Darmfiillung
und der héheren Masse des MDT (des entleerten Verdauungstrak-
tes) resultierte eine sign. geringere ,Leerkorpermasse (KM-MDT)

bei den EPI Tieren.

Diskussion:

Die EPI bedingte eine sign. Erh6hung der Masse des MDT, die
nicht nur aus der vermehrten Darmfiillung (infolge der reduzierten
Verdaulichkeit der Nihrstoffe), sondern auch aus einer erhéhten
Darmmasse resultierte. Daher ist die Kérpermassenentwicklung der
Schweine mit EPI nicht mit jener der gesunden Kontrolltiere ver-
gleichbar. Die Erginzung mit Enzymen fiihrte zu einer deutlichen
Verringerung der Chymusmassen und auch zu einer weitestgehen-
den - jedoch nicht vollstindigen - ,Normalisierung“ der erhobenen
Parameter. Interessanterweise resultiert aus der verringerten Ver-
daulichkeit der Nihrstoffe und/oder der vermehrten bakteriellen
Fermentation eine Lingenzunahme des Diinndarmes (bei EPI 0)

die wohl als Adaptationsmechanismus gedeutet werden kann.

Applikation der fettloslichen Vitamine A und E - parenteral oder iiber die Nahrung -
Effekte auf Serum- und Leberkonzentrationen beim jungen pankreasgangligierten
Schwein - als Modelltier fiir die exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) beim Kind

Anne Mof3eler, Teresa Schwarzmaier, Johanna Grunemann,
Peter-Colin Gregory, Josef Kamphues

Die EPI ist eine hdufig bei Kindern mit Mukoviszidose auftretende
Erkrankung. Diese Kinder weisen ein erhohtes Risiko auf, einen
Vitaminmangel zu entwickeln. Das pankreasgangligierte Minpig
ist ein etabliertes Modell fiir die humane EP], es existieren jedoch

nur wenige Studien an wachsenden Jungtieren. In der vorliegenden
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Studie wurde untersucht, welche Supplementationsform (paren-
teral / oral) geeignet ist, einen Vitaminmangel zu verhindern. Bei 12
Schweinen wurde im Alter von 8 Wochen der Pankreasgang ligiert
(PL-Tiere), weitere 4 Tiere (Schein-OP) dienten als Kontrolltiere.

Die Tiere wurden einzeln gehalten und erhielten ein Futter mit



hohen Vitaminkonzentrationen (13393 IE Vit. A, 122 mg Vit. E/kg
Futter-Trockenmasse). Zwei Wochen nach der OP wurden alle PL-
Tier mit Kreon® substituiert (19,8g Kreon® 1048727 LE. Lipase/
kg Futter) und in drei Gruppen aufgeteilt: (n=4): PL-i.m.: 5250 IE
vit. A; 25.6 mg Vit. E/kg Korpermasse/Woche i.m.; PL-oral: 90000
IE Vit. A und 600 mg Vit. E/kg Futter-Trockenmasse zusitzlich zum
Futter (hergestellt von Miavit®); PL-0: kein extra Vitaminzusatz.
Vitamin A war im Serum bei allen Gruppen iiber den gesamten
Zeitraum innerhalb des Referenzbereiches, wihrend in der Leber
nach 8 Wochen bei den PL-0 Tieren sign. geringere Werte festgestellt
wurden. Beziiglich Vitamin E kam es relativ schnell zu einem Ab-
sinken der Serumkonzentrationen unter den Referenzbereich - die
orale Applikation fiihrte hingegen zu deutlich hoheren Werten.
Beziiglich der Vit. E Konzentration in der Leber konnte durch die

orale Supplementierung das Niveau der Kontrolltiere bei den PL-

Tieren erreicht werden, wihrend die intramuskulire Injektion keine
deutliche Verbesserung ergab. Die orale Applikation von sehr hohen
Dosierungen der fettloslichen Vitamine A und E (in Kombination
mit einem geeigneten Emulgator) war in dieser Studie deutlich ef-
fektiver zur Vermeidung von Mangelsituationen als die parenterale
Applikation. Von besonderem Interesse ist, dass in dieser Studie -
trotz Einsatz eines hochwirksamen Enzymproduktes - bei wachsen-
den Tieren innerhalb relativ kurzer Zeit ein Absinken der Vitamin E
Konzentrationen beobachtet wurde.

Der Bedarf wachsender Individuen scheint daher - im Unterschied
zu adulten Individuen - nicht durch eine ,normale“ Erndhrung und
ausreichende Enzymsubstitution gedeckt zu werden. Der Vorteil
der nichtinvasiven Vitaminsupplementierung ist besonders in der
Pidiatrie von grofiem Interesse, um die Compliance der Patienten

zu verbessern.

Myeloid-derived suppressor cells werden bei CF-Patienten durch Pseudomonas
aeruginosa induziert und regulieren die Thi7 Antwort

Nikolaus Rieber, Alina Brand, Andreas Hector, Ute Graepler-
Mainka, Iris Schéfer, Irene Wecker, Davide Neri, Andreas
Wirth, Lauren Mays, Michael Kormann, Sabine Zundel,
Jorg Fuchs, Rupert Handgretinger, Martin Stern, Gerd
Doring, Joachim Riethmiiller, und Dominik Hartl

Hintergrund:

Mukoviszidose-Patienten weisen eine ausgeprigte Inflammations-
reaktion und héufig chronische Infektionen mit Pseudomonas
aeruginosa auf. Die Immunantwort bei Mukoviszidose ist dysregu-
liert, aber die zugrundeliegenden Mechanismen hierfiir sind noch
nicht genau verstanden.

Myeloid derived suppressor cells (MDSC) sind eine kiirzlich identi-
fizierte Zellpopulation des angeborenen Immunsystems, welche in
einer proinflammatorischen Umgebung entstehen und T-Zell Ant-

worten regulieren.

Fragestellung
Ziel der Studie war es, die Anzahl, Funktion und klinische Relevanz

von MDSC bei Mukoviszidose-Patienten zu analysieren.

Methodik
MDSCs wurden mittels Durchflusszytometrie bei CF Patienten

(n=75) bestimmt und mit altersentsprechenden gesunden Kontroll-

probanden (n=37) verglichen. Die Funktion von isolierten MDSCs
wurde anhand von Lymphozytenproliferation und Messung der
Th17-Antwort untersucht. Die Induktion von MDSCs durch Pseu-

domonas wurde in vitro an primiren PBMC-Kulturen erforscht.

Ergebnisse

Die Anzahl an MDSCs war bei CF Patienten im Vergleich mit alter-
sentsprechenden Kontrollen signifikant erhoht. Die weitere Analyse
der CF Patienten ergab, dass chronisch Pseudomonas-infizierte CF
Patienten deutlich hohere MDSC-Werte aufwiesen als nicht Pseu-
domonas-infizierte Patienten. Innerhalb der Pseudomonas-infizier-
ten Patienten waren deutlich erhhte Prozentzahlen an MDSCs mit
gut erhaltener Lungenfunktion assoziiert. Funktionell supprimier-
ten die von CF Patienten isolierten MDSCs die polyklonale T-Zell
Proliferation und modulierten die Th17 Antwort. In vitro konnte
die Generierung von MDSC durch den TLR5 Liganden Flagellin so-

wie Uberstinde von Pseudomonas-Kulturen nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung

MDSCs werden bei CF-Patienten durch Pseudomonas aeruginosa
induziert und regulieren die Th17 Antwort. MDSCs, als wichtige
neue Zellpopulation an der Schnittstelle zwischen angeborenem
und adaptiven Immunsystem stellen einen moglichen neuen thera-

peutischen Ansatzpunkt bei der CF Lungenerkrankung dar.
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Shedding of polySia-NCAM acts as a protective mechanism to reduce lung
tissue destruction during the inflammatory processes

Christina Ulm, Mona Saffarzadeh

In mammalians, polysialic acid (polySia) is mainly presented as a
posttranslational modification of the neural cell adhesion molecule
(NCAM) which plays a crucial role during neuronal development
and regeneration. Besides the neuronal system, polySia is also invol-
ved in the embryonic development of other fundamental organs such
as heart, kidney, pancreas and the respiratory tract. Furthermore, the-
re is increasing evidence that polySia is involved in the modulation of
immune response and hematopoiesis. It has also been shown that in-
flated extracellular histones are linked with inflammatory situations
and exaggerated neutrophil extracellular traps (NET) are related with
tissue destruction and organ dysfunction in diseases such as systemic
lupus erythematosus or cystic fibrosis.

In the present study, we identified NCAM-140 as a polySia carrier

localized in the trans-Golgi apparatus of lung epithelial cells. Inter-
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leukin (IL)-18 and lipopolysaccharides were identified as efficient
inducers of an ectodomain shedding mechanism resulting in the
secretion of soluble polySia-NCAM-110 from lung epithelial cells.
Thus, secretion of soluble polySia-NCAM-110 may represent a no-
vel aspect for the innate immune system. In search of possible me-
chanisms which are influenced by polySia-NCAM-110, histone- as
well as NET-mediated cytotoxicity against host cells were found to
be inhibited in a polySia-dependent way. Thus, shedding of poly-
Sia-NCAM could be a protective mechanism to reduce lung tissue
destruction during inflammatory processes. Consequently, the sup-
port of polysialylation or the direct administration of polySia might
be useful strategies to combat diseases with strong exaggerated NET
formation such as cystic fibrosis, systemic lupus erythematosus or

acute respiratory distress syndrome.



Inflammationsmarker in der nasalen Lavage -
Ein Vergleich zwischen CF-Patienten und gesunden Kontrollpersonen

Julia Hentschel, Natalie Beiersdorf, Matthias Schien,
Nele Fischer, Wolfgang Pfister, Udo R. Markert,
Klas Boer, Jochen G. Mainz

Einleitung:

Wie die Lunge so weisen auch die oberen Atemwege bei CF-Patien-
ten eine gestorte Clearance mit Problemkeimbesiedlung und chro-
nischer Inflammation auf. Die hiufig resultierende chronische Rhi-
nusinusitis beeintrichtigt die Lebensqualitit. Auflerdem konnen
die Nebenhohlen Eintrittspforte und Reservoir fir Problemkeime
wie P.aeruginosa und S.aureus sein. Uber die Inmunantwort in den
oberen Atemwegen von CF-Patienten ist bis heute wenig bekannt.
Daher untersuchten wir in einem Pilotprojekt nasale Lavagen (NL)
von CF-Patienten und gesunden Kontrollen hinsichtlich ihrer In-

flammationsmediatoren und der zelluldren Zusammensetzung.

Methoden:

Fiir die NL wurden 10 ml isotoner Kochsalzlosung in jedes Nasen-
loch appliziert, der Riickfluss aufgefangen und aufgearbeitet. Die
Ermittlung der Gesamtzellzahl und die Differenzierung erfolgte
am Himatologieanalyser XE5000 (Sysmex, Norderstedt, Deutsch-
land) im Body Fluid Modus, die zytologische Differenzierung nach
Pappenheimfirbung. Die Analyse der Zytokine MPO, IL-8, IL-17A,
sICAM-1, IL-1, IL-6, TNF-, IL-10 und IL-5 wurde mit immuno-
logischen Methoden anhand des Cytometric Bead Array (ebio-
science) durchgefiihrt.

Ergebnisse:
In der Lavage von CF-Patienten finden sich deutlich mehr Zellen als

bei gesunden Kontrollen. Wahrend man bei CF-Patienten durch-

schnittlich 67 Zellen/pl findet (Range: 0-3343 Zellen/pl), konnten
wir bei den Kontrollen weniger als die Halfte nachweisen (28/pl,
Range: 0-1723/pl). Allerdings unterschied sich der Anteil an Neu-
trophilen zwischen CF-Patienten und der Kontrollgruppe nicht.
Bei beiden Gruppen wurden 82-88 % Neutrophile nachgewiesen.
In der Kontrollgruppe wurden geringfiigig mehr Monozyten und
Lymphozyten nachgewiesen als in der Kontrollgruppe, eosinophi-
le Granulozyten sowie Plasmazellen wurden bei keiner der beiden
Gruppen gefunden. Bei den CF-Patienten konnte deutlich mehr
MPO und IL-8 nachgewiesen werden als bei den Kontrollen. Es
zeigte sich weiterhin eine Korrelation zum Besiedelungsstatus. Pa-
tienten, die mit S. aureus infiziert waren, wiesen signifikant hohere

Werte fiir diese Zytokine auf.

Diskussion:

Auch in den oberen Atemwegen von CF-Patienten kann mittels der
nicht-invasiven Methode der nasalen Lavage eine gesteigerte In-
flammation nachgewiesen werden. Diese macht sich sowohl in der
erhohten Zellzahl als auch in dem Nachweis von pro-inflammato-
rischen Zytokinen wie MPO deutlich, welches von uns erstmals in
Lavagen von CF-Patienten MPO nachgewiesen werden konnte. Die
positive Korrelation zur Besiedlung mit S. aureus lasst den Schluss
zu, dass in den oberen Atemwegen dhnliche neutrophilen-getragene
Abwehrmechanismen wie in den unteren Atemwegen angreifen.
Die NL eignet sich gut, um diese Prozesse zu untersuchen, auch ein

longitudinales Monitoring ist moglich.
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Vorlaufige Ergebnisse einer Umfrage zur mikrobiologischen Diagnostik
von Atemwegsmaterialien bei CF-Patienten in deutschen Laboratorien

Laura Héfner, Barbara Kahl

Einleitung:

Mukoviszidose (CF) Patienten weisen chronisch persistierende Atem-
wegsinfektionen auf, die nicht nur zu phinotypischen Verinde-
rungen der typischen CF-Erreger (mukoide Formen, small colony
variants) fithren, sondern auch durch zahlreiche antibiotische Thera-
pien zur Selektion multiresistenter und ungewohnlicher Erreger
wie Burkholderia cepacia-Komplex Isolate (BCC) oder atypischen
Mykobakterien. Daher sind besondere Kulturbedingungen und
Kenntnisse der typischen CF-Erreger und ihrer phinotypischen

Varianten notwendig.

Methoden:

Mittels eines Fragebogens wurde der Status der mikrobiologischen
Diagnostik von CF-Atemwegsmaterialien derjenigen Labors eruiert,
die CF-Zentren versorgen, welche sich an der ,Qualititssicherung
Mukoviszidose beteiligen (Berichtsband Qualitdtssicherung Mu-
koviszidose 2010). Es wurde ein sechsseitiger Fragebogen entwor-
fen, der auf den ,Mikrobiologisch-infektiologischen Qualititsstan-
dards - Atemwegsinfektionen bei Mukoviszidose“(MIQs, 2006) und
auf Angaben der Konsiliarlabore fiir Mukoviszidose (Bakteriologie
Norddeutschland der Medizinischen Hochschule Hannover und
Bakteriologie Siiddeutschland — Max von Pettenkofer-Institut fiir
Hygiene und Medizinische Mikrobiologie, Miinchen) beruht. Es

wurden 61 Labore angeschrieben.

Ergebnisse:

Bisher haben 33 von 61 Laboren (54 %) den Fragebogen ausgefiillt
zuriickgesandt. Die o. g. CF-Einrichtungen betreuen 4664 CF-Pati-
enten. 25 der Labore (76 %) wenden zur Diagnostik die MIQs an.
Alle Labore legen Kulturmedien zum Nachweis von Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa
an. 22/33 Labore (67 %) verwenden einen Selektiv-Agar zur An-
zucht von BCC. Bestitigungsteste fiir besondere Erreger werden von
31 Laboren (94 %) durchgefiihrt. Bei V.a. Methicillin-resistenten
S. aureus (MRSA) wird von den meisten Labors eine PCR und bei
V.a. BCC am hdufigsten die 16S-Sequenzierung eingesetzt. Die Re-
sistenztestung erfolgt bei 25 Laboren (76 %) mittels Agardiffusion
und bei 20 Laboren (61 %) mittels VITEK®2. Antibiotika-Kombi-

nationstestungen werden von 13 der Labore (39 %) durchgefiihrt.

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse unseres Fragebogens gestatten zum ersten Mal einen
Uberblick iiber den status quo der mikrobiologischen Diagnostik
derjenigen Labors, die an der Qualititssicherung Mukoviszidose
teilnehmen. Viele der Labore nutzen die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) fiir die Ver-

arbeitung der Atemwegsmaterialien von CF-Patienten (MIQs).

Trichosporon mycotoxinivorans - klinische und epidemiologische Aspekte einer
ungewdhnlichen Hefe im Respirationstrakt von Patienten mit Mukoviszidose

Friedrich-Karl Tegtmeyer, Frauke Albert, Christoph Runge,
Carsten Miiller, Michael Seibold, Hany Sahly,
Andrea Haas, Carsten Schwarz, Michael Klotz

Pilze, die aus dem Respirationstrakt von Patienten mit Mukoviszi-
dose isoliert werden, konnen die Lungenfunktion negativ beeinflus-
sen, am bekanntesten Schimmelpilze der Gattungen Aspergillus und

Scedosporium. Alarmierend ist das Auftreten einer bislang unbe-
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kannten Hefe, Trichosporon mycotoxinivorans, die in Deutschland
seit 2009 bislang ausschliefllich bei Patienten mit Mukoviszidose
isoliert wurde und eine rasche Resistenzentwicklung gegeniiber An-

timykotika zeigen kann. Berichtet wurde von einem CF Patienten



mit T. mycotoxinivorans in den USA, der an einer invasiven Mykose
verstarb.

Bislang konnte T. mycotoxinivorans bei 10 Patienten in Deutsch-
land (4 weiblich, 6 minnlich) zwischen 12 und 30 Jahren aus dem
Respirationstrakt nachgewiesen werden. Die Pilzisolate wurden
phianotypisch und molekularbiologisch identifiziert. 22 Isolate von
9 Patienten standen zur weiteren Typisierung zur Verfiigung. Die
Stamme wurden auf ihre in vitro-Empfindlichkeit gegeniiber an-
timykotisch wirksamen Substanzen hin untersucht, die Ergebnisse

wurden mit dem klinischen Verlauf der Patienten verglichen.

Alle Isolate von Patienten, die bislang keine antimykotische Be-

handlung erfahren hatten, erwiesen sich als in vitro empfindlich ge-

geniiber Voriconazol. Verlaufsisolate eines Patienten, der aufgrund
einer massiven Besiedlung der Lunge mit T. mycotoxinivorans an-
timykotisch behandelt wurde, zeigten eine rasche Resistenzentwick-

lung, in vivo wie in vitro.

Die Streuquellen von T. mycotoxinivorans sind bislang unklar. Au-
Berhalb der EU wird T. mycotoxinivorans aufgrund seiner beschrie-
benen Fihigkeit, Mykotoxine zu binden, als Tierfutter-Zusatz ver-
trieben. Aufgrund der breiten genetischen Varianz der untersuchten
Kklinischen Isolate sind jedoch unterschiedliche Streuquellen zu ver-

muten.

Literatur: Hickey PW, JCM 2009

Antimykotische Therapie der invasiven pulmonalen Infektion durch
Scedosporium- und Pseudallescheria spp. bei Mukoviszidose

Carsten Schwarz, Kathrin Tintelnot, Doris Staab,
Christoph Runge, Eberhard Heuer, Hany Sahly,

Martin Schebeck, Holger Koster, Sabina Schmidt-Grohé,
Thomas Biedermann, Peter Meif3ner, Barbara Graf,
Jean-Philippe Bouchara

Hintergrund:

Pulmonale Exacerbationen bei Patienten mit CF sind hdufig und
werden meistens durch Bakterien verursacht. Demzufolge werden
Antibiotikatherapien oral, intravends oder per inhalationem ver-
ordnet. Die Rolle der Exacerbationen durch Pilze ist - bis auf die
Manifestation einer ABPA - nicht geklart. Empfehlungen zur Thera-
pie von pulmonalen Mykosen bei Mukoviszidose insbesondere von
seltenen existieren zurzeit nicht. Invasive pulmonale Mykosen, ver-
ursacht durch Scedosporium- und Pseudallescheria spp., sind bei
immunkompetenten Patienten mit CF nicht beschrieben, sodass

hierzu auch keine Therapieempfehlungen existieren.

Methoden:

Evaluiert wurden Patienten mit einem wiederholten Nachweis von
Scedosporium- oder Pseudallescheria spp. im Sputum oder der
BAL, einer Verschlechterung der Lungenfunktion, neuen pulmona-
len Infiltraten im R6-Thorax und/oder CT-Thorax, die auf Antibio-
tikatherapien keine klinische Besserung dokumentieren lielen und
eine antimykotische Therapie erhielten. Soweit moglich wurde nach

Antikorper gegen Scedosporien gesucht.

Ergebnisse:

Wir untersuchten insgesamt 15 Patienten mit CF, die eine antimy-
kotische Therapie unter dem hochgradigen Verdacht einer invasiven
pulmonalen Scedosporiose erhielten. Die Therapie der pulmonalen
Mykose umfasste in fast allen Fillen eine Kombinationstherapie
von mindestens 2 antimykotischen Substanzen. Die Therapieemp-
fehlungen richteten sich nach der Resistenztestung und der Emp-
fehlungen des Netzwerks ,Epidemiologie und klinische Relevanz
von Pseudallescheria- bzw. Scedosporium-Besiedlungen des Respi-
rationstraktes bei Mukoviszidose-Patienten® sowie der Daten von

Kombinationstestung von Scedosporium-Isolaten(1).

Zusammenfassung:

Therapierefraktire klinische Verldufe bei Patienten mit CF erfor-
dern eine breite Diagnostik, insbesondere um seltene Erreger als
potenzielle Ursache fiir ein Therapieversagen zu diagnostizieren.
Die Therapie der seltenen pulmonalen Mykosen durch Scedospori-
um- und Pseudallescheria spp. sollte als Kombinationstherapie iiber

einen mehrwochigen Zeitraum erfolgen.

Literatur: 1. Cuenca-Estrella M et al. In Vitro Activities of 35 Dou-
ble Combinations of Antifungal Agents against Scedosporium api-
ospermum and Scedosporium prolificans. Antimicrob Agents and
Chemother 2008. Mar;(52)3:1136-1139.
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Sollte man Tobramycin- und Colistin-Losungen zur Inhalation mischen?

Albert Bucholski, Roman Egle, Gerhard Lang,
Oliver Denk, Martin Knoch

Einleitung:

Patienten mit einer bakteriellen Infektion der Lunge werden hiu-
fig alternierend oder parallel mit einer Kombination der inhalativ
verabreichten Antibiotika Tobramycin und Colistimethat (CMS)
behandelt. Um Therapiezeit zu sparen, wird die Mischung beider
Formulierungen propagiert.

Um die Auswirkungen des Vermischens von Tobramycin- und
CMS-haltigen Inhalationslésungen zu bestimmen, wurde eine
Untersuchung der physikochemischen und chemischen Stabilitit

durchgefiihrt.

Methoden:

Eine Ampulle TOBI (300 mg Tobramycin/5 ml) wurde mit 2 Mio.
TU Colistimethate - gelost in 4 ml 0.9 % iger Saline — vermischt.
Als Kontrollprobe wurde eine Ampulle TOBI mit 4 ml 0.9 % iger
Saline gemischt.

Beide Proben wurden tiber einen Zeitraum von bis zu 4 Tagen bei
Raumtemperatur lichtgeschiitzt gelagert. Die Wirkstoffmischung
wurde nach 45 min, 1 Tag, 2 Tage sowie nach 4 Tagen auf ihren
Tobramycingehalt und auf Tobramycin-Abbauprodukte unter-
sucht. Die Kontrollprobe wurde nach vier Tagen Lagerung auf ih-
ren Tobramycingehalt getestet. Die Messungen erfolgten mit HPLC
Methoden, die fiir die Bestimmung des Tobramycingehaltes und der
Reinheit von tobramycinhaltigen Inhalationslosungen entwickelt
wurden. Die Osmolalitit und der pH-Wert der Proben wurden be-
stimmt. Eine Messung des Colistingehaltes und moglicher Colistin-

Abbauprodukte erfolgte nicht.
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Ergebnisse:

- Mischungen der zwei untersuchten Antibiotika zeigten keine An-
zeichen fiir eine physiko-chemische Unvertriglichkeit.

- Der Tobramycingehalt der Mischungen nahm allerdings innerhalb
eines Tages auf 70 — 75 % ab und verblieb die restliche Lagerzeit bei
diesem Wert. In den ersten 45 Minuten nach dem Mischen der zwei
Losungen sank der Tobramycingehalt auf 90 % des Ausgangswertes.
- Bekannte Tobramycin-Abbauprodukte konnten nicht gemessen
werden, unbekannte Abbauprodukte nahmen zu.

- Die Kontrollprobe zeigte auch nach vier Tagen Lagerung 100 %

ihres urspriinglichen Tobramycingehaltes.

Fazit:

Nach dem Mischen von Tobramyn- und Colistimethat-haltigen
Inhalationslésungen ist ein rascher Abbau von Tobramycin zu un-
bekannten Abbauprodukten zu erkennen. Der Abbau erreicht ein
Plateau von 25-30 % bereits innerhalb der ersten Stunde nach Ver-
mischung beider Losungen. Nach 45 Minuten wurden bereits 10 %
des urspriinglich vorhandenen Tobramycins abgebaut.

Einflisse der Mischung auf den Colistin Gehalt der Kombination

konnen nicht beurteilt werden.

Weitere Untersuchungen zur Abbaukinetik und zur Natur der Ab-

bauprodukte sind erforderlich!



Ivacaftor bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit Mukoviszidose

und Gs551D-CFTR-Mutation

Jane C. Davies, Haihong Li, Karl Yen, Richard Ahrens,
prasentiert durch Jochen Mainz

Ziele:

Ivacaftor verbessert im Vergleich zu Placebo die FEVi-Werte, die
Atemwegssymptomatik, das pulmonale Exazerbationsrisiko und
die Zunahme des Korpergewichts bei CF Patienten tiber 12 Jahren
und einer G551D-Mutation. Da eine friihzeitige Behandlung ver-
mutlich den grofiten potenziellen Nutzen bietet, wurde die vorlie-
gende Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Vertraglich-

keit von Ivacaftor bei Kindern unter 12 Jahren zu beurteilen.

Methodik:

An der randomisierten, doppelblind, placebokontrollierten, multi-
zentrischen Phase-3-Parallelgruppen-Studie nahmen Kinder im Al-
ter von 6-11 Jahren mit einer G551D-Mutation und einem vorher-
gesagten FEVi-Wert zwischen 40-105 % teil. Nach Randomisierung
erhielten sie zusitzlich zu den verordneten Therapeutika iiber 48
Wochen entweder 150 mg Ivacaftor (n = 26) oder Placebo (n = 26)
alle 12 Stunden. Die Dosis wurde in einer pharmakokinetischen

Einzeldosis-Lead-In-Studie bestitigt.

Ergebnisse:

Der mittlere FEVi-Ausgangswert (SD) betrug 84,2 % (+18,1 %).

Der Behandlungseffekt von Ivacaftor fiir den priméren Endpunkt,
die mittlere absolute Verianderung des Ausgangswerts in % des
vorhergesagten FEVi-Wertes nach 24 Wochen, betrug 12,5 Pro-
zentpunkte (p < 0,0001) und nach 48 Wochen 10,0 Prozentpunkte
(p = 0,0006). Ivacaftor fiihrte bis Woche 48 zu einer signifikanten
Reduktion der Chloridkonzentration im Schweiss, die als Maf3 fiir
eine verbesserte CFTR-Funktion gilt (Differenz nach der Behand-
lung: -53,5 mmol/l; p < 0,0001). Nach 48 Wochen fiihrte die Be-
handlung mit Ivacaftor zu einem deutlichen Anstieg des Korper-
gewichts (Differenz nach der Behandlung mit Ivacaftor gegeniiber
Placebo: 2,8 kg; p = 0,0002). Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-

nisse in beiden Behandlungsgruppen betrafen die Atemwege.

Schlussfolgerung:

Verglichen mit der Placebo-Gruppe fiihrte Ivacaftor zu einer deut-
lichen und statistisch signifikanten Verbesserung der Lungenfunkti-
on, der CFTR-Aktivitit und des Korpergewichts.

Die FEV1-Verbesserung war vergleichbar zum vorbeschriebenen
Therapieeffekt bei Jugendlichen und Erwachsenen, obwohl die Er-
krankung bei den hier eingeschlossenen Kindern deutlich weniger

ausgepragt war.

/1.



Ivacaftor (VX-770) bei CF-Patienten mit G551D-Mutation

und schwerer Lungenerkrankung

Helge Hebestreit, Rainald Fischer, Manfred Kdding,
Jochen Mainz

Hintergrund:

Die Substanz Ivacaftor (vormals VX-770) wurde in den USA zur
Therapie fiir Menschen mit Mukoviszidose ab einem Alter =6 Jahre
und mit mindestens einer G551D-Mutation im CFTR-Gen zugelas-
sen. Die grofle Zulassungsstudie untersuchte Betroffene mit einer
FEV1 =240%. Fiir Patienten mit weiter fortgeschrittener Lungener-
krankung gibt es kaum Daten zu Wirksamkeit und Nebenwirkun-

gen von Ivacaftor.

Methodik:

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von Betroffenen,
die im Rahmen eines ,named patient programs® in Deutschland
mit Ivacaftor behandelt wurden. Dabei wurden neben der Verin-
derung der Lungenfunktionswerte auch der Gewichtsverlauf sowie

unerwiinschte Ereignisse berticksichtigt.

Ergebnisse:
7 Patienten wurden bisher in vier CF-Ambulanzen in das Pro-
gramm eingeschlossen. Fiir diesen Abstract konnten die Daten von

4 Betroffenen im Alter zwischen 24 und 55 Jahren und mit einer

FEV1 von 14,6, 26,9, 37,2 und 38,7 % Vorhersage vor Beginn der
Ivacaftor-Therapie ausgewertet werden. Bei den Patienten kam es
innerhalb von 6-8 Wochen zur Steigerung der FEV1 (um 13, 40, 13
und 21 % des Ausgangswertes); dabei nahm RV/TLC ab (von 66 %
auf 57 %, 58 % auf 52 % und 53 % auf 51 %; beim ersten Patienten
nicht gemessen). Das Gewicht stieg um 0 bis 3 kg. Die Betroffenen
berichteten eine Zunahme der korperlichen Leistungsfihigkeit und
eine Abnahme der Dyspnoe. Bei dem Patienten mit der am starks-
ten eingeschrankten Lungenfunktion kam es zu einer erheblichen
Zunahme der Sekretmenge, so dass die Einnahme immer wieder
pausiert werden musste. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

wurden nicht beobachtet.

Schlussfolgerung:

Ivacaftor scheint auch bei pulmonal schwer Betroffenen mit Muko-
viszidose effektiv und — zumindest initial — relativ sicher. Allerdings
sollte die Zunahme der Sekretmenge unter Therapie mit Ivacaftor
gerade bei sehr schwer eingeschrinkter Lungenfunktion bzgl. der
Planung einer ausreichenden (physiotherapeutischen) Sekretelimi-

nation beachtet werden.

Pilotstudie zur Sicherheit und Effektivitdt der praventiven Inhalation mit hypertoner
Kochsalzlosung bei neugeborenen Mukoviszidosepatienten (PREVENT-CF)

Mirjam Stahl, Olaf Sommerburg, Kerstin Blessing,
Susanne Himmerling, Marcus Mall

Die Lebenserwartung der Patienten mit Mukoviszidose (Cystischer
Fibrose, CF) ist in den letzten Jahrzehnten deutlich angestiegen.
Dennoch sterben die meisten im jungen Erwachsenenalter an den
Folgen der chronischen CF-Lungenerkrankung, welche durch den
CF-Basisdefekt mit Storung des Salz- und Wasserhaushalts der
Atemwegsepithelien und konsekutiver Dehydratation der Atem-
wegsoberfliche verursacht wird. Die CF-Lungenerkrankung beginnt
schon in den ersten Lebensmonaten. Hypertones Kochsalz (HS) ist

ein osmotisch wirkendes Medizinprodukt, das die Hydratation der
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Atemwegsoberfliche verbessert und damit dem CF-Basisdefekt ent-
gegen wirkt. Bei Patienten mit chronischer CF-Lungenerkrankung
(irreversible Veranderungen) ist die Inhalation mit 6 % HS bereits
eine einfache, sichere und kostengiinstige etablierte mukolytische
Therapie. Im Rahmen der ISIS-Studie wird die Sicherheit und Ef-
fektivitdt der Inhalation mit hypertonem Kochsalz bei Kleinkindern
mit CF aktuell iiberprift. Bisher ist nichts iiber das praventive Po-
tential von HS bei Neugeborenen und Sduglingen mit CF bekannt.

Daher ist das Ziel dieser Pilotstudie, die Sicherheit und Effektivitit



der priventiven Inhalation mit HS bei Neugeborenen und Siuglin-
gen mit CF zu untersuchen. Eingeschlossen werden Patienten, die
in den ersten vier Lebensmonaten diagnostiziert wurden. Die Teil-
nehmer inhalieren randomisiert und doppelblind iiber 52 Wochen
2 x téglich entweder mit 6 % HS oder 0.9 % isotoner Saline (IS).
Beim Studieneinschluss, dann alle 3 Monate und zum Studienab-
schluss werden Untersuchungen analog zu der leitliniengerechten
Betreuung der CF-Patienten durchgefiihrt, um die Endpunkte zu
bestimmen. Der primére Endpunkt ist die Sicherheit der Inhalation.
Sekundire Endpunkte sind pulmonale Exazerbationen, morpholo-

gische Veranderungen der Lunge (MRT), funktionelle Verinderun-

gen der Lunge (Gasauswaschverfahren (MBW)), gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit, anthropometrische Verdnderungen sowie
mikrobiologische Befunde und deren Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen.

Von den Ergebnissen der Studie erwarten wir uns neue Erkenntnis-
se tiber praventive Therapiemdglichkeiten und eine Verbesserung

der Lebenserwartung und Lebensqualitit der CF-Patienten.

Gefordert durch BMBF (82DZL00401) und Dietmar Hopp Stiftung
Die Inhalationsgerite und die Studieninhalationslgsungen werden

freundlicherweise von PARI zur Verfiigung gestellt.

Langfristige Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Ivacaftor bei Patienten
mit Mukoviszidose und der G551D-CFTR-Genmutation

Edward F. McKone, Haihong Li, Karl Yen, Jane C. Davies,
Helge Hebestreit, Matthias Griese

Ziele:

Ivacaftor wurde in zwei 48-wochigen Phase-3-Studien untersucht.
In der 96-wochigen unverblindeten (open label) Erweiterungs-
studie (PERSIST) wird die langfristige Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit von Ivacaftor bei den Patienten untersucht, die zuvor die

STRIVE- und ENVISION-Studien abgeschlossen haben.

Methodik:

Alle Patienten der PERSIST-Studie erhielten alle 12 Stunden 150 mg
Ivacaftor. Wir berichten nachfolgend tiber die Ergebnisse der ersten
12 Wochen der Placebo- (n = 67) und Ivacaftor-Gruppe (n = 77)
der STRIVE-Studie.

Ergebnisse:

Die bei der PERSIST-Studie am hiufigsten genannten unerwiin-
schten Ereignisse waren pulmonale Exazerbationen, Husten,
produktiver Husten, Infektionen der oberen Atemwege, Himop-
tyse, Kopfschmerzen und Bauchschmerzen. Bei 13 (9,0 %) Pati-
enten traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf. Die
beobachtete in Prozent vorhergesagte FEV1-Verbesserung der Pati-

enten,diein der placebokontrollierten STRIVE- Studie Ivacaftor er-

halten hatten, blieb nach weiteren 12 Wochen Ivacaftor-Behandlung
in der PERSIST-Studie erhalten (Differenz nach der Behandlung:
9,4 Prozentpunkte). Bei den ehemaligen Placebo-Patienten war die
Verbesserung der FEV1-Werte an Tag 15 der PERSIST-Studie (Dif-
ferenz nach der Ivacaftor-Behandlung: 10,1 %Vorhersage) vergleich-
bar mit der Patientengruppe der STRIVE-Studie nach 15-tigiger
Ivacaftor-Behandlung. 8 Patienten, die wihrend der STRIVE-Studie
Placebo erhalten hatten, begannen die PERSIST-Studie mit einem
vorhergesagten FEV1-Wert < 40 %. In dieser Untergruppe lag der
in % vorgesagte FEVi-Mittelwert (SD*) an Tag 1 der STRIVE-
Studie bei 34,5 % (3,7 %) und die absolute mittlere (SD*) Verinde-
rung an Tag 15 bei 10,8 (8,7) Prozentpunkte und in Woche 12 bei
13,0 (10,5) Prozentpunkte.

Schlussfolgerung:

Diese Studie legt nahe, dass die durch Ivacaftor erzielten Verbesse-
rungen der Lungenfunktion tiber 60 Wochen bestehen bleiben. Das
therapeutische Ansprechen der zuvor mit Placebo behandelten Pa-
tienten, bestitigt die bei der STRIVE-Studie beobachtete Wirkung.
Ivacaftor scheint somit positive Effekte bei Patienten mit schwerer

Erkrankung zu haben.
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Compliance und Vernebler-Hygiene bei der Anwendung inhalativer

Antibiotika bei Patienten mit Mukoviszidose

Jorg Ziegler, Sibylle Junge, Holger Koster,
Rainald Fischer, Alfons Miiller

Zielsetzung:
Evaluierung der Vernebler-Hygiene und Compliance von Mukovis-
zidose-Patienten hinsichtlich des Gebrauchs inhalativer Antibiotika

unter Praxisbedingungen.

Methoden:

Multizentrische, nicht-interventionelle Datenerhebung. Mittels
separaten Fragebogen wurde die Einschitzung durch Arzt und Pati-
enten beziiglich Compliance bei Antibiotika-Inhalation und Reini-

gung von Verneblern erhoben.

Ergebnisse:

Im Rahmen der Erhebung wurden in 4 Kliniken 12 allgemeine Arzt-
fragebogen und 57 Fallberichte (Patientendokumentationen des
Arztes sowie vom Patient/ Eltern ausgefiillte Fragebogen) erfasst.
In der allgemeinen Arztbefragung wurde die Patienten-Compli-
ance bei Inhalation und Reinigung von den behandelnden Arzten
(n=12, 9762 Patienten pro Quartal) als gut eingeschitzt. Obwohl
allgemein die Therapie-Belastung als moderat eingeschétzt wurde,
bewerteten die Arzte eine durch den einzelnen Patienten als grof§
empfundene Belastung als sehr relevant.

Das Durchschnittsalter der Patienten (n=57) betrug 24,2 Jahre

/4.

(40,4 % < 20 Jahre). Die Anamnese zeigte in 91,2 % der Fille eine
Infektion mit P. aeruginosa, 68,4 % davon chronisch. Mikrobiolo-
gische Eingangsbefunde wiesen zudem Infektionen mit S. aureus
(31,6 %) und/oder anderen Erregern (36,8 %) nach. Der Grofiteil
der Patienten (87,7 %) inhalierte 2x tiglich. 84,8 % wurden tiber
die erforderliche Reinigung des Verneblers verstindlich informiert.
57,6 % gaben an, den Inhalator nach jedem Gebrauch zu reinigen,
28,8 % reinigten 1x tiglich. Die Reinigung erfolgte vorwiegend
durch Dampfsterilisation (79,7 %) oder mit Wasser/Seife (10,2 %).
Die Patienten selbst bewerteten die Reinigung im Durchschnitt als
wichtig. Die dokumentierenden Arzte schitzten die Compliance
dieser Patienten sowohl hinsichtlich Hygiene als auch Inhalation als
gut ein. An durchschnittlich 3,4 Tagen/ 4 Wochen inhalierten die
Patienten das Antibiotikum nicht, wobei als Hauptgriinde fehlende
Zeit (37,3 %) und die Einschriankung im téglichen Leben (23,7 %)
angegeben wurden. Ein geringerer Zeitaufwand fiir Inhalation und
Reinigung (durchschnittliche Dauer insgesamt: 29 Minuten) wire

fiir die befragten Patienten (sehr) wichtig.

Schlussfolgerung:
Der mit der Antibiotika-Inhalation und Reinigung verbundene
Zeitaufwand wird von den Patienten als belastend empfunden und

ist unter anderem ursichlich fiir Nicht-Einnahme der Antibiotika.



Pankreas-Enzymsubstitution:

Schulung anhand von Lebensmittelkarten

Katrin Schliiter

85-90 % der Mukoviszidosepatienten sind Pankreasinsuffizient. Die
fehlenden, korpereigenen Verdauungsenzyme konnen durch Pan-
kreasenzyme in Kapselform ersetzt werden.

Die Pankreasenzyme werden unmittelbar zu einer fetthaltigen
Mabhlzeit eingenommen. Die Dosierung der Pankreasenzyme rich-
tet sich nach dem Fettgehalt einer der Mahlzeit, Snacks oder Le-
bensmittel.

Viele Menschen konnen den Fettgehalt in Lebensmitteln nicht ein-
schitzen oder fiihlen sich durch Berechnungen tiberfordert.

Oft wird nach dem Volumen einer Mahlzeit dosiert, der Fettgehalt
dieser Mahlzeit aber nicht beriicksichtigt. Snacks werden nicht als
Mahlzeit wahr genommen und so evtl. ganz ohne Einnahme von
Pankreasenzymen gegessen.

Die neu entwickelten Lebensmittelkarten konnen in der Ernih-
rungsberatung mit Pankreasinsuffizienten Patienten als Medium
eingesetzt werden.

Die Lebensmittel-Karten-Box ist im Baukastensystem aufgebaut. In
der Kartenbox stehen aus 8 Lebensmittelgruppen ca. 200 Lebens-
mittelkarten zur Verfiigung. Es sind immer nur einzelne Lebensmit-
tel auf einer Karte abgebildet, so dass jeder Patient individuell seine
Essgewohnheiten und Mahlzeitenkomponenten zusammenstellen
kann. Der Fettgehalt und damit die Pankreasenzym-Dosierung
werden anhand der Angaben auf den Karten-Riickseiten ermittelt.
Auf der Vorderseite jeder Karte befindet sich ein grofles Bild des
Lebensmittels, zusitzlich Angaben zu Menge und Name des Le-
bensmittels, Symbol der Lebensmittelgruppe. Auf der Riickseite
sind Angaben zu Menge und Name des Lebensmittels, Energie- und
Fettgehalt, BE, Empfehlung zur Enzymdosierung, TIPP: besondere
Nihrwertinformation.

Die Empfehlungen zur Pankreasenzym-Dosierung errechnen sich
aus 2000 Lipase-Einheiten/g Nahrungsfett. Im Ablauf der Beratung
ist es empfehlenswert, den Patienten zuerst aus der Bild-Vorderseite

der Karten seine Mahlzeit zusammenstellen zu lassen.

Liegen diese Karten alle auf dem Tisch, soll der Patient die fett-
haltigen Lebensmittel benennen. Bei Erstgesprachen konnen im
Anschluss die Karten umgedreht werden und die bendétigte Pan-
kreasenzym-Dosierung den einzelnen Lebensmitteln zugeordnet
werden.

Bei Folgegesprichen und Nachschulungen kann der Patient vor
dem Umdrehen der Karten gefragt werden, wie viele Kapseln er
zu dieser Mahlzeit einnehmen wiirde. Durch die Betrachtung der
Karten-Riickseite kann das Schitzvermogen des Patienten beurteilt
werden.

Durch die BE-Angaben auf der Karten-Riickseite kann auch ein In-

sulinpflichtiger Diabetiker geschult werden.
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Friihe Gewichtsentwicklung bei CF: Essverhalten im Fokus

Christoph Hohenberger, Sandra Schusser,
Maria Angerer, Ulrike Smrekar, Thomas Beck,
Johannes Eder, Helmut Ellemunter

Ziel:

Bei CF- Patienten hat ein schlechter Erndhrungszustand einen
negativen Einfluss auf Immunabwehr und Lungenfunktion. Daher
ist die hochkalorische Nahrungszufuhr wichtiger Teil des Thera-
pieregimes. Ziel der Untersuchung ist es die Vorhersagekraft von
»Problemen im Essverhalten tiber drei Altersgruppen (1= -5 J;
2=6-107; 3= 11 - 14 J.) hinweg zu erfassen. Des Weiteren wird
der Zusammenhang zwischen Essverhalten, Enzymeinnahme und

psychosozialen Aspekten (Emotion, Kommunikation) untersucht.

Methode:

Zur Datenanalyse wurde die CF - Problem Checklist von Sanders
etal. (1991) herangezogen, welche seit 1994,im Rahmen der Routine-
untersuchungen am CF-Zentrum Innsbruck den Eltern zur Beant-
wortung vorgelegt wird um Schwierigkeiten von Eltern in der
Therapiedurchfithrung zu erfassen. Es wurden die BMI — Verlaufs-
werte von 99 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 — 14 Jahren
(54 w; 45 m), tiber 10 Jahre (Untersuchungszeitraum 1998 — 2008)

in die Berechnungen eingeschlossen.

/6.

Ergebnisse

Eine Vorhersagekraft der von den Eltern genannten Probleme im
Essverhalten und der Enzymeinnahme auf den Gewichtszustand in
zwei Jahren konnte bestitigt werden (p=.001). In den Altersgrup-
pen eins (p=.045) und zwei (p=.009) besteht im Bezug auf das Ess-
verhalten eine gute Vorhersagekraft, nicht in der Altersgruppe drei.
Ein linearer Zusammenhang zeigte, dass Probleme in Emotion und
Kommunikation das Essverhalten negativ beeinflussen, dieser Ef-
fekt ist jedoch nur in den Altersgruppen eins (p=.009) und zwei
(p=.003) zu finden. In der frithen Adoleszenz konnten diese Zusam-

menhinge nicht mehr bestitigt werden.

Schlussfolgerung:

Die routinemiflige Erhebung von Problemen in der Behandlungs-
durchfithrung erméglicht eine frithe Intervention. Dabei gilt indivi-
duell zu erértern ob diese Intervention durch Erndhrungsberatung
und/oder psychologisch erfolgen muss. Ergebnisse bei Kindern zei-
gen einen starken Einfluss des famildren Klimas auf die Gewichts-
entwicklung, der sich in der frithen Adoleszenz verliert. Was sich ent-
wicklungspsychologisch oder aber als Effekt der erfolgten Interven-
tionen erkldren ldsst. In der frithen Adoleszenz haben die Problem-

nennungen der Eltern keinen nennenswerten Einfluss



FOR in der Fachklinik Satteldiine - Entwicklung eines bedarfsvalidierten
Konzeptes auf der Basis der Salutogenese nach A. Antonovsky

Melanie Koller, Pia Maria Schdfer, Christian Falkenberg

Die Familienorientierte Rehabilitation (FOR) in der FKS wurde an-
hand der Salutogenese nach A. Antonovsky entwickelt. Dies ist ein
theoretisches Konzept, das die Erhaltung und Forderung der Ge-
sundheit im Sinne eines dynamischen individuellen Einflusses auf
den eigenen Gesundheitszustand, die Lebensqualitit und letztend-
lich auch die Lebenserwartung definiert. Salutogenetische Faktoren
konnen identifiziert, aktiviert und geférdert werden.

Wir fithren eine FOR Bedarfserhebung mittels einer teilstandardi-
sierten Online Befragung unseres Rehapatientengutes nach saluto-

genetischen Aspekten durch.

Erfasst werden sollen:

- Stellenwert und Forderung der Gesundheit innerhalb des Famili-
ensystems mukoviszidosekranker Patienten.

- Bereits im hiuslichen Umfeld bestehende, interne und externe
Unterstiitzungssysteme.

- Ob und in welchen Aspekten bereits ein ,Sense of Coherence*
(SOC) beim Patienten sowie seinen Familienmitgliedern entwickelt
werden konnte, d.h. die Uberzeugung einer selbststidndigen, positi-

ven Einflussnahme auf das Gesundheitskontinuum.

Wir bemerken, dass Familien auch heute oftmals eher belastungs-

und defizitorientiert behandelt und betreut werden. Wir sehen Ge-

sundheit im salutogenetischem Sinne als Chance und als Sdule im
Lebens- und Therapiekonzept. Diese gilt es nachhaltig zu etablie-
ren, um damit wesentlich zur eigenen Gesunderhaltung beitragen
zu konnen. Die Einbeziehung aller Familienmitglieder erhoht und

erhilt die Tragfahigkeit.

Im Kontext der steigendenden Lebenserwartung bei Mukoviszido-
se sowie den damit vermehrt einhergehenden Folgeerkrankungen
entstehen auch steigende Kosten fiir das Gesundheitssystem. Somit
kommt der bedarfsangepassten Operationalisierung und Umset-
zung der Salutogenese im Rahmen der FOR in der FKS eine hohe
Bedeutung zu. Dem eventuell hoheren Risiko der Patienten, sich
vermehrt auf die eigenen Ressourcen und ihre Gesundheitsiiber-
zeugungen verlassen zu miissen, kann so frithzeitig und nachhaltig

begegnet werden.

Literatur:

Wydler, H., Kolip, P. und T. Abel (Hrsg.) (2010), Salutogenese und
Kohirenzgefithl. Grundlagen, Empirie und Praxis eines gesund-
heitswissenschaftlichen Konzeptes, 4. Auflage, Weinheim und Miin-
chen: Juventa Verlag.

Antonovsky, A. (1997), Salutogenese. Zur Entmystifizierung der Ge-
sundheit; Dt. erweiterte Ausgabe von A. Franke, Ttibingen: Dgvt-Verlag.
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Offensive - ,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose* -
Abschlussauswertung des multimodalen Projektes

Nadja Niemann, Sven Hoffmann, Ellen Jung-Klass,
Winfried Kliimpen, Corinna Moos-Thiele, Helga Nolte,
Paul Wenzlaff, Jochen G. Mainz

Einleitung

Fiir Mukoviszidose (CF) Patienten mit langanhaltend schlechtem
klinischen Verlauf wurde ein spezifisches ganzheitliches patienten-
individuelles Hilfsprogramm (Versorgungsmodell) mit externer
Unterstiitzung durch ein Monitoring, durch psychosoziale Inter-
vention und durch ,Sport vor Ort“ entwickelt, um den progre-
dienten Verlauf aufhalten zu kénnen und die Lebensqualitit die-
ser Patientengruppe zu steigern. Die zielgerichtete Verzahnung des
Ambulanzalltags mit dem téglichen Leben der Patienten ist fur die

Versorgung seltener Erkrankungen unverzichtbar.

Methodik

Im Rahmen eines 4-jihrigen Praxisprojektes wurden Management-
werkzeuge wie Checklisten und Projektplidne (inkl. interdisziplina-
rer Bausteine) entwickelt, die abgestimmte Interventionsprogram-
me (IVP) mit externer Projektunterstiitzung (Einwilligung vorhan-
den) fiir ausgewihlte Kinder und Jugendliche (Auswahl erfolgte
anhand der Daten aus dem Qualitétssicherungsverfahren CF) einer
Risikogruppe und deren Familien steuerten und begleiteten. Dabei
wurde auf Managementmethoden (PDCA-Zyklus) zuriickgegriffen
und diese nach den individuellen Bedarfen der Patienten (Praxis)

modifiziert.

Ergebnisse

Es liegen Daten aus 63 % aller bundesweit aktiven Kliniken vor.
Diese haben 43 % ihrer Hochrisikopatienten in das Projekt ein-
geschlossen und mit 158 Projektplinen zwischen einem bis vier
Jahren betreut. Insgesamt sind 15,1 % aller CF-Patienten dieser
Hochrisikogruppe zu zuordnen. Withrend sich der Mittelwert des
Lungenfunktionsparameters FEV1 in 3 untersuchten Projektjahren
bei den IVP-Patienten stabilisiert, verschlechtert sich dieser in der
Vergleichsgruppe im Mittel von 59 % auf 53 %. Mit dem IVP konn-
te der Anteil der Patienten die sich verbessert bzw. stabilisiert haben

von 33 % auf 44 % erh6ht werden.

Diskussion

Mit diesem systemischen Ansatz gelingt eine Vernetzung (interdis-
ziplindrer) zwischen dem Patientenalltag und der vielschichtigen
Versorgungslandschaft, der insbesondere fiir Risikopatienten mit
seltenen Erkrankungen iiberlebenswichtig ist. Eine Ubertragung
des Projektkonzeptes und der erarbeiteten versorgungsunterstiit-
zenden Materialien ist nicht nur fir diese Patientengruppe von gro-
Ber Bedeutung, sondern sollte in modifizierter Form eine generelle
Anwendung in der Mukoviszidose-Versorgung (Routineversor-

gung) finden.

Offensive - ,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose* — Abschlussauswertung
des multimodalen Projekts - Teilprojekt ,,Psychosoziale Intervention*

Helga Nolte, Sven Hoffmann, Ellen Jung-Klass,
Winfried Kliimpen, Corinna Moos-Thiele,
Nadja Niemann, Paul Wenzlaff, Jochen G. Mainz

Einfithrung: Psychosoziale Probleme beeintrichtigen hiufig die
Durchfithrung von Therapien und damit die gesamtgesundheitli-
che Situation. Das Projekt ,,Psychosoziale Intervention (PI)* sollte
Familien telefonisch und personlich (aufsuchend) unterstiitzen
Probleme im sozialrechtlichen und psychosozialen Bereich zu l6sen.
Methoden: Die Offensive unterstiitzte CF Betroffene im Alter von

6 bis 18 Jahren mit einer anhaltend schlechten Lungenfunktion
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(FEV1<80 % Soll) und deren Familien mittels multiprofessioneller
Unterstiitzung. Die PI erfolgte mittels Einzelfallanalyse auf der Basis
der verbindlichen Zielvereinbarung (festgelegte Mafinahmen (M)),
die zwischen der Ambulanz und der betroffenen Familie fiir 1 Jahr
vereinbart wurden (bis zu 3 Jahren verlingerbar). Die Begleitung
durch die externen PI Krifte erfolgte in Absprache mit dem Am-

bulanzarzt und wurde ggf. individuell mit der Familie angepasst.



Nach Ablauf der Projektzeit erfolgte ein strukturiertes Interview
mit TN. Die Arbeit orientierte sich an den Grundlagen des Case-
und Care-Managements. Ergebnisse: Die Ergebnisse des Projekts PI
resultieren aus 96 initialen Projektpldnen. Davon wurden 69 Teil-
nehmer TN mit insgesamt 351 M in die Auswertung eingeschlos-
sen. Die PI begleitete 68 TN mit 242 M. In 23,6 % aller Fille wurde
eine Rehabilitationsmafinahme/ Klimakur angesetzt. M neben den
»klassischen“ Bereichen sozialrechtlicher Unterstiitzung waren die
Bearbeitung der Themen ,,Schule, ,Kindergarten® und ,,Berufsaus-
bildung® (16,1 %). Weitere 11,6 % der M bezogen sich auf die Ver-
netzungsarbeit, z.B. Umsetzung von Ambulanzterminen.

Bei 44 TN iibernahm die PI die Bearbeitung von ,fachfremden®

Themen (u.a. Physiotherapie, Erndhrung, Therapieumsetzung zu

Hause, Sport). Die Ergebnisse des Interviews zeigten, dass mehr
als 60 % der Eltern den stindig verfiigbaren Ansprechpartner als
besonders wichtig empfanden. In Bezug auf die Lungenfunktion
wiesen die TN einen stabilisierten bzw. positiven Trend im Ver-
lauf der Projektteilname auf. Diskussion: Die externen PI Krifte
iibernahmen {ibergreifende Aufgabenbereiche und vernetzten die
unterschiedlichen Ansprechpartner vor Ort und in der Ambulanz.
Trotz der rdumlichen Distanz konnte die PI durch diese konkrete
Unterstiitzung im sozialen Bereich das Vertrauen der Familien er-
langen, und dadurch schrittweise die Compliance und Adhirenz
verbessern, damit auch die Lungenfunktion positiv beeinflussen

sowie das psychische Wohlbefinden verbessern.

CF-Versorgung aus Sicht der Patienten und Eltern:
Ergebnisse der deutschlandweiten Befragung

Gratiana Steinkamp, Katja Stahl, Melanie Busche,
Carsten Schwarz

Riickmeldungen von Patienten und Eltern konnen dazu beitragen,
die medizinische Versorgung zu verbessern. Mit Hilfe eines neu ent-
wickelten, CF-spezifischen Fragebogens mit Versionen fur Eltern
und CF-Erwachsene erfolgte eine deutschlandweite Befragung. Fiir

Jugendliche wurde der Fragebogen von Britto et al. genutzt.

Methoden:

90 deutsche CF-Ambulanzen wurden zur Teilnahme eingeladen.
Ambulanzmitarbeiter holten das Einverstindnis der Patienten zur
Befragung ein und iibermittelten die Adressen an das Picker Insti-
tut, das die postalische Befragung durchfiihrte. Die 110 Items des
Fragebogens hatten jeweils zwischen 3 und 6 Antwortkategorien.
Aus den »problematischen« Antworten wurde fiir jedes Item eine

Problemhiufigkeit (PH) berechnet; der ideale Wert ist 0 %.

Ergebnisse:

56 CF-Einrichtungen nahmen an der Befragung teil. Von den
2.475 rekrutierten Personen fiillten jeweils 1.220 Erwachsene
(Riicklauf 74 %), 364 Jugendliche (71 %) und 891 Eltern (74 %)
den Fragebogen aus. Ein Faktorenanalyse ergab 10 Faktoren, die we-
sentliche Erfahrungsbereiche der CF-Versorgung abbilden. Eltern
und Erwachsene zusammengefasst berichteten die besten Erfah-
rungen fiir die Faktoren »Physiotherapeuten« (Problemhaufigkeit

nur 6%) und »Arzt-Patient-Interaktion« (PH 9 %). Der Faktor mit

der grofiten Problemhaufigkeit war » Ausstattung und Service in der
Ambulanz« (PH 31 %). Die am schlechtesten bewertete Einzelfrage
war »Werden Sie auf Medikamentennebenwirkungen aufmerksam
gemacht, auf die Sie achten sollen?« (PH 49 %). Jugendliche sahen
die geringste Problemhaufigkeit bei »Mein Arzt ist immer absolut
ehrlich zu mir« (PH 5 %) und die hochste bei »Mein Arzt entschei-
det immer selbst, was das Beste fiir mich ist« (PH 81 %). Die Er-
gebnisse der Einrichtungen unterschieden sich teilweise erheblich
voneinander. Jede Ambulanz erhielt einen Bericht mit den eigenen
Ergebnissen sowie die jeweiligen Mittelwerte der Gesamtbefragung

als Vergleichswert.

Schlussfolgerung:

Der CF-spezifische Fragebogen zeigt Stirken und Verbesserungspo-
tenziale der CF-Versorgung aus Sicht der Betroffenen. Aus den Er-
gebnissen konnen einrichtungsinterne Verbesserungsmafinahmen
erarbeitet werden.

Quellen: 1) K. Stahl et al., J Cyst Fibros 8:5100, 2009, 2) M. Britto et
al, Pediatrics 114 (5):1272-1280, 2004

Wir danken Patienten, Eltern und Ambulanzmitarbeitern fiir die
Teilnahme an der Befragung und dem Mukoviszidose e.V./Muko-
viszidose Institut gGmbH fiir finanzielle und organisatorische Un-

terstiitzung
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Entwicklung der Kérperzusammensetzung bei Cystischer Fibrose in Beziehung zur
korperlichen Leistungsfahigkeit im Rahmen einer stationdaren Reha-Mafinahme

Christian Falkenberg, Dieter Kiosz

Einleitung:

Limitierende Faktoren der Leistungsfihigkeit bei CF sind der Grad
der bronchopulmonalen Erkrankung sowie der Erndhrungsstatus.
Erndhrungsstatus, Lungenfunktion, sowie standardisierte Belas-
tungstests sind signifikante prognostische Faktoren. Ziel dieser Studie
war es, im Rahmen einer Reha-MafSnahme bei CF-Patienten, durch
hyperkalorische Erndhrung eine Gewichtszunahme und durch kor-

perliches Training einen Anstieg der Leistungsfihigkeit aufzuzeigen.

Durchfithrung:

Der Einfluss eines korperlichen Trainings und hyperkalorischer Er-
nihrung wihrend einer 4-6-wochigen Reha-Mafinahme wurde bei
86 CF-Patienten untersucht. Zu Beginn und am Ende der Reha er-
folgte eine Spiro-Ergometrie sowie eine Bodyplethysmografie. Die

Korperanalyse erfolgte mittels Bioelekrischer Impedanzanalyse.

Ergebnisse:

Die Patienten verzeichneten nach der Reha einen signifikanten Ge-
wichtszuwachs, der iiberwiegend auf eine Zunahme der fettfreien
Korpermasse zuriickzufithren war. Die Verdnderung nach 4 Wo-
chen lag bei den jiingeren Patienten mit +0,6 kg signifikant unter
jener der &lteren Patienten mit +1,7 kg. Die maximale korperliche

Leistungsfihigkeit verbesserte sich nach 4 Wochen um 24,5 %, nach
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6 Wochen um 21,0 %. Beide Gruppen verzeichneten einen Trend zu
einer gesteigerten Atemmuskelkraft. Zweidrittel der Patienten mit
einem forcierten exspiratorischen Volumen = 60 % reagierten bis
zur maximalen Belastung mit einem Abfall der Sauerstoffsittigung
=4 %. Beide Parameter korrelierten. Der respiratorische Quotient
erfuhr in beiden Gruppen eine Rechtsverschiebung. Der Anteil der
Sauerstoffaufnahme in aerober Stoffwechsellage am Ende signifi-

kant hoher bei deutlich gesteigerter Leistung.

Schlussfolgerung:

Der signifikant geringere Zuwachs der fettfreien Kérpermasse bei
den jiingeren Patienten konnte auf einen anabolen Effekt der in
der Pubertit verstirkten Testosteron- und Ostrogenproduktion
zuriickzufiihren sein. Die korperliche Leistungsfahigkeit war offen-
sichtlich auf den Grad der Obstruktion mit einer reduzierten Ven-
tilationskapazitdt und nachfolgender Hypoxie zuriickzufiihren. Die
signifikante Verbesserung der Sauerstoffsittigung bei maximaler
Belastung spricht fiir ein verbessertes Ventilations-Perfusions-Ver-
haltnis bei den jiingeren Patienten. Ein Anstieg des Atemvolumens
bei gleichzeitiger Vergroflerung des Atemzugvolumens und nahe-
zu unverdnderter Atemfrequenz war Ausdruck einer gesteigerten
Atemmuskelkraft. Dies unterstreicht multidimensionale Ansitze

einer Rehabilitation bei CF-Patienten.



Die Physiotherapie als Schwerpunkt bei Aufbau und Implementierung eines funkti-
onierenden interdisziplindren Netzes zur Behandlung von Patienten mit Mukoviszi-
dose und chronisch lungenkranken Kindern in der Padiatrischen Pneumologie und im
Mukoviszidose-Zentrum des Universitdtsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden

Michael Kopper, Kathrin Kriiger, Marika Schneider,
Alexander Osterle

Das Projekt startete am 09.11.2010.

Es bezieht sich auf die Optimierung eines ganzheitlichen Therapie-
konzeptes zur ambulanten und stationidren Betreuung von Kindern
mit Mukoviszidose und anderen chronischen Lungenerkrankungen.
Dabei sollen Qualititsstandards (Projekt Qualititssicherung Muko-
viszidose Deutschland, Benchmarking) etabliert, sowie eine lang-
fristige Sicherung des Behandlungsnetzwerkes unter Einbeziehung
spezialisierter Physiotherapeuten und Arzte erreicht werden.

Des Weiteren gehort zum Projekt die Ausbildung qualifizierter
Physiotherapeuten in Autogener Drainage - Airway clearance tech-
niques nach Jean Chevallier und damit die Verbesserung und Aus-
weitung des Behandlungsnetzes in ganz Sachsen um eine optimale
Versorgung der Patienten wohnortnah zu gewihrleisten.

Bisher konnte im Rahmen des Projektes die Betreuung der Patien-
ten deutlich verbessert werden. Vor allem die ambulante Betreuung
und der Kontakt zu den ambulanten Physiotherapeuten am Hei-
matort wurde intensiviert.

Im bisherigen Projektzeitraum konnten wochentlich 42 Patienten

behandelt werden (12 ambulant und 30 stationir).

Vor Projektbeginn konnten CF- Patienten bei Engpéssen im statio-
niren Bereich nur zeitlich limitiert oder umtégig behandelt werden.
Eine ambulante Betreuung war nur in Einzelfillen moglich.

Bis heute wurden bereits 30 zusitzliche Therapeuten fiir den sach-
senweiten Einsatz in der speziellen Atemtherapie fiir CF-Patienten
ausgebildet. Weitere 12 Therapeuten sind in Ausbildung und wer-
den voraussichtlich im November 2012 erfolgreich abschlieflen.
Zentrale Koordinationsstelle fiir alle Aktivititen ist das Christiane
- Herzog Mukoviszidose-Zentrum Dresden. Im Zentrum wird die
Zusammenarbeit aller Therapeuten gebiindelt. Atemtherapeutische
Befunde werden gemeinsam mit den érztlichen Ambulanzleitern
und dem gesamten Ambulanzteam (bestehend aus Arzten, Psycho-
logen, Physiotherapeuten, Pflegepersonal, Diitassistenten, Okotro-
phologen und Sozialarbeitern) ausgewertet und an Patienten, Eltern
und externe Therapeuten weitergeleitet. Die Qualitit der Therapie
und der Krankheitsverlauf werden stindig kontrolliert. Durch die
enge Zusammenarbeit im Behandler-Team des Zentrums und den
Mitgliedern des Netzwerkes kann auf spezielle Patientensituationen

schnell und individuell reagiert werden.
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Offensive — ,,Fit fiirs Leben mit Mukoviszidose* — Abschlussauswertung
des multimodalen Projekts - Teilprojekt ,,Sport*

Corinna Moos-Thiele, Sven Hoffmann, Ellen Jung-Klass,
Winfried Kliimpen, Nadja Niemann, Helga Nolte,
Paul Wenzlaff, Jochen G. Mainz

Einleitung:

Korperliche und sportliche Aktivitit SA hat positive Effekte auf die
Gesundheit von Mukoviszidose Erkrankten. Voraussetzung ist, dass
eine individuelle Sportart gefunden und regelmif3ig durchgefiihrt
wird. Das Projekt ,Sport der Offensive umfasst ein individuelles
sportliches Telefoncoaching, um vor Ort ein Sportangebot fiir die

CEF-Betroffenen zu finden und dann in der Umsetzung zu begleiten.

Methoden:

CF-Patienten zwischen 6 und 18 Jahren mit einem kritischen Krank-
heitsverlauf wurden tiber das CF-Register evaluiert (FEV1<80 % wih-
rend der letzten 3 Jahre). Das professionelle Team in den Ambulanzen
priifte, ob zusitzliche SA fiir den Teilnehmer (TN) indiziert waren.
Nach vorheriger Absprache mit dem Ambulanzarzt analysiert der ex-
terne Sportcoach mit dem TN die personlichen sportlichen Priferen-

zen, mit dem Ziel die SA in den tiglichen Ablauf zu integrieren.

Ergebnisse:

Von 96 TN erfiillten 69 alle Auswertungskriterien. In 67 Fillen
kam das Projekt ,,Sport zum Einsatz (w=58 %; Alter=15,4%2,7];
@OFEV1:49,0 %Soll). Die Teilnehmer wurden nach dem ersten Pro-
jektplan (1Jahr) in vier Gruppen eingeteilt: 32 (47,8 %) TN hat-

ten vorher keinen Sport gemacht und wurden durch die Offensive
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aktiv kSa. 24 TN (35,6 %) bewegten sich vorher aktiv, bei 15 TN
(22,4 %) wurde diese Aktivitit intensiviert oder angepasst Si und
bei neun (13,4 %) fand keine Anpassung statt S. EIf TN (16,4 %)
konnten nicht motiviert werden sportlich aktiv zu werden kS. Die
Betrachtung der Lungenfunktion FEV1A zeigt einen positiven Trend
der TN, die sich regelmifig gezielt bewegten. Bei Betrachtung der
32 TN, die zwei oder mehr Jahre am Projekt teilnahmen, ist zu er-
kennen, dass eine Stabilisation der Lungenfunktion bei den Grup-
pen kSa und S tiber die Laufzeit von zwei Jahren vorlag. Bei den
Gruppen kS und Si trat im ersten Jahr ein negativer Trend und erst

im 2. Projektjahr der positive Trend auf.

Diskussion:

Zusammenfassend zeigen die Daten der Offensive, dass Kinder und
Jugendliche mit einem kritischen Krankheitsverlauf motiviert wer-
den konnen, sportlich aktiv zu werden. Vor Projektbeginn waren
trotz des Gesundheitszustands und der sozialen Situation bereits
ein Drittel der TN sportlich aktiv. Durch ein individuelles Telefon-
coaching konnte die Hilfte der TN motiviert werden, SA in den
tiglichen Ablauf zu integrieren, auch wenn sie vorher nicht aktiv
waren. Zudem ist zu erkennen, dass dieser Ansatz den gesundheit-
lichen Zustand der Patienten durch die umfassenden individuellen

Mafinahmen stabilisiert.



Der ,Steile-Rampen-Test’ als Instrument zur Bestimmung der maximalen
Kraftausdauer von erwachsenen CF-Patienten

Christian Ohneberg, Kathrin Geiler,
Christian Falkenberg, Bettina Schaar

Zielsetzung

Die Steigerung der korperlichen Leistungsfihigkeit ist fur einen
groflen Teil der erwachsenen CF-Patienten ein wichtiges Ziel ih-
res stationdren Rehabilitationsaufenthaltes in der Fachklinik Sat-
teldtine. Fiir Patienten mit (teils erheblich) eingeschrinkter Leis-
tungsfahigkeit kann ein Intervalltraining effektiver als ein Training
mittels Dauermethode sein (vgl. Gruber 2002). Zur schnellen und
einfachen Ermittlung der maximalen Kraftausdauer und der indi-
viduellen Trainingsbelastung wird ein Steiler-Rampen-Test (SRT)

eingesetzt.

Methodik

Der auf dem Fahrradergometer durchgefiihrte SRT, mit kurzer und
hochintensiv ansteigender Belastungsphase (5-25W/10sec), erfasst
die maximale Leistungsfahigkeit der Kraftausdauer in Watt. Diese
ist die Grundlage eines individuellen Intervalltrainings (vgl. Meyer
et al. 1998). Als Richtwert fiir die Intervallhhe gelten bei Patienten
50 % der maximalen Wattzahl, fiir sportlich aktive oder Patienten
ohne ausgeprigte pulmonale Einschrinkung konnen die Werte bis
75 % angepasst werden. Das Training selbst besteht aus zehn In-
tervallen (30sec) und Erholungsphasen (60sec). Im Verlauf werden
vom Patienten wochentlich 2 Einheiten unter Anleitung und 1-2

Einheiten selbstindig absolviert.

Ergebnisse

Bei den seit 2011 erfassten Patienten (n=84) zeigt sich eine sig-
nifikante Steigerung der Leistungsfihigkeit (MW 18,87Watt *
18,1, p= .000). Eine Kategorisierung der Stichprobe in regelméifig
(3-4 Einheiten/Woche) und unregelméiflig (1-2 Einheiten/Woche)
teilnehmende Patienten zeigt einen signifikanten Leistungszuwachs
der regelmifig Trainierenden (n=56, MW 22,23Watt + 17,8, p=.000)
gegeniiber einem Anstieg der unregelmifig Trainierenden (n=18,

MW 7,22Watt + 14,8, p=.055), der nicht statistisch belegbar ist.

Diskussion

Die Belastung in Intervallform kann bei erwachsenen CF-Patien-
ten bei regelmifliger Durchfithrung rasch zu einer Steigerung der
Kraftausdauer fithren. Mit den intensiven Belastungsphasen kon-
nen stirkere Adaptationsprozesse als beim Training mit der Dau-
ermethode errreicht werden. Durch die kurze Belastungsdauer und
die anschlieffende Erholungsphase kommt es nicht zu einem tiber-
mifligen Abfall der O2-Sittigung. Bei zu niedriger Trainingsdichte
lassen sich wihrend eines Rehabilitationsaufenthaltes nur geringe
Effekte erzielen. Zur Validierung der Ergebnisse miissen Therapieef-
fekte anderer Fachbereiche mittels Kontrollgruppen ausgeschlossen

werden.
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Was ist bei einer Verschlechterung der FEV1 zu tun? - konkrete Ergebnisse
aus dem Benchmarking-Projekt — Lernen von den Besten

Claudia Jost, Helmut Ellemunter, Nadja Niemann,
Martin Stern

Hintergrund:

Seit dem Jahr 2005 nutzen zunehmend mehr Mukoviszidose-Am-
bulanzen die Methodik des Benchmarking-Projektes, um voneinan-
der und insbesondere von den Besten zu lernen. Durch das gemein-
same Arbeiten mit den Daten und die spezifischen Diskussionen
werden einzelne Aspekte der Patientenversorgung genauer betrach-
tet sowie arbeits- und alltagsunterstiitzende Materialien entwickelt
und eingesetzt. Dieses Wissen wird zukiinftig intensiv verbreitet
(Wissenstransfer), um CF Patienten zielgerichteter zu betreuen und

um die Lebensqualitit der Patienten langfristig zu verbessern.

Methodik:

Der jihrlich stattfindende datenbasierte Informationsaustausch
findet mit allen Teilnehmern der Benchmarkinggruppe zu kon-
sentierten Qualitatsindikatoren und deren Ergebnissen statt. Die
Ambulanzen mit der ,best practice“ berichten tiber ihre Strategi-
en und es werden daraus im Verlauf allgemeingiiltige Materialien
wie Standardvorgehensweisen in kleinen Arbeitsgruppen erarbeitet.
Durch das stetige und systematische Durchlaufen des PDCA-Zyklus
wird die Umsetzung der Mafinahmen gesteuert und das Ergebnis

iiberprift.
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Ergebnisse:

Im Jahr 2012 nehmen bundesweit 31 Ambulanzen an diesem Pro-
jekt teil, die rund 3.000 Patienten versorgen. Der Anteil der Pati-
enten >=18 Jahre betrigt knapp 52 %. Fiir den Qualititsindikator
FEV1 (Ergebnisqualitit) wurde im Jahr 2012 eine SOP ,,Was ist bei
Verschlechterung der FEVi-Werte zu tun?“ von den Ambulanzen
mit den besten Ergebnissen entwickelt. In 2009 gab es 18 % der Am-
bulanzen (n=4), bei denen mehr als die Hilfte der erwachsenen Pa-
tienten einen FEV1-Wert >=80 % aufwiesen. Dieser Anteil liegt im
Jahr 2010 bei 15 %. Fiir die Kinder und Jugendlichen ist der Anteil
der Ambulanzen, die Patienten mit einem FEV1 >=100 % versorgen
in 2009 bei 25 % und in 2010 bei rund 60 %. Durch die Nutzung
der SOP wird eine Erhohung des Anteils an Patienten mit besserer

Lungenfunktion erwartet.

Schlussfolgerung:

Durch die Entwicklung und den Einsatz konkreter Arbeitsmate-
rialien wie der Ablaufbeschreibungen zur FEVi-Verschlechterung
(Einteilung nach akut oder chronisch) werden detaillierte Angaben
der ,,besten“ Ambulanzen aus dem Benchmarking-Projekt zusam-
mengestellt und konnen generell bei der Mukoviszidose-Behand-
lung genutzt werden. So profitieren auch die Ambulanzen, die nicht
am Benchmarking teilnehmen. Durch eine Vielzahl von Benchmar-
king-Arbeitsthemen werden weitere praktische Arbeitsmaterialien

zur Verfugung gestellt.



Forschungsforderung des Mukoviszidose e.V.:

Auswertung der Projektférderung 2000-2011

Sylvia Hafkemeyer, Jutta Bend, Uta Diiesberg,
Ingrid Frombgen, Rita Maus, Andreas Reimann

Hintergrund:

Das Ziel der Forschungsforderung des Mukoviszidose e.V. ist es,
vielversprechende wissenschaftliche und klinische Forschungspro-
jekte zu fordern. Die Evaluation der Projektantrige erfolgt nach den
Standards der DFG mit einem zwei- bis dreistufigen Bewertungs-
verfahren inkl. externem internationalem Peer-Review und wissen-
schaftlicher Beratung durch den Vorstand der vereinseigenen For-
schungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM). Die Ergebnisse der
geforderten Projekte sollen einen konkreten Patientennutzen haben

und werden daraufhin regelmaf3ig untersucht.

Methode:

Die Auswertung der gefoérderten Forschungsprojekte im Zeitraum
1.1.2000 bis 30.9.2011 wurde anhand von Fragebégen zum wissen-
schaftlichen Outcome und der CF-Relevanz (Impact) durchgefiihrt.
Daneben wurden externe Gutachten zu den Abschlussberichten
berticksichtigt. Mit einem Punktescore wurden Kategorien von
»patientenrelevanter klinische Entwicklung mit Bedeutung fiir die
routinemiflige Diagnostik oder Therapie (Rating A+)“ tiber ,Er-
kenntnisgewinn mit hoher wissenschaftlicher Bedeutung (Rating
B)“ bis zu ,,Keine nachvollziehbare oder fehlende wissenschaftlicher

Bedeutung (Rating E)“ festgelegt.

Ergebnisse:

Die Auswertung umfasste 81 Projekte, fiir die insgesamt 4.834.397 €
ausgegeben wurden. 8 % der Projekte wurde eine patientenrele-
vante klinische Entwicklung mit (wahrscheinlicher) Bedeutung fiir
die routinemiflige Diagnostik oder Therapie zugeschrieben, einen
Erkenntnisgewinn mit iiberragender oder hoher wissenschaftli-
cher Bedeutung konnten weitere 23 % der Projekte erreichen. Bei
30 % der Projekte konnte keine nachvollziehbare wissenschaftliche
Bedeutung ermittelt werden. Projekte dieser Kategorie benétigten
allerdings nur 22 % der gesamten Fordermittel. 52 % der Forder-
mittel wurden in Projekte mit der Bewertung A+ bis B investiert.
Gute Ergebnisse und damit verbunden ein grofler Patientennutzen
wurden jedoch nicht nur von besonders kostenintensiven Projekten

produziert.

Fazit:

Der Grof$teil der vom Mukoviszidose e.V. in den letzten 10 Jahren
bereitgestellten Férdersumme wurde in sehr erfolgreiche Projekte
investiert. Die Auswertung ist ein Instrument zur Uberpriifung,
wie effizient die Forschungsférderung des Mukoviszidose e.V. im
Hinblick auf den patientenrelevanten Nutzen ist. Zukiinftig zwei-
jahrlich geplante Auswertungen werden helfen, die Strategie der

Forschungsforderung regelmifig zu evaluieren und zu verbessern.
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Medizinische Hochschule Hannover
LEBAO

Gebiude J11, Ebene HO
Carl-Neuberg-Straf3e 1

30625 Hannover
merkert.sylvia@mh-hannover.de

Bahnhofstrafle 7/2
72135 Dettenhausen
meyer.cornelia@gmx.net

BZG Bildungszentrum Gesundheit
Basel Stadt

Binningerstrafe 2

CH 4142 Miinchenstein
martina.michels@bzgbs.ch

Mukoviszidose e.V.

In den Dauen 6

53117 Bonn
cmoos-thiele@muko.info

Pneumologie und CF Ambulanz der
Universitits-Kinderklinik Ziirich
Steinwiesstrafle 75

CH 8032Ziirich
Alexander.Moeller@kispi.uzh.ch

Dr. Anne Mof3eler

Tierdrztin

Ursula Miiller
Pflegekraft

Dr. Lutz N&hrlich
Arzt

Nadja Niemann

Wissenschaftliche Mitarbeiterin

PD Dr. Wilfried Nikolaizik

Arzt

PD Dr. Thomas Niif3lein
Arzt

Christian Ohneberg
Sporttherapeut

Barbel Palm
Ernédhrungsberaterin

Jiirgen Pollok
Physiotherapeut

Dr. Susanne Posselt
Arztin

Dr. Hans-Georg Posselt
Arzt

Stiftung Tierdrztliche Hochschule
Hannover, Institut fiir Tierernahrung
Biinteweg 2

30559 Hannover
Anne.Moesseler@tiho-hannover.de

Hochgebirgsklinik Davos
Herman-Burchard-Stra3e 1
CH 7265 Davos
ursula.mueller@hgk.ch

Universitétsklinik GiefSen und
Marburg GmbH, Zentrum fiir Kinder-
heilkunde und Jugendmedizin
Mukoviszidose-Zentrum Gieflen
Feulgenstrafle 12

35392 Gief3en
lutz.naehrlich@paediat.med.uni-giessen.de

Arztekammer Niedersachsen

Zentrum fiir Qualitit und Management
im Gesundheitswesen

Berliner Allee 20

30175 Hannover
nadja.niemann@zq-aekn.de

Zentrum fiir Kinder- & Jugendmedizin
Universititsklinikum Giessen und
Marburg GmbH, Standort Marburg
Baldingerstraf3e

35033 Marburg
nikolaiz@med.uni-marburg.de

Gemeinschaftsklinikum Koblenz-Mayen
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Kemperhof Koblenz

Koblenzer Strafle 115-155

56073 Koblenz
thomas.nuesslein@gemeinschaftsklinikum.de

Fachklinik Satteldiine

Tanenwai 32

25946 Nebel / Amrum
christian.ohneberg@drv-nord.de

Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Diitassistentin/DKL

Kirrberger Strafle

66421 Homburg
Baerbel.Palm@uks.eu

Uni- Kinderklinik - Krankengymnastik
Alexandrinenstraf3e 5

44791 Bochum
J.Pollok@klinikum-bochum.de

Nachsorgeklinik Tannheim
Gemeindewaldstrafle 75
78052 Tannheim
Sekretariat@tannheim.de

Buchrainweg 122

63069 Offenbach
hg.posselt@googlemail.com
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Dr. Tanja Pressler
Arztin

PD Dr. Michael
Puderbach
Arzt

Ulrike Rassow-Schlanke
Pflegepersonal

Dr. Andreas Reimann
Geschdftsfiihrer der
Mukoviszidose Institut gGmbH

Dr. Sabine Renner
Arztin

Dr. Nikolaus Rieber
Arzt

Dr. Joachim Riethmiiller
Arzt

Jobst Rohmel
Arzt

Dr. Brigitte
Roos-Liegmann
Pflegekraft

Dr. Tobias Rothoeft
Arzt

Katharina Ruf
Physiotherapeutin
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Institut for Medicinsk Mikrobiologie
Panum Instituttet, Bygn 24.2.52

DK 2200 Kopenhagen
tanja.pressler@rh.regionh.dk

Thoraxklinik am Universititsklinikum
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

michael. puderbach@thoraxklinik-heidelberg.de

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Poliklinik Zimmer 4
Hoppe-Seyler-Strafie 1

72076 Tiibingen
Ulrike.Schlanke@med.uni-tuebingen.de

Mukoviszidose Institut gGmbH
In den Dauen 6

53117 Bonn
areimann@muko.info

UK fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Klinische Abteilung fiir allgemeine
Pidiatrie und Neonatologie
Wihringer Giirtel 18-20

A 1090 Wien
sabine.renner@meduniwien.ac.at

Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Strafle 1

72076 Tiibingen
nikolaus.rieber@med.uni-muenchen.de

Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Hoppe-Seyler-Strafie 1

72076 Tiibingen
joachim.riethmueller@med.uni-tuebingen.de

Charité - Universititsmedizin Berlin
Christiane Herzog-Zentrum I, Muko-
viszidose Zentrum, Klinik fiir P4diatrie
m.S., Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

jobst.roehmel@web.de

Engelthaler Strafle 56
60435 Frankfurt
brigitteroos@hotmail.com

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
der Ruhr-Universitit Bochum im

St. Josef-Hospital

Alexandrinenstraf3e a5

44791 Bochum
Tobias.Rothoeft@ruhr-uni-bochum.de

Christiane Herzog Ambulanz fiir
Mukoviszidosekranke
Universitits-Kinderklinik Wiirzburg
Josef-Schneider Strafle 2

97080 Wiirzburg
ruf_k@klinik.uni-wuerzburg.de

Helen Maria Saemann
Physiotherapeutin

Nicole Scheuing
Erndhrungsberaterin

Katrin Schliiter

Ernédhrungsberaterin

Dennis Schmid
Sporttherapeut

Maria Schon
Psychosoziale Beratung

Hayung Schroder
Arzt

Dr. Carsten Schwarz
Arzt

Prof. Dr. Heino Skopnik
Arzt

Dr. Christina Smaczny
Arztin

Dr. Renate Spinas-Haller
Arztin

Dr. Thomas Spindler
Arzt

Mobile Krankengymnastik fiir
CF-Patienten

Kirchstrafle 9

79618 Rheinfelden (Siidbaden)
helen.saemann@gmx.de

Universitit Ulm

Institut fiir Epidemiologie und
Mediziniche Biometrie, ZIBMT
Albert Einstein Allee 41

89081 Ulm
nicole.scheuing@uni-ulm.de

Medizinische Hochschule
Kinderklinik
Carl-Neuberg-Strafie 1

30625 Hannover
schlueter.katrin@mh-hannover.de

Nachsorgeklinik Tannheim
Gemeindewaldstrafle 75

78052 Villingen-Schwenningen
sekretariat@tannheim.de

Christliches Kinderhospital Osnabriick
GmbH

Johannisfreiheit 1

49074 Osnabriick

m.schon@ckos.de

Rehazentrum Utersum der
Deutschen Rentenversicherung Bund
Uaster Jiigem 1

25938 Utersum auf Fohr
hayung.schroeder@drv-bund.de

Christiane Herzog-Zentrum

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1/Mittelallee 4
13353 Berlin
carsten.schwarz@charite.de

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
CF-Ambulanz
Gabriel-von-Seidl-Strafle 81

67550 Worms
heino.skopnik@klinikum-worms.de

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitit Frankfurt Main
Pneumologie und Allergologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt
Smaczny@em.uni-frankfurt.de

Universititskinderklinik Ziirich
Steinwiesstrafle 70

CH-8032 Ziirich
renate.spinas-haeller kispi.uzh.ch

Fachklinik Wangen
Kinderklinik

CF-Ambulanz fiir Kinder und
Jugendliche

Am Vogelherd 14

88239 Wangen
kinderklinik@wz-kliniken.de



Dr. Mirjam Stahl

Arztin

Dr. Enno Stranzinger
Arzt

Dr. Lori Stark
Psychologin

Lothar Stein
Physiotherapeut

Prof. Dr. Gratiana
Steinkamp

Arztin

Prof. Dr. Harm Tiddens
Arzt

Dr. Kathrin Tintelnot

Arztin

Prof. Dr. Dr.
Burkhard Tiimmler
Arzt

Karin Ulbrich

Arztin

Christina Ulm

Dr. Silke van Konings-
bruggen-Rietschel

Arztin

Universititskinderklinik Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 430

69120 Heidelberg
Mirjam.stahl@med.uni-heidelberg.de

Klinik fiir Radiologische Diagnostik
Universitétsspital Bern
Freiburgstrafle 4

3010 Bern
enno.stranzinger@insel.ch

University of Cincinatti
Cincinatti Children’s Hospital
Division of Psychology

3333 Burnet Ave., MLC 3015
USA Cincinnati, OH 45229
Lori.stark@cchmc.org

Medizinische Hochschule Hannover
Abteilung Kinderheilkunde
Pidiatrische Pneumologie
Carl-Neuberg-Straf3e 1

30625 Hannover
stein.lothar@mh-hannover.de

Medizinisch-wissenschaftliches
Publizieren

Klinische Forschung
Lindenstraf3e 7

19055 Schwerin
steinkamp@email.de

Erasmus MC-University Medical Center
Sophia Childrens Hospital

NL Rotterdam
h.tiddens@erasmusme.nl

Robert Koch Institut
Nordufer 20

13353 Berlin
tintelnotk@rki.de

Medizinische Hochschule Hannover
Klinische Forschergruppe

OE 6710

Carl-Neuberg-Straf3e 1

30625 Hannover
tuemmler.burkhard@mh-hannover.de

Kinderirztliche Gemeinschaftspraxis
CF-Ambulanz Dresden

Angelsteg 5

01309 Dresden
karin.ulbrich@cosybe.de

Biochemisches Institut
Justus-Liebig-Universitit

Friedrich Strafle 24

35392 Gieflen
christina.ulm@biochemie.med.uni-giessen.de

CF-Zentrum Kéln
Universititskinderklinik
Kerpener Strafle 62
50924 Koln

silke.van-koningsbruggen-rietschel@uk-koeln.de

Dr. Christiane von Wichert Universititskinderklinik

Arztin

Mukoviszidose-Ambulanz
Eythstrale 24

89075 Ulm
christiane.wichert@uniklinik-ulm.de

PD Dr. Ralf-Peter Vonberg Medizinische Hochschule Hannover

Arzt

Prof. Dr.
Thomas O. F. Wagner
Arzt

Hannah Walz-Jung
Apothekerin

Dr. Matthias Wiebel
Arzt

Dr. Jorg Ziegler

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
und Krankenhaushygiene

Carl Neuberg Strafle 1

30625 Hannover
vonberg.ralf@mh-hannover.de

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe
Universitit, Zentrum der inneren
Medizin

Schwerpunkt Pneumologie/Allergologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt
T.wagner@em.uni-frankfurt.de

Apotheke der Universititsmedizin der
Johannes Gutenberg Universitit Mainz
Langenbeckstraf3e 1

55131 Mainz
hannah.walz-jung@unimedizin-mainz.de

Thoraxklinik-Heidelberg
Amalienstrafie 5

69126 Heidelberg
matthias.wiebel@thoraxklinik-heidelberg.de

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

90429 Nirnberg
joerg.ziegler@novartis.com
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