Vorprogramm: Donnerstag, 16. November 2017
Hauptprogramm: Freitag, 17. + Samstag, 18. November 2017
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20. Deutsche
Mukoviszidose Tagung

Programm und Abstraktband

MUKOVISZIDOSE.
%(/( Helfen. Forschen. Heilen. v
U



APOSAN

sicher. gut. versorgt.

Ambulante Infusionstherapien
und mehr

Komplexe Arzneimitteltherapien
mit dem Plus

Belieferung und Beratung mit
Schwerpunkt komplexer Arznei-
mitteltherapien bei chronischen
und seltenen Erkrankungen
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GMP-zertifizierte Herstellung
von sterilen, individuellen Infu-
sionstherapien und Injektionslo-
sungen flir Apotheken

Schulung und Einweisung in die
komplexe Arzneimitteltherapie zu

& Hause
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APOSAN Versandapotheke APOSAN Pharma APOSAN Homecare
Geschdftsbereich der Geschdftsbereich der Geschdftsbereich der
Eigelstein Apotheke APOSAN GmbH APOSAN GmbH
Dr. Clemens Kiinzer e.K.
Figelstein 100 Gottfried-Hagen-Str. 40 Gottfried-Hagen-Str. 40
50668 Koln 51105 Koln 51105 KolIn
Tel.: +49 (0) 221160 21 600 Tel.: +49 (0) 221160 210 Tel.: +49 (0) 221160 210
Fax: +49 (0) 221160 21 601 Fax: +49 (0) 221160 21 28 Fax: +49 (0) 221160 21 26
versandapotheke@aposan.de pharma@aposan.de homecare@aposan.de

www.aposan-versandapotheke.de  www.aposan.de www.aposan.de
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Allgemeine Informationen

Tagungsleitung

Dr. Olaf Eickmeier (Frankfurt/Main)

Dr. Andreas Hector (Tlibingen)

Dr. Christina Smaczny (Frankfurt/Main)

Organisation
Mukoviszidose e.V.

In den Dauen 6, 53117 Bonn
Telefon: + 49 (0) 228 98780-0
E-Mail: info@muko.info
www.muko.info

In Zusammenarbeit mit der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM)
1. Vorsitzender: Prof. Dr. Helge Hebestreit (Wiirzburg)

Tagungsort

Congress Centrum Wiirzburg (CCW)
Pleichertorstrafie 5

97070 Wiirzburg

Tagungsbiiro und Medienannahmestelle
Foyer im Erdgeschoss (Eingang PleichertorstraBe)

Offnungszeiten:

Mittwoch:  17:00-18:30 Uhr
Donnerstag: 07:00-18:30 Uhr
Freitag: 07:00-18:30 Uhr
Samstag:  07:00-13:00 Uhr

Zertifizierung

Die Tagung ist als drztliche Fortbildungsveranstaltung bei der Bayerischen Landesarztekammer
(BLAK) anerkannt: Donnerstag 6 Punkte / Freitag 6 Punkte / Samstag 3 Punkte. Bei Vorlage eines
Barcode Etiketts erfolgt die Erfassung und Verteilung von Fortbildungspunkten elektronisch.

Die Bayerische Landeskammer der Psychologischen Psychotherapeuten und der Kinder- und Ju-
gendlichen-Psychotherapeuten erkennt die Zertifizierung der BLAK an.

Die Tagung wird von der Deutsche Gesellschaft der qualifizierten Erndhrungstherapeuten und
Erndhrungsberater — QUETHEB e.V. mit 2 Punkten im Modul F anerkannt.

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

Impressum

Herstellung und Vertrieb:
Mukoviszidose e.V.

In den Dauen 6, 53117 Bonn

Satz:
zwo B werbeagentur
Ermekeilstrafie 48, 53113 Bonn

Druck:
THE HAPPY PRINTER +digital
Dieter Arenz, Bonner Strafie 83, 53173 Bonn



Grufdwort

Liebe Tagungsgaste,

es ist uns eine ganz besondere Ehre und Freude, Sie zur 20. Deutschen Mukoviszidose Tagung in Wiirzburg
begriiBen zu diirfen. Bereits 30 Jahre sind seit dem ersten Ambulanzleitertreffen in Titisee vergangen.
Aber dieser Kongress ist nicht nur durch seine Langlebigkeit eine Erfolgsgeschichte. Im Mittelpunkt stehen
der Patient und sein Behandlerteam. Dieser Behandlerkreis setzt sich aus vielen verschiedenen Disziplinen
zusammen und kdmpft im klinischen Alltag fiir mehr Lebenszeit und eine verbesserte Lebensqualitat fiir
unsere Mukoviszidosepatienten.

Die bewdhrten Strukturen der Tagung wurden ibernommen. Sowohl drztliche als auch nicht-arztliche Behand-
lergruppen sind im Plenum vertreten. Besonders der Nachwuchs in den verschiedenen Disziplinen ist essen-
tiell fiir eine zukiinftige Versorgung unserer Patienten. So hoffen wir, dass alle Kolleginnen und Kollegen sich
ausreichend im Programm wiederfinden.

Der Wissenszuwachs aus Grundlagenforschung, klinischen Studien und dem sténdigen Austausch mit den
behandelnden Fachdisziplinen hat zu einer deutlich verbesserten Lebenserwartung unserer Patienten gefiihrt.
Neue Untersuchungstechniken lassen uns frithe pathologische Verdnderungen detektieren und wir hoffen,
diese in Zukunft besser behandeln zu kénnen. Hierfiir brauchen wir ein Verstandnis fiir diese neuen Techniken
und ein Verstdndnis fiir Studien.

Esist uns ein besonderes Anliegen, im Rahmen eines Seminares im Vorprogramm des Kongresses eine Platt-
form fiir Studienkoordinatoren/innen zu schaffen, die sich im Alltag mit klinischen Studien beschéftigen. Bei
allem Fortschritt und dem Zeitalter der kausalen Therapien sehen wirimmer noch schwer kranke Patienten in
jeder Altersklasse. Ein neues Seminar im Vorprogramm, welches mit unterschiedlichen praktischen Themen
fuir das gesamte CF-Behandler-Team gedacht ist, soll in diesem Jahr die Sauerstofftherapie, die oft zum Alltag
unserer schwer kranken Patienten gehért, beleuchten.

Besonders gerne wiirden wir lhre Forschungsergebnisse und klinischen Beobachtungen auf dieser Tagung
sehen und mit lhnen diskutieren. Hier haben wir uns ein innovatives Konzept fiir Ihre Poster tiberlegt. Natir-
lich wird es auch Zeit fiir ein gemiitliches und frohliches Beisammensein geben.

Wir freuen uns auf den Kongress mit Ihnen!

(Z/ﬂ/”‘“”{ . ﬁ«q%v},

Olaf/Eickmeier Andreas Hector Christina Smaczny
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Vorprogramm Donnerstag, 16. November 2017

Programmiibersicht

Raum Salon Neumann Salon Tiepolo / Panoramaraum Panoramaraum 13 Salon Beatrix Salon Oegg
Auwera / Bossi 10/11/12

08:00

08:30
09:00
10:00

S1 S2 S5 S3 Sy
»CF ko_r_npakt“ ,,CF kompakt“ Neues Pflegerecht ,»CF spezial® Studienkoordination
11:00 fiir Arzte fiir nicht-drztliche AK Psychosoziales Sauerstofftherapie
Therapeuten
12:00
13:00 Mittagspause im Foyer Frankonia =—=
14:00
F2 F1 F4 F3
Interdisziplindre Fortbildungsangebot Bewegungsmotivation VEMSE-Projekt
Fallvorstellung der AGAM AK Pflege / AK Psychosoziales
15:00 AK Physiotherapie /
AK Sport

16:00

16:30

Pause C.(
17:00 I
Vertex Pharmaceuticals GmbH
Pause
18:00 18:15
AGAM Forum mit

19:00 Mitgliederversammlung

1945 Pause
20:00—-22:00

Register-Treffen 2017

Jyaisiagnuiwelsold



Hauptprogramm Freitag, 17. November 2017

Raum Franconia Saal  Salon Neumann Panoramaraum Panoramaraum Panoramaraum | Salon Beatrix Salon Petrini Extern - DAV
10/11 12 13 Kletterhalle
07:30 |p***%%
08:00 Chiesi GmbH
08:30
Pause
08:45
[ St
09:00 Chiesi GmbH
09:45 Pause @
10:00 Begrifiung
10:30
P1
11:00 Biomarker fiir den
klinischen Alltag
12:00 Mittagspause =—
13:00 P2
Physiotherapie
14:00 wos|  P3
Wissenschaft in
Vortrag & Poster
14:30
Posterwalk
15:00 Pause @/
15:30
W3 Wy W2 W1 Wi weé W7
16:00 Angst und Perspektivwechsel | Verdauungsenzyme FGM Fachaustausch Traumjob / Vernunft Klettern in der Praxis
Depressionen AK Physiotherapie AK Erndhrung AK Psychosoziales AK Reha AK Sport
AK Pflege
17 <00 7:20 Pause
17:30
Mitglieder- Mitglieder- Mitglieder- Mitglieder- Mitglieder- Mitglieder-
18:00 versammlung versammlung versammlung versammlung versammlung versammlung
AK Pflege AK Physiotherapie AK Erndhrung FGM AK Psychosoziales AK Reha
19:00
ab 20:00 Gesellschaftsabend

**x%x Aufgrund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch Chiesi Farmaceutici S.p.A. iibernimmt die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring

Programm der Horizon Pharmaceuticals Germany GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesymposien durchzufiihren.

Programmiibersicht




(0]

Hauptprogramm Samstag, 18. November 2017

Programmiibersicht

Raum Franconia Saal | Salon Neumann Salon Tiepolo  Salon Auwera/ | Panoramaraum Panoramaraum | Panoramaraum [Salon Echter
Bossi /Wagner |10 11 /12 13
07:30 o Round Table
Mitglieder- Discussions
versammlung
. AK Sport

08:00 P R1-Rs

08:30

Pause
09:00 S7 S8 S10 S11 S6 S9 S12
Freie Vortrage Freie Vortrage LTX: Psych. Beglei- | Bewegtes Leben/CF Klinische Visite Nasale High Flow Erndhrungsprotokoll
Klinische Forschung Grundlagen- tung AK Sport AK Physio AK Ernghrung
Forschung AK Psychosoziales

10:00 Pause @V

10:30
11:00 P4

Problemkeime
jenseits des
Pseudomonas

12:00

12:30

Verleihung

Posterpreise /
Verabschiedung
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Donnerstag, 16. November 2017

08:00-13:00 Seminare

8:30 S1  CF kompakt fiir Arzte*/**
Moderation: Jutta Hammermann (Dresden)

Diagnosestellung

Jutta Hammermann (Dresden)
Karin Ulbrich (Dresden)

Katja Plachta (Dresden)

Kindheit und Jugend
Thomas Niilein (Koblenz)
Judith Prophet (Ahaus)

Erwachsenenalter
Christian Hiigel (Frankfurt/Main)
Gabriele Becker (Essen)

8:00 S2  CF kompakt fiir nicht-arztliche
Therapeuten**

Moderation: Holger Koster (Oldenburg)

Medizin Teil 1: Krankheitsgrundlagen, Symptome,
Diagnosestellung
Holger Késter (Oldenburg)

Psychosoziale Aspekte Teil 1: Der erste Kontakt
nach der Diagnose
Pia Maria Schiafer (Nebel)

Medizin Teil 2: Prognose, Behandlungsgrundlagen
Holger Késter (Oldenburg)

Erndhrung: Didtberatung bei CF, Enzymschulung
Béarbel Palm (Homburg)

Physiotherapie: Altersabhdngige Atemtherapie
Catalina Abel (Kassel)

Sport bei CF: Was und wie ist es moglich?
Corinna Moos-Thiele (Bonn)

Medizin Teil 3: Sonderprobleme, CF-Notfdlle
Doris Dieninghoff (K&ln)

Pflege: Hygiene, spezielle Aufgaben des
CF-Pflegepersonals
Cornelia Meyer (Tiibingen)

Psychosoziale Aspekte Teil 2: Psychosoziale Aspekte
im Verlauf, Reha
Pia Maria Schéfer (Nebel)

Medizin Teil 4: Besonderheiten im Erwachsenenalter,
Neues
Doris Dieninghoff (K&ln)

9:00 S3  CF spezial: Sauerstofftherapie*/***

Moderation: Christina Smaczny (Frankfurt/Main)

* Begrenzte Teilnehmerzahl, die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldung

Impulsvortrage:

Christina Briick (Kéln)

Stefan Dewey (St. Peter-Ording)
Thomas Hillmann (Essen)
Carsten Miiller (Hannover)

** Dieses Seminar richtet sich an Neu- oder Wieder-

einsteiger, die einen Uberblick iiber die Mukoviszidose bekommen wollen *** Dieses Seminar richtet sich an erfahrene CF-Behandler



Donnerstag, 16. November 2017

10:00 S4  Studienkoordination* Vortrage:
Moderation: Jutta Bend (Bonn)
Silke van Koningsbruggen-Rietschel (Koln)/ ClaUd'? Els.mann‘ (Miinchen)
Claudia Eismann (Miinchen) Lutz Nahrlich (GieBen)
Dorthe Neuner (Miinchen)
Inge Wortmann (Frankfurt/Main)
9:00 S5 Das neue Pflegerecht: Einfiihrung und Vortrag:

erste Erfahrungen damit
(AK Psychosoziales)

12:00 Erdffnung der Industrieausstellung

Ulrike Wittemann (Miinchen)

13:00—-14:00 Mittagspause ==

14:00-16:30 Fortbildungsveranstaltungen

F1 AGAM-Fortbildung

(Spiro)-Ergometrie bei CF
Alexandra Hebestreit (Wiirzburg)
Helge Hebestreit (Wiirzburg)

Neues zu Pilzen bei CF
Carsten Schwarz (Berlin)
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Der JenAbdomen CF-Score, ein neues Werkzeug zur
Erfassung der abdominellen Multiorganbeteiligung
bei CF

Jochen Mainz (Jena)

Welche Erfahrungen bringt ein Jahr Neugeborenen-
screening
Uta Nennstiel-Ratzel (OberschleiBheim)

F2 Interdisziplindre Fallvorstellung

Moderation: Susanne Posselt (VS-Tannheim)/
Hayung Schroder (St. Peter-Ording)

Fallvorstellung:

Melanie Graff (Worms) — AK Pflege

Gernot Adolph (Nebel) — AK Reha

Christina Kramer (Miinster) — AK Physiotherapie
Veronika Fischer (Schwerin) — AGAM

F3  Was kdonnen wir aus dem VEMSE-Projekt Vortrag:
fiir die psychosoziale Arbeit nutzen N. N.
(AK Psychosoziales)

F4  Bewegungsmotivation fiir Patienten im Vortrige:

fortgeschrittenen Stadium - praktische
Tipps fiir den Klinikalltag

(AK Pflege/AK Physiotherapie/AK Sport)

16:30-17:00 Pause W

Wolfgang Gruber (Stahnsdorf)
Melanie Koller (Nebel)
Anke Luxemburger (Hamburg)

* Begrenzte Teilnehmerzahl, die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldung

13
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Donnerstag, 16. November 2017

17:00-18:00 Industriesymposium

I1  Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Update CF-Therapie bei Kindern

Moderation: Jochen Mainz (Jena)

vvvvvvvvvvvvvvvvvvv

18:00-18:15 Pause W

18:15—22:00 Weitere Veranstaltungen

Lungenerkrankung bei Kindern mit CF:
Bestandsaufnahme und Perspektiven
Marcus Mall (Heidelberg)

Neues zur CFTR-Modulation bei Kindern
Felix Ratjen (Toronto)

18:15—
19:45

AGAM-Forum und Mitgliederversammlung

Vortrdge:

Daniela Eidt-Koch (Wolfenbiittel)
Stephan Kruip (Zorneding)

Lutz Nahrlich (GieBen)

Thomas Niilein (Koblenz)
Carsten Schwarz (Berlin)

Doris Staab (Berlin)

20:00 Mukoviszidose-Register/
Treffen 2017****

Vortrdge:

Manuel Burkhart (Bonn)
Lutz N&hrlich (GieBen)
Miriam Schlangen (Bonn)

**** Geschlossene Veranstaltung fiir Registerteilnehmer, Ambulanzleiter und Ambulanzteammitglieder



Sponsoring

Fiir die freundliche Unterstiitzung des Vorprogramms danken wir:

Hauptsponsoren

O Chiesi lliMylan VEﬁEX

People and ideas for innovation in healthcare H
ealthcare

THE SCIENCE of POSSIBILITY

Aposan Dr. Kiinzer GmbH: Abstraktband 1.500 Euro; Chiesi GmbH: Hauptsponsor Vorpro-
gramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm 8.000 Euro / 2. Posterpreis 500 Euro und
8.000 Euro aufgrund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH
nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch Chiesi Farmaceutici S.p.A. ibernimmt
die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring Programm der Horizon Pharmaceuticals
Germany GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesympo-
sien durchzufiihren und zwei Anzeigen im Abstraktband zu schalten; Gilead Sciences GmbH:
Sponsor Programm 4.500 Euro; Infectopharm Arzneimittel GmbH: 3. Posterpreis 250 Euro;
Mylan Healthcare GmbH: Hauptsponsor Vorprogramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm
8.000 Euro; Roche Pharma AG: Sponsor Programm 4.500 Euro; Teva GmbH: Hauptsponsor
Programm 8.000 Euro / 1. Posterpreis 750 Euro; Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH:
Hauptsponsor Vorprogramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm 8.000 Euro

(Stand Oktober 2017)

Hinweis: Unsere Partner nehmen keinerlei Einfluss auf Inhalte und Methoden der Vortrage
und Workshops.
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Freitag, 17. November 2017

07:30—09:45 Industriesymposien

07:30— |2 Chiesi GmbH*****
08:30 Inhalationstherapie gestern und heute
Moderation: Burkhard Timmler (Hannover)

08:30-08:45 Pause

08:45— 13 Chiesi GmbH*****
09:45 Lunge gut - alles gut? -
Zwischen Wissenschaft und Praxis

09:45-10:00 Pause W

Inhalationstherapie im Wandel der Zeit
Burkhard Timmler (Hannover)

Herausforderung der Inhalationstherapie
im CF-Alltag heute:

aus der Sicht des Pneumologen

Carsten Schwarz (Berlin)

Herausforderung der Inhalationstherapie
im CF-Alltag heute:

aus der Sicht des Physio-/Atemtherapeuten
Thomas Hillmann (Essen)

Pseudomonas aeruginosa im sino-nasalen
Kompartiment, Henne oder Ei?
Jochen Mainz (Jena)

Inhalatives Levofloxacin: Was kdnnen wir
nach 12 Monaten Therapie erwarten
Carsten Schwarz (Berlin)

= 10:00-10:30 Begriifung
(1°]
—
g’ Vorsitzender Mukoviszidose e.V. Stephan Kruip (Zorneding)
b Tagungsleitung Dr. Olaf Eickmeier (Frankfurt/Main)
& Dr. Andreas Hector (Tiibingen)
o Dr. Christina Smaczny (Frankfurt/Main)
o
Nachruf
=

Verleihung des Christiane Herzog-
Forderpreises

Musikalische Einleitung

10:30-12:00 Plenum 1

Michael Renke (Frankfurt/Main)
Jurgen Schmidt (Wiesbaden)

P1  Biomarker fiir den klinischen Alltag

Vorsitz: Helmut Ellemunter (A-Innsbruck)/
Nicolas Regamey (CH - Luzern)

Gastroenterologie und Hepatologie
Matthias Kappler (Miinchen)

Pneumologie (LuFu, LCI, Exh. Breath, CT/MRT,
Spiro-Ergometrie)
Gernot Rohde (Frankfurt/Main)

Psychische Belastung friihzeitig erkennen
und reduzieren
N. N.

*exxxAuferund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch Chiesi Farmaceutici
S.p.A. tibernimmt die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring Programm der Horizon Pharmaceuticals Germany GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir
dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesymposien durchzufiihren und zwei Anzeigen im Abstraktband zu schalten.

16



12:00-13:00 Mittagspause ==

13:00—14:00 Plenum 2

Freitag, 17. November 2017

P2  Physiotherapie von Koblenz bis
nach Gran Canaria
Vorsitz: Stefan Kruip (Zorneding)/
Helge Hebestreit (Wiirzburg)

Physiotherapie bei CF: Datenlage, Verordnung und
Behandlungsziele aus drztlicher Sicht
Thomas NiiBBlein (Koblenz)

Daten KlimamaB3nahmen Gran Canaria
Thomas Becher (Stuttgart)
Stefanie Rosenberger (Stuttgart)

Physiotherapie: Stand der Dinge und Hygiene
Daniela Hoppe (R6dermark)

14:00 Musikalisches Intermezzo

14:05-14:30 Plenum 3

Manuel Quinckardt (Bremen)

P3  Wissenschaft in Poster und Vortrag

Vorsitz: Nico Derichs (Berlin)/
Gernot Rohde (Frankfurt/Main)

14:30—-15:00 Posterwalk

Prdklinischer Impact neuer Therapien
Simon Graber (Heidelberg)

Moderation: Anna-Maria Dittrich (Hannover)/
Andreas Hector (Tubingen)/
Doris Staab (Berlin)

Case Report

Effektivitdt einer konsequenten CF Basistherapie nach
fast vier Jahren alternativmedizinischer Behandlung
Alexander Kiefer (Erlangen)

Kleinwuchs bei CF: Ulrich-Turner Mosaik als Ursache
Volker Melichar (Erlangen)

Adulte hamophagozytische Lymphohistiozytose
(aHLH)-Erstfallbeschreibung bei Mukoviszidose
Justyna Winiarska-Kiefer (Stuttgart)

Forschung

(S8) Vortrag Samstag, 18. November 2017 S8 Freie Vortrége Grundlagenforschung

Unterschiede in der T-Zell Antwort bei Patienten mit
CF und gesunden Kontrollen nach in vitro Stimulation
von Blut mit Aspergillus fumigatus Antigenen

Olaf Eickmeier (Frankfurt/Main)

Exophiala dermatitidis Biofilmbildung in Co-Kultur mit
verschiedenen bakteriellen Spezies®®
Lisa Kirchhoff (Essen)

Bestimmung der praecaecalen Verdaulichkeit kom-
merzieller hochkalorischer Trink- und Sondennahrung
im pankreasgangligierten, ileo-caecal fistulierten
Minipig als Modelltier fiir die exokrine Pankreas-
insuffizienz des Menschen

Anna MoReler (Hannover)

Nanobodies als CFTR spezifische Korrektoren
Daniel Scholl (B-Briissel)

£
(S
S
S
on
o
S
o
)
Q
=
S
T

17



(=
(S
S
S
on
o
S
o
)
Q
=
S
T

18

Freitag, 17. November 2017

14:30-15:00 Posterwalk (Fortsetzung)

Forschung/Genetik/Modifier

Zielgerichtete Beeinflussung von modifizierenden
Genen der Mukoviszidose im Zellkultursystem zeigen,
dass die Transkriptionsfaktoren EHF und STAT3 die
Reifung von CFTR steuern

Frauke Stanke (Hannover)

Hygiene Personliche Schutzbekleidung von CF-Physio-
therapeutinnen in dsterreichischen CF-Zentren.
Bestandsaufnahme und Vergleich mit derzeit
giiltigen Richtlinien
Marlis Wagner (A-Graz)
Mikrobiologie Und welchen Abstrich verwenden Sie? Neues aus
der Praanalytik!
Kinga Hohenwarter (A-Wels)
Die intravendse Antibiotikatherapie — Relikt aus der
alten Zeit oder Goldstandard bei der Behandlung von
Mukoviszidose-Patienten?©®
Christina Kaiser (Stuttgart)
Pravalenz von Staphylococcus aureus mit mukoidem
Phénotyp im Respirationstrakt von Mukoviszidose-
patienten
Farina Lennartz (Miinster)
Cluster der Infektionen mit atypischen Mycobacterien
(NTM) am CF-Zentrum Stuttgart: neue Dimension der
CF-Lungenerkrankung
Justyna Winiarska-Kiefer (Stuttgart)
Infektionen mit atypischen Mycobacterien bei CF -
from theory to practice®®
Justyna Winiarska-Kiefer (Stuttgart)
Ceftozolan/Tazobactam als neue Therapiemoglichkeit
der schweren Exazerbation durch multiresistente
Pseudomonas aeruginosa bei CF
Justyna Winiarska-Kiefer (Stuttgart)
Psychosoziales Das erweiterte Mental-Health-Screening der

(56) Vortrag Samstag, 18. November 2017 S6 Klinische Visite

Mukoviszidose-Patienten am Klinikum Stuttgart
Annette Katscher-Peitz (Stuttgart)

CF und Beruf in Deutschland 2017
Axel Kempa (Stuttgart)

Den Wald vor lauter Baumen nicht sehen —
CF-,,Broschiirenlandschaft*“ in Deutschland
Sonja Palluch-Ziemann (Frankfurt/Main)

TransformCF - Evaluation einer mobilen App fiir
Jugendliche und junge Erwachsene mit Cystischer
Fibrose (CF)

Isa Rudolf (Hannover)



Register/Epidemiologie

Freitag, 17. November 2017

Die stationdre Versorgung junger Mukoviszidose-Pati-
enten in Deutschland
Jutta Hammermann (Dresden)

Screening

Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose —
Das erste Jahr - Erfahrungen aus Sachsen, Sach-
sen-Anhalt und Thiiringen ©9

Jutta Hammermann (Dresden)

Der Schweif3test als potentieller Fallstrick
des Neugeborenen-Screenings
Julia Hentschel (Leipzig)

Sport

Leistungsdiagnostik: Modifiziertes Gehprotokoll mit
Laktatdiagnostik zur optimalen Trainningssteuerung
fiir Patienten mit CF
Barlo Hillen (Mainz)

Einfluss einer 12-wdchigen webbasierten Trainings-
betreuung bei Patienten mit zystischer Fibrose (cf)
auf die 6-Minuten-Gehtest (6MWT) Distanz

Daniel Pfirrmann (Mainz)

Therapie

15:00—-15:30 Pause W

(S6) Vortrag Samstag, 18. November 2017 S6 Klinische Visite

Nasale Inhalation mit Levofloxacin bei Mukovisziose
mit chronischer Sinusitis Maxillaris — ein Case Report
Doris Dieninghoff (K6ln)

POL6014, ein hochpotenter inhalativer Inhibitor der
humanen Neutrophilen Elastase mit vielversprechen-
den ersten Studienergebnissen in Mukoviszidose-
Patienten

Dominik Kappeler (Gauting)

Retrospektive Analyse klinischer Daten bei Patienten
mit Cystischer Fibrose unter inhalativer Levofloxacin-
Therapie

Svenja Kaufmann (Berlin)

Patchie APP - Feasability Testung einer Spiele-App
zur Verbesserung der Therapieadhdrenz
Doris Staab (Berlin)
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Freitag, 17. November 2017

15:30-17:20 Workshops

W1  FGM-Workshop

Haufigkeit und Charakterisierung von azolresistenten
A. fumigatus in CF-Patienten
Jorg Steinmann (Essen)

Nanobodies als CFTR-spezifische Korrektoren
Daniel Scholl (B-Briissel)

Vortrag zum Adolf-Windorfer-Preis 2017:
Das Mikrobiom der Lunge
Burkhard Timmler (Hannover)

Organoide aus Atemwegsepithelien fiir die
personalisierte Medizin
Martina Gentzsch (USA- Chapel Hill)

W2 Verdauungsenzyme tierischer und
pflanzlicher Herkunft

(AK Erndhrung)
Moderation: Barbel Palm (Homburg)

Pathophysiologie der exokrinen Pankreasinsuffizienz
bei CF. Welche Auswirkungen ergeben sich vom
Sduglings- bis in das Erwachsenenalter?

Eva-Doreen Pfister (Hannover)

Verschiedene Enzymersatzpraparaten bei CF.

Wie wende ich sie in unterschiedlichen Lebensphasen
und Verdauungssituationen an?

Katrin Schliiter (Hannover)

Diskussion und Erfahrungsaustausch

W3 Angst und Depressionen bei
CF-Patienten

(AK Pflege)

Moderation und Beitrdage:
Nicole Albrecht (Berlin)
Christa Weiss (Berlin)

W4 Perspektivwechsel — was wir von
unseren Patienten lernen kdnnen

(AK Physiotherapie)

Die Sicht unserer Patienten
Alexandra Kramarz (Berlin)
Anne Goldbeck (Ingolstadt)

Resilienz
Ute Niehammer (Essen)

Transition
Thorsten Jacobs (Essen)

Ws5  Fachaustausch zu verschiedenen
psychosozialen Themen

(AK Psychosoziales)

Anleitung:
Christine Lehmann (Berlin)
Maria Schon (Osnabriick)

W6 Traumjob oder Vernunftentscheidung

(AK Reha)

Moderation: Susanne Posselt (VS-Tannheim)/

Hayung Schréder (St. Peter-Ording)

Beitrdge:
Christopher Ott (St. Peter-Ording)
Ulrich Dorsch (Berchtesgaden)

Erfahrungsberichte von CF-Betroffenen:
Claudia Brandt (Alsdorf)

Katrin Wagner (Dresden)

Ralf Wagner (Dresden)

W7  Klettern in der Praxis*/***¥**
(AK Sport)

Anleitung:
Wolfgang Gruber (Stahnsdorf)
Alexandra Hebestreit (Wiirzburg)

*Begrenzte Teilnehmerzahl, die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldung ****** Der Workshop findet auierhalb des CCW in einer

Kletterhalle statt (Wegbeschreibung wird den Teilnehmern zur Verfiigung gestellt)



Freitag, 17. November 2017
17:20-17:30 Pause

17:30-19:00 Mitgliederversammlungen

FGM Vortrage:
Stephan Kruip (Zorneding)
Susanne Dittrich (Heidelberg)

AK Erndhrung

AK Pflege

AK Physiotherapie

AK Psychosoziales

AK Reha

ab 20:00 Gesellschaftsabend*
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* Begrenzte Teilnehmerzahl, die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldung

21



(=
(S
S
S
on
o
S
o
)
Q
=
S
T

22

Samstag, 18. November 2017

07:30-08:30 Round Table Discussions*

R1  Erfahrungen mit Orkambi
Kristina Sinning (Berlin)

R2  Lung Clearance Index
Sabina Schmitt-Grohé (Frankfurt/Main)

R3  Enzymeinnahme praktisch -
wie fiihlt sich ein Patient?

Katrin Schliiter (Hannover)

R4  Familienleben mit CF — Alltagsabldufe, ihre
Auswirkungen und Verdanderungsideen

Wolfgang Wulff (Hannover)

R5  Transition — ein ungeldstes Problem?
Johanna Gardecki (Frankfurt/Main)

07:30-08:30 Mitgliederversammlungen

AK Sport
08:30—-09:00 Pause

09:00—10:00 Seminare

S6 Klinische Visite

Moderation: Christina Smaczny
(Frankfurt/Main)/
Martin Rosewich (Alt6tting)

Folgen einer Entscheidung gegen die Schulmedizin
Krystyna Poplawska (Mainz)

Infektionen mit atypischen Mycobacterien bei
CF - from theory to practice
Justyna Winiarska-Kiefer (Stuttgart)

Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose —

Das erste Jahr - Erfahrungen aus Sachsen, Sachsen-
Anhalt und Thiiringen

Jutta Hammermann (Dresden)

Die intravendse Antibiotikatherapie — Relikt aus der
alten Zeit oder Goldstandard bei der Behandlung von
Mukoviszidose-Patienten?

Christina Kaiser (Stuttgart)

S7  Freie Vortrdge Klinische Forschung

Moderation: Ernst Eber (A-Graz)/
Olaf Sommerburg (Heidelberg)

Antiinflammatorische Therapiekonzepte
Olaf Eickmeier (Frankfurt/Main)

Antibiotikaspezifische Lymphozyten, IgE- und
hdamolytische IgG-Antikorper bei Patienten mit CF
Jobst Rohmel (Berlin)

LCI - Endpunkt fiir die Klinik oder Studien?
Mirjam Stahl (Heidelberg)

* Begrenzte Teilnehmerzahl, die Zuordnung erfolgt nach der Reihenfolge der eingegangenen Anmeldung



S8 Freie Vortrage Grundlagenforschung

Moderation: Marcus Mall (Heidelberg)/
Carsten Schwarz (Berlin)

Samstag, 18. November 2017

Transkript Therapie mit hCFTR mRNA normalisiert alle
klinisch relevanten Lungenfunktionen im Tiermodell
Michael Sebastian Kormann (Tiibingen)

Exophiala dermatitidis Biofilmbildung in Co-Kultur mit
verschiedenen bakteriellen Spezies
Lisa Kirchhoff (Essen)

Der Einfluss geringer Sauerstoffverfiigbarkeit auf
Pseudomonas aeruginosa
Annika Schmidt (Tiibingen)

S9 Nasale High Flow Therapie bei CF
(AK Physiotherapie)

Fallbeispiel und Gerdtevorstellung
Thomas Hillmann (Essen)
Matthias Welsner (Essen)

Sio0 Aspekte der psychologischen
Begleitung bei Lungentransplantation
in der Charité

(AK Psychosoziales)

Vortrag:
Christa Weiss (Berlin)

S11  Bewegtes Leben mit CF
(AK Sport)

Moderation und Vortrédge:
Wolfgang Gruber (Stahnsdorf)
Alexandra Hebestreit (Wiirzburg)
Daniel Paula (A-Salzburg)

S12 Erndhrungsstatus und Erndhrungs-
erhebung - das Erndhrungsprotokoll
auf dem Priifstand

(AK Sport)
Moderation: Barbel Palm (Homburg)

10:00-10:30 Pause W

10:30—12:30 Plenum 4

Vortrage:
Evita Ausner (Nebel)
Annette Simon (GieRen)
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P4  Mikrobiologie — Problemkeime jenseits
des Pseudomonas
Moderation: Olaf Eickmeier (Frankfurt/Main)/
Andreas Hector (Tiibingen)/
Christina Smaczny (Frankfurt/Main)

Nicht tuberkulése Mykobakterien
Barbara Kahl (Miinster)

Anaerobier
Burkhard Timmler (Hannover)

Sonstige Keime
Michael Hogardt (Frankfurt/Main)

News of the year 2017

12:30-13:00 Verabschiedung

Die Zukunft — sind wir bald da?
Jochen Mainz (Jena)

Update Neugeborenenscreening
Olaf Sommerburg (Heidelberg)

Verleihung der Posterpreise

Tenor und Piano zum Ausklang

Michael Renke (Frankfurt/Main)
Jirgen Schmidt (Wiesbaden)
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Sponsoring

Fiir die freundliche Unterstiitzung des Hauptprogramms danken wir:

Hauptsponsoren

& Chiesi IlMylan

People and ideas for innovation in healthcare H
ealthcare
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Sponsoren

@ @) GILEAD

Aposan Dr. Kiinzer GmbH: Abstraktband 1.500 Euro; Chiesi GmbH: Hauptsponsor Vorpro-
gramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm 8.000 Euro / 2. Posterpreis 500 Euro und
8.000 Euro aufgrund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH
nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch Chiesi Farmaceutici S.p.A. tibernimmt
die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring Programm der Horizon Pharmaceuticals
Germany GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesympo-
sien durchzufiihren und zwei Anzeigen im Abstraktband zu schalten; Gilead Sciences GmbH:
Sponsor Programm 4.500 Euro; Infectopharm Arzneimittel GmbH: 3. Posterpreis 250 Euro;
Mylan Healthcare GmbH: Hauptsponsor Vorprogramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm
8.000 Euro; Roche Pharma AG: Sponsor Programm 4.500 Euro; Teva GmbH: Hauptsponsor
Programm 8.000 Euro / 1. Posterpreis 750 Euro; Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH:
Hauptsponsor Vorprogramm 7.000 Euro / Hauptsponsor Programm 8.000 Euro

(Stand Oktober 2017)

Hinweis: Unsere Partner nehmen keinerlei Einfluss auf Inhalte und Methoden der Vortrdge
und Workshops.
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Plenen

P2 - Physiotherapie von Koblenz bis nach Gran Canaria

Physiotherapie: Stand der Dinge Hygiene

D. Hoppe

Physiotherapeutinnen sind in der Behandlung von CF Pati-
enten immer in direktem Kontakt und nahe am Patienten. Mit
Blickrichtung auf das Thema Keimiibertragung haben sie damit
eine hohe Verantwortung. In Kliniken und Rehabilitationsein-
richtungen gibt es Hygienekonzepte und Hygienefachkréfte, an
die man sich mit speziellen Fragen wenden kann. In der nieder-
gelassenen Physiotherapiepraxis existiert in der Regel kein
Hygienekonzept.

In den letzten 20 Jahren haben sich Epidemiologie, Bezeichnung
von Erregern und auch gesetzliche Bestimmungen gedndert.
Inzwischen gibt es ein Infektionsschutzgesetz, das fordert,
dass in Praxen sonstiger medizinischer Heilberufe die infekti-
onsprdventiven MafSnahmen umgesetzt und gegentiber Auf-
sichtsbehorden dargestellt werden missen. In der praktischen
Umsetzung, wie auch in der Kontrolle gibt es noch groBe Liicken.
Die tiber die Basishygiene hinausgehenden speziellen Aspekte
beim Umgang mit CF Patienten missen dringend aktualisiert
werden.

Die RKI Richtlinien beantworten nicht alle offenen Fragen aus
der niedergelassenen Praxis. Hier gibt es viele raumliche und
logistische Unterschiede, aus denen unterschiedliche Frage-
stellungen resultieren.

Das Ziel muss sein, Patienten bestmoglich zu schiitzen, aber
auch bestmoglich physiotherapeutisch zu versorgen. Ein star-
res, im Alltag nicht praktikables Hygienekonzept ist nicht hilf-
reich und gefdhrdet die Versorgung der Patienten. Stattdessen
muss es Empfehlungen auf Basis aktueller wissenschaftlicher
Evidenz geben, die unter Abwdgung von Risiko und Nutzen zum
verantwortungsvollen Einsatz von hygienischen MaBnahmen
fuhren.

Prof. Timmler und Kathrin Konecke haben im Jahre 2000 Emp-
fehlungen verfasst. Momentan wird hier iberpriift, aktualisiert
und erweitert, um Hygienempfehlungen auf Basis des aktuellen
Wissenstandes fiir die physiotherapeutische Praxis zu erstellen.



Fortbildungsveranstaltungen

F1 - AGAM-Fortbildung

Ergometrie bei CF
A. Hebestreit, H. Hebetsreit

Die regelmédRige ergometrische Untersuchung von Menschen
mit Mukoviszidose wird in einem aktuellen Statement der
ECFS Exercise Working Group empfohlen (Hebestreit et al.
2015). Durch die Untersuchung kénnen neben der Leistungs-
fahigkeit auch unerwiinschte belastungs-induzierte Effekte
erfasst werden. Wenn Ventilation und Gasaustausch unter Be-
lastung gemessen werden, ldsst sich auch die Ursache einer
eingeschrdnkten Leistungsfdhigkeit identifizieren. Die Fahrrad-
ergometrie nach dem Godfrey Belastungsprogramm mit mi-
nitlich ansteigender Belastung ist der empfohlene Standard
(siehe auch Leitfaden Sport bei Mukoviszidose). W&hrend
der Untersuchung sollte die Herzfrequenz und die Sauerstoff-
sdttigung tberwacht werden. Die zusatzliche Messung des
Gasaustausches wird empfohlen. Eine so realisierte (Spiro-)

Ergometrie ist eine relativ einfache und mit iberschaubarem
Resourcenaufwand zu realisierede Untersuchung. Die Ergeb-
nisse beschreiben nicht nur den Zustand des Patienten sondern
sind auch unmittelbar fiir die Beratung bzgl. sportlicher Aktivi-
tdt relevant.

Hebestreit H, et al. Statement on Exercise Testing in Cystic
Fibrosis. Respiration. 2015;90(4):332-51 (Open Access)

Gruber W, et al. Leitfaden Sport bei Mukoviszidose. Mukoviszi-
dose e.V. 2004. (download iiber www.muko.info - AK Sport)

Bundesweites Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose: Erste Erfahrungen und Daten

U. Nennstiel-Ratzel

Hintergrund: Am 1.09.2016 wurde das Neugeborenen-Screening
auf Mukoviszidose (CF) durch den G-BA eingefiihrt. Das CF-
Screening erfolgt nach einem bislang noch nirgends etablierten
dreistufigen Algorithmus, bei dem sich ein auffélliger Befund
aus einem extrem hohen IRT-Wert (Immunreaktives Trypsin) im
ersten (Fail-safe) oder mindestens einer Mutation im CFTR-Gen
im dritten Analyseschritt ergibt. Dieser erstmals eingesetz-
te Screeningalgorithmus erfordert eine zeitnahe und valide
Evaluation.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS)
analysiert und publiziert jahrlich fiir Deutschland Daten aus
dem Neugeborenen-Screening. Hier finden sich erste Ergebnis-
se fiir das CF-Screening.

Methoden: Alle Screeninglabore in Deutschland tibermitteln ku-
mulative Screeningdaten und pseudonymisierte Daten der Kon-
firmationsdiagnostik an die DGNS. Fiir das CF-Screening wurden
Daten der ersten 6 Monate ausgewertet.

Ergebnisse: Fiirden Zeitraum 01.09.2016 bis 28.02.2017 wurden
ca. 340.000 Screeninguntersuchungen aus 10 Screeninglaboren
gemeldet. Das CF-Screening erfolgte bei 97,8 % der Neugebo-
renen zusammen mit dem Stoffwechselscreening. Bei 2,1%
wurde nur das Stoffwechselscreening durchgefiihrt. Bei 0,5 %
der Untersuchungen wurde das CF-Screening ausdriicklich ab-
gelehnt. Bei 0,12% der Neugeborenen war der Screeningbefund

F2 — Interdisziplindre Fallvorstellungen

auffallig, davon bei 80% auf Grund des Fail-safe, bei 20% war
mindestens eine Mutation im CFTR-Gen gefunden worden. Der
Befund wurde in ca. einem Viertel der Falle sofort, in 60 % inner-
halb einer Woche und bei 40% nach 2 bis 3 Wochen mitgeteilt
Die Abklarung der auffalligen Screeningbefunde bestatigte bei
17 % der Kinder eine CF. Von 36 % der Kinder mit einem auffal-
ligen Screeningbefund ist nicht bekannt, ob dieser abgeklart
wurde und wenn ja mit welchem Ergebnis. Unklar ist, wie mit
einem auffélligen Screeningbefund bei Neugeborenen vor 37
SSW und unter 3.000g umgegangen werden soll, Grenzwerte
flir Friihgeborene existieren bislang nicht, das Screening ist nur
bis zum Alter von 4 Wochen valide. Schweifiteste werden auch in
Kinderkliniken ohne CF-Zentrum vorgenommen.
Schlussfolgerungen: Die Akzeptanz des CF-Screenings ist gut,
allerdings sind noch Fragen sowohl im analytischen Bereich
als auch bei Befundmitteilung und Konfirmationsdiagnostik zu
klaren. Die Riickmeldung der CF-Zentren tiber die Ergebnisse der
Konfirmationsdiagnostik sollte in einigen Regionen deutlich ver-
bessert werden, die flaichendeckende Einrichtung von Tracking-
zentralen wére hilfreich.

V. Fischer, M. Graff, C. Krdmer, G. Adolph, H. Schréder, S. Posselt

Der interdisziplindre Austausch ist ein Markenzeichen dieser
langjahrig etablierten Veranstaltung.

Erneut ladenvierrecht unterschiedliche Falle zur Diskussion ein.
Prasentiert werden diese von Mitgliedern aus AGAM, AK Physio,
AK Pflege und AK Reha. Auf dem Podium sind zudem Mitglieder
des AK Erndhrung und des AK PS vertreten. Die Moderation der
Veranstaltung liegt in den Handen des AK Reha.

Es besteht kaum Zweifel daran, dass sich auch in diesem Jahr
das Publikum, aus unterschiedlichen Behandlern und CF-lern
bestehend, lebhaft an der Diskussion beteiligen kann und wird.
Am Ende verlassen hoffentlich alle Teilnehmer mit der einen
oder anderen neue Sichtweise auch fiir ihre eigene Arbeit die
Veranstaltung.
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Seminare

S1 - CF kompakt fiir Arzte

J. Hammermann, K. Ulbrich, K. Plachta, T. Niilein, J. Prophet, C. Hiigel, G. Becker

CF-kompakt soll Basiswissen und aktuelle Standards rund um
Diagnosestellung, Diagnostik, Erndhrung, Therapie und sozi-
alrechtliche Fragen von Patienten mit Mukoviszidose 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 (S&duglinge und Kleinkinder/
Kindheit und Jugend/Erwachsenenalter) werden zentrale As-
pekte aus der Perspektive verschiedener Berufsgruppen
(CF-Spezialisten, Kinder- und Hausérzte, Physiotherapeuten,
Erndhrungsberater, Psychosozialer Dienst) vorgestellt.

Der Workshop ist nach den oben genannten Lebensphasen
in drei Einheiten gegliedert, welche alle Teilnehmer in Klein-
gruppen durchlaufen. Um dies moglichst individuell zu gestal-
ten und auf die Wiinsche der Teilnehmer eingehen zu kénnen,
sind diese aufgefordert, aktiv Fragen und Falle zur Diskussion
vorzustellen oderauch schonvorab Fragen und Félle zur Bespre-
chung in der Kleingruppe einzureichen.

S2 - CF kompakt fiir nicht-arztliche Therapeuten

H. Koster, C. Abel, D. Dieninghoff, C. Meyer, C. Moos-Thiele, B. Palm, P. Schéfer

Mukoviszidose ist eine Herausforderung fiir das gesamte Be-
handlungsteam. Insbesondere nicht-drztliche Therapeuten,
die sich auf dem Gebiet dieser schweren chronisch-fortschrei-
tenden Erbkrankheit einarbeiten, vermissen anfangs oft Basis-
informationen, um diese komplexe Krankheit und die damit
verbundenen medizinischen und nicht-medizinischen Aspekte
und Herausforderungen zu verstehen. Das Seminar ,,CF kom-
pakt fiir nicht-drztliche Therapeuten“ méchte eine Ubersicht
bieten und die Arbeit im interdisziplindren CF-Team vorbereiten
und erleichtern.

» Was fiir eine Krankheit ist Mukoviszidose, CF?

» Was erzdhlt man Eltern eines frisch diagnostizierten Kindes
zur Prognose?

» Welche Probleme bestimmen den Alltag der Kinder und der
Erwachsenen mit CF?

» Welche Sonderprobleme und mégliche Komplikationen muss
man beriicksichtigen?

» Wie wird die Krankheit diagnostiziert?

» Wiesollteeine optimale Begleitungund BehandlungderPatien-
ten und ihrer Familien aussehen?

» Warum spielt Hygiene eine grof3e Rolle?

» Welche Medikamente stehen fiir die Behandlung zur Verfi-
gung?

S3 — Sauerstofftherapie

» Wie sind Betroffene und ihre Familien beziiglich der Erndhrung
zu beraten?

» Wie kann man einer Gedeihstérung oder Mangelerscheinun-
gen entgegenwirken?

» Wie konnen wir die Atemwegsreinigung verbessern? Welche
Moglichkeiten bietet dabei die Physiotherapie?

» Ist Sport moglich? Welche Sportarten kann man empfehlen?

» Wie kann man den Patienten und seine Familie in Krisensitua-
tionen unterstiitzen?

» Inwieweit spielen soziale Faktoren eine Rolle? Welche Lésun-
gen konnen wir bieten?

» Welche Chancen bietet die Reha?

» Wie ist der Stand der Forschung? Was ist in Zukunft zu erwar-
ten?

Diese und weitere Themen werden angesprochen und kdnnen
mit den ,,Einsteigern® auch in grofier Runde diskutiert werden.
Die interdisziplindre Zusammensetzung der Referentengruppe
spiegelt dabei den Charakter der spdteren Teamarbeit wider.

C.Smaczny, S. Dewey, C. Miiller, T. Hillmann, C. Briick

Mit dem S3 bietet die DMT zum ersten Mal ein zusétzliches Se-
minar im Vorprogramm an. Hiermit startet eine Fortbildungsrei-
he mit geplant jéhrlich wechselnden Themen unter dem Motto
,prakt. Umgang mit...“ Die Zielgruppe sind alle CF-Behandler
bei welchen ein CF-Grundwissen vorausgesetzt wird. Die Reihe
beginnt mit dem Thema ,,Sauerstofftherapie®. Das Seminar soll
das Verstandnis tiber die Sauerstofftherapie aufbauen und eini-
ge Antworten auf Fragen aus dem klinischen Alltag ,wer? wann?
und wie?“ rundum Sauerstofftherapie liefern.

Alle CF-Behandler werden bei Sauerstoff-Patienten mit Fragen
im ,eigenen Bereich“ konfrontiert. Um wenige Beispiele zu nen-
nen:

» CF-Arzt: Indikationsstellung, Patientenschulung

» CF-Pflege: tragbares Sauerstoffgerdt befiillen, Rezeptvor-
bereitung

» Physiotherapeut: 0,-Gabe und Medikamenten-Inhalation,
Physiotherapie mit Sauerstoff

» Sporttherapeut: Sport bei Sauerstoffbediirftigen Patienten

» Erndhrungsberater: Einnahme der Mahlzeiten und O,-Inhala-
tion, Verdauung und Sauerstoff, CO,-Retention und fettreiche
Erndhrung

» Psychologe: Hilfestellung bei Therapieentscheidung, Thera-
pieakzeptanz, Therapieverweigerung

» Sozialarbeiter: Sauerstoff am Arbeitsplatz, Flugtauglichkeits-
bescheinigungen, Landkarten der Sauerstofftankstellen fiir
den Urlaub/Dienstreise

In diesem Seminar sollen die Teilnehmer Hilfestellungen fir
die Betreuung von Sauerstoffpflichtigen Patienten erhalten,
offene Fragen sollen beantwortet werden. Eine ausfihrliche
Gerédteprdsentation mit der Moglichkeit praktischer Ubung
(z.B. Auffiillen eines mobilen Fliissigsauerstoffgerdtes) lasst
das Seminar lebendig gestalten.



S6 — Klinische Visite

Folgen einer Entscheidung gegen die Schulmedizin — 16 jéhrige Patientin mit Multiorganversagen

K. Poplawska, O. Nitsche, S. Schlotter

Nach einem fieberhaften, grippalen Infekt mit Husten ent-
wickelte unsere Patientin eine plotzliche Blutung aus dem
Nasenrachenraum. Komatds und mit Schnappatmung wurde sie
vom Rettungsdienst vorgefunden. Es erfolgte die umgehende
kardiopulmonale Reanimation. Nach endotrachealer Intuba-
tion konnte in der Notfallversorgung massiv Blut und Sekret
abgesaugt werden. Laborchemisch bestanden ein akutes Leber-
und Nierenversagen, sowie eine Koagulopathie bei profundem
Vitaminmangel. In der Bildgebung zeigten sich eine ausge-
pragte Leberzirrhose, sowie eine Aspirationspneumonie. Die
Blutungsursachen konnten nicht eindeutig identifiziert werden.
In der Gastrodsophagoskopie wurden Varizen 1. Grades und
eine portale Gastropathie festgestellt. Nach 2 Monaten inten-
sivmedizinischer Behandlung und weiteren 2 Wochen intensiver
SchulungsmaBnahmen konnte das Mddchen mit folgenden
Parametern entlassen werden:

FEV; 49 % d. Solls, FVC-64% d. Solls, Quick 62 %, Thrombozy-
ten: 60/nl, Leukozyten 2,53/nl, Bilirubin 1,08 mg/dl.

Im Gesprdch mit den Eltern konnten keine Griinde fiir das Unter-
lassen der CF-Vorsorge festgestellt werden. Die Pankreasenzym-
therapie wurde bereits nach 6 Monaten (Diagnosestellung mit
1Jahr) bei fehlender Wirksamkeit (nach Einschédtzung der Eltern)

beendet. Die letzte Vorstellung in einer CF-Ambulanz erfolgte
mit 5 Jahren. Haufige Blutentnahmen und Terminschwierigkei-
ten haben die Eltern in der Entscheidung bekréftig, die Thera-
piefiihrung dem Hausarzt zu tbertragen. Die pulmonale Situ-
ation bereitete der Familie wenig Sorgen, eine eingeschrédnkte
Belastbarkeit sei nicht aufgefallen, Lungenfunktionstestungen
und laborchemische Kontrollen wurden nicht durchgefiihrt.
Aktuell stellt sich die Patientin regelméafig in unserer Ambu-
lanz vor, eine Rehabilitationsbehandlung wurde abgelehnt. Die
letzte pulmonale Exazerbation (FEV; 26 % d. Solls) wurde nicht
wahrgenommen. Ob ein erneutes multidisziplindres Gesprach
diese Situation verbessern wird bleibt zum heutigen Zeitpunkt
noch offen.

Infektionen mit atypischen Mykobakterien bei CF — from theory to practice

. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, S. Hensger, W. G. Zoller

Nicht-tuberkulose Mykobakterien (NTM) zeigen zunehmende
Relevanz bei Mukoviszidose. Die Behandlung der NTM-Lungen-
erkrankung (NTM-LD) stellt fiir betroffene Patienten eine enor-
me Belastung dar. Die Empfehlungen fiir NTM-LD bei CF basieren
auf aktuellen Leitlinien (Floto RA, et al. Thorax 2016;71:i1-i22).
Beziiglich der Diagnostik und Therapie der NTM-LD herrschen
im klinischen Alltag noch viele Unsicherheiten. Die Probleme mit
der Interpretation der mikrobiologischen und radiologischen
Befunde, der Behandlungsindikation, dem Umgang mit Neben-
wirkungen und Therapieumstellungen sind fiir die Behandler
eine Herausforderung. Anhand 4 klinischer Félle werden Fall-
stricke im Screening und der Diagnostik der NTM-LD diskutiert.

Die medikamentdse Therapie der NTM-LD bei polymikrobieller
Infektion der CF-Lunge wird unter praktischen Gesichtspunkten
diskutiert. Psychosoziale Probleme bei der NTM-Infektion und
Hiirden bei der Implementierung der Behandlung in den ambu-
lanten Alltag werden geschildert.

Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose — Das erste Jahr — Erfahrungen aus Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen
. Hammermann, M. Stoppsack, I. Adams, U. Issa, S. Ronicke, J. Mainz, D. Spittel, K. Thoss, J. Meister, G. Lohse, M. Kading, C. Henn,

F. Prenzel, J. Hentschel, U. Ceglarek

Das bundesweite Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose
wurde am o1. September 2016 eingefiihrt. In den Ldndern
Sachsen und Sachsen-Anhalt flachendeckend und im Grof-
teil Thiringens wird das Neugeborenenscreening durch das
Screeningzentrum Sachsen mit den Standorten Leipzig und
Dresden und das Screeninglabor Magdeburg durchgefiihrt.
Wir méchten die erhobenen Daten des ersten Jahres Mukoviszi-
dose-Screening vom 01.09.2016 bis zum 01.09.2017 vorstellen.
Ca. 75.000 Kinder werden pro Jahr in Sachsen, Sachsen-Anhalt
und Thiringen gescreent. Bereits nach 6 Monaten zeigte sich,
dass das Mukoviszidose-Screening deutlich weniger haufig
durchgefiihrt wurde, als das iibrige erweiterte Stoffwechsel-
screening. Im Qualitdtszirkel der Mukoviszidose-Ambulanzen
der drei Bundeslander wurden die Daten von Familien, wel-
che sich dort zur Konfirmationsdiagnostik vorgestellt hatten
gemeinsam mit den Daten aus den Screeninglaboren ausge-
wertet. Die Zahl der auffdlligen Screeningbefunde, wie auch
der Anteil von Neugeborenen mit einem IRT > der 99,9. Percen-
tile, bei denen keine PAP- und genetische Diagnostik durch-
gefiihrt wurde, variierte in den einzelnen Regionen deutlich, wie
auch die Anzahl von Kindern, bei denen kein Mukoviszidose-
screening durchgefiihrt wurde. Der Grund hierflir war in den
meisten Féllen das Fehlen der Arztunterschrift auf der Einwilli-

gung.

Die Zeitspanne zwischen Ubermittlung des auffilligen Scree-
ningbefundes an die Eltern und Vorstellung zur Konfirmati-
onsdiagnostik variiert sehr, die Schweitest-Untersuchungen
mussten im ersten Halbjahr in tiber 40% der Félle wiederholt
werden, da bei Erstvorstellung nicht ausreichend Schweif ge-
wonnen werden konnte. Einige Kinder wurden nicht in den von
den Screeningzentren empfohlenen Ambulanzen vorgestellt.
AbschlieSend muss man sagen, dass eine bundesweit durchge-
flihrte Evaluation dringend notwendig ist, um die Abldufe des
Screenings zu verbessern und zu vereinheitlichen.
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S6 — Klinische Visite (Fortsetzung)

Die intravendse Antibiotikatherapie - Relikt aus der alten Zeit oder Goldstandard bei der Behandlung von Mukoviszidose-Patienten?

C. Kaiser, J. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, W. G. Zoller

Die intravendsen Antibiotikatherapien bei Mukoviszidose-
Patienten geben immer wieder Anlass, erneut tiber die genaue
Anwendung nachzudenken. Die urspriingliche Indikation fir
intravendse Antibiotikatherapien folgte dem ,ddnischen
Modell®, das sehr positive Erfahrungen mit der, unabhdngig
vom klinischen Zustand des Patienten, regelméaBigen, viertel-
jahrlichen i.v.-Antibiotikatherapie, vor allem bei chronischer
Pseudomonasinfektion, zeigen konnte. Am Klinikum Stuttgart
erfolgen die i.v.-Antibiotikatherapien bei Bedarf bei Exazerba-
tionen und seltener elektiv nach einem langen Intervall ohne
i.v.-Antibiotikatherapie bei zu erwartender Verschlechterung.
Doch ist dies in Zeiten eines zunehmenden Spektrums von
inhalativen Antibiotikatherapien noch zeitgemaf? Hierzu
erfolgte die Untersuchung anhand der Anzahl der i.v.-Antibio-
tikatherapien bei 39 Pseudomonas-positiven Mukoviszidose-
Patienten in Abhdngigkeit von der Lungenfunktion (FEV,) im Jahr
2016. Die Auswertung erfolgt durch die Einteilung in 5 Gruppen
(keine i.v.-Therapie, eine i.v.-Therapie; zwei i.v.-Therapien;
drei i.v.-Therapien; vier und mehr i.v.-Therapien). Die Ergeb-
nisse der Lungenfunktionsuntersuchungen werden in 4 Stadien

eingeteilt (leichtgradig: FEV;? 80% Soll; mittelgradig: FEV,
50%-80% Soll; schwer:30%-50% Soll; sehr schwer:?
30% Soll). Weiter wird der sich daraus ergebende jahr-
liche Verlust der Lungenfunktion (FEV,) ins Verhdltnis zu den
durchgefiihrten i.v.-Antibiotikatherapien und den Stadien der
Lungenfunktion innerhalb eines Jahres gesetzt. Anhand
dieser Untersuchung soll die Frage konkretisiert werden,
ob die i.v.-Antibiotikatherapie ein Relikt aus der alten Zeit
oder weiterhin Goldstandard bei der Behandlung von
Mukoviszidose-Patienten ist.

S8 - Freie Vortrage Grundlagenforschung

Exophiala dermatitidis Biofilmbildung in Co-Kultur mit verschiedenen bakteriellen Spezies

L. Kirchhoff, J. Steinmann, P.-M. Rath

Einleitung: Biofilmbildende Mikroorganismen in der Lunge von
Mukoviszidose-Patienten stellen hdufig durch eine erhohte
Resistenz gegen Antiinfektiva eine therapeutische Herausfor-
derung dar. Die Charakteristika von monospezies-Biofilmen,
z.B. Pseudomonas aeruginosa, sind bereits hinreichend be-
kannt. Die auftretenden Biofilme bestehen allerdings haufig aus
mehr als einer Spezies. Das Zusammenwirken verschiedener
Bakterien und dem Pilz Exophiala dermatitidis war deshalb Be-
standteil dieser Studie. Es wurde ein Assay angewandt, welcher
die Biomasse der Biofilme in Mono- und Co-Kultur detektiert.
Des Weiteren wurde der Einfluss von Uberstand aus Wachs-
tums- und Biofilmkulturen auf die Biofilmformation der einzel-
nen Spezies untersucht.

Material & Methoden: Neben E. dermatitidis (CF-Isolat) und
Stenotrophomonas maltophilia (K279a) wurden als hdufige Ko-
lonisierer der CF-Lunge auch Staphylococcus aureus (ATCC6538)
und P. aeruginosa (ATCC9027) mitberiicksichtigt. Biofilme mit
einem Inokulum von 1x106 Zellen/ml wurden iiber 48 h bei 36°C
in TSB Medium in den Wells einer 96-Well-Mikrotiterplatte
gebildet. Nach Waschen in PBS wurden die Zellen des anhaf-
tenden Biofilmes mit Kristallviolett (0,1%) gefdrbt. Nach er-
neutem Waschen in PBS wurden die getrockneten Oberflachen
mit 30%-iger Essigsdure entfdrbt und die optische Dichte
bei 620 nm gemessen. Als Kontrolle wurden Monokulturen ver-
wendet.

Um die Auswirkungen von moglicher, ins Medium abgegebener
Stoffe auf die Biofilmbildung der verschiedenen Spezies zu un-
tersuchen, wurden Monokulturen 1:1 mit dem steril filtrierten
Uberstand aus Wachstums- und Biofilmkulturen verdiinnt und
die Biofilmbildung wie oben beschrieben nachgewiesen.

Ergebnisse: Bakterielle Co-Kultur Biofilme zeigten sowohl eine
positive Beeinflussung auf die Biofilmbildung (Induktion), als
auch negative Beeinflussung (Reduktion). Induktion wurde
fur S. aureus mit P. aeruginosa und mit S. maltophilia detek-
tiert. Reduktion fand fiir S. maltophilia mit P. aeruginosa statt.
E. dermatitidis Biofilm in Co-Kultur mit Bakterien hingegen wur-
de ausschlieBlich reduziert.

Das Hinzufiigen der Uberstinde zeigte eine Reduzierung
der Biofilmbildung um bis zu 80%. Die Reduzierung variierte
Spezies-spezifisch, wobei die Zugabe des Uberstandes dersel-
ben Spezies immer die Biofilmbildung hemmte und dies ausge-
prégter war, wenn der Uberstand aus Biofilmkultur appliziert
wurde.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Untersuchungen ge-
ben Hinweise auf Quorum sensing-Effekte.



S11 - Bewegtes Leben mit CF

W. Gruber, D. Paula, A. Hebestreit

Inden letzten Jahren hat das Thema CF und Sport sehran Bedeu-
tung gewonnen. Wir lesen und héren von jungen und durchaus
auch dlteren Menschen mit Mukoviszidose die den Kilimanjaro
erklimmen, einen Marathon laufen oder eine Radtour tiber die
Alpen planen, um schlieBlich ein stolzes Foto vor dem Rennrad
an der Adria zu posten. Ohne Zweifel sind diese, im héchsten
MafBe motivierenden Einzelfdlle sensationell und absolut lo-
benswert, wenn auch nicht uneingeschrankt ohne Kritik zu
betrachten! Dass Bewegung und Sport zu den besten und wir-
kungsvollsten therapeutischen Mitteln gehdren, die uns in der
Behandlung der Menschen mit dieser und vielen anderen Er-
krankungen zur Verfligung stehen, ist mittlerweile ausreichend
diskutiert und bekannt.

Die Fragen bzw. die Gegebenheiten die zum Titel dieses Vortra-
ges gefiihrt haben sind folgende:

Wie viel therapeutischen Nutzen kann man korperlichen Ak-
tivitaten, die augenscheinlich nicht direkt als Sport gewertet
werden abgewinnen? Welche Vorteile kann es haben, Bewe-
gung ganz ohne Leistungsgedanken und ohne Leistungsdruck

bzw. den abschreckenden Faktor Leistung zu empfehlen? Gibt
es Bewegungsmoglichkeiten, die Spafl machen, gesundheits-
fordernd und zugleich beispielsweise als Hobby in den Alltag
integrierbar sind? Welche von den ausgemachten Maglichkeiten
kénnen von uns, dem medizinisch begleitenden Personal emp-
fohlen werden? Und letztendlich, wie sind die Empfehlungen fiir
Betroffene und gesunde Personen fiir korperliche Aktivitdten
um die korperliche Leistungsfahigkeit zu erhalten /zu verbes-
sen?

Diesen und vielen weiteren Fragen widmet sich das Seminar,
indem moglichst lebensnah Beispiele und Fakten zu diesem
Thema ,in kleinen vertraglichen Happen serviert werden.

S12 - Erndhrungsstatus und Ernahrungserhebung — das Erndhrungsprotokoll

auf dem Priifstand

E. Ausner, A. Simon

Wann verwende ich welche Methode zur Erfassung des Erndh-
rungsstatus? Welche Form der Erndhrungserhebung ist bei CF
aussagekraftig? Diese Fragen gilt es grundlegend zu kldren, um
das zeitintensive Element Erndghrungsprotokoll sinnvoll einzu-
setzen. Die Interpretation der erfassten Daten in der Beratung
ist nur so gut wie die Datenerfassung selbst. Eine Auswertung
von 115 Wiegeprotokollen und der Vergleich mit der Methode
des Erndhrungstagebuchs zeigen, dass Patienten von einem
aufwdndigen Wiegeprotokoll zum Beispiel nicht profitieren,
wenn sie regelmafig vollbilanzierte Zusatznahrung verzehren.

W1 - FGM-Workshop

Fiir die Optimierung der Enzymsubstitution hingegen ist es, in
Kombination mit einem Stuhlprotokoll, kaum zu ersetzen. Das
Protokoll als solide Gesprdchsgrundlage fiir die Erndhrungs-
therapie ist ein wichtiges Instrument, es bedarf aber einer
strukturierten Gesprachsfithrung und einer guten Fragetechnik.

Workshops

Héufigkeit und Charakterisierung von Azol-resistenten A. fumigatus bei CF Patienten

. Steinmann, R. Seufert, P-M. Rath und ARAF CF Study Group

Aspergillus fumigatus ist ein kosmopolitisch vorkommender
Schimmelpilz. Bei immunsuppremierten Patienten kann der Pilz
invasive Infektionen verursachen. Bei Patienten mit Zystischer
Fibrose (CF) ist A. fumigatus der hdufigste isolierte Pilz aus der
Lunge, mit schwankender Pravalenz von 6 % bis 60 %. Durch die
gestorte mukozilidre Clearance sowie vorbestehende endobron-
chiale Entziindung kdnnen CF-Patienten eine allergisch-bron-
chopulmonale Aspergillose (ABPA) oder Aspergillus-Bronchitis
entwickeln. In den letzten Jahren wurde bei A. fumigatus von
einer zunehmenden Resistenz gegeniiber Azolen (bis zu 20%)
berichtet. Bisher wurden nur wenige monozentrische Studien
zur Prdvalenzerfassung und Charakterisierung der Erreger bei
CF-Patienten in Deutschland durchgefiihrt.

In dieser Studie wurde multizentrisch die Prdvalenz, Alters-
sowie Geschlechtsverteilung azolresistenter Aspergillus fu-
migatus im deutschen Bundesgebiet untersucht. Des Weite-
ren wurden die Isolate phanotypisch und molekularbiologisch

charakterisiert. Insgesamt wurden 2881 Isolate von 961 CF-
Patienten aus 12 CF-Zentren untersucht. Es wurden 101 Azol-
resistente Isolate von 51 CF-Patienten nachgewiesen (Prévalenz:
5,3%). Die Ergebnisse dieser ersten multizentrischen Studie zei-
gen das Vorhandensein von Azol-resistenten A. fumigatus bei
Patienten mit Mukoviszidose in Deutschland. Eine Resistenz-
testung sollte daher erwogen werden, wenn eine Azoltherapie
geplantist.
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W1 - FGM-Workshop (Fortsetzung)

Nanobodies als CFTR spezifische Korrektoren

D. Scholl, M. Grodecka, M. Overtus, M. Sigoillot, D. Francois, T. Laeremans, E. Pardon, J. Steyaert, J. R. Riordan, C. Govaerts

Im Fall der haufigsten Mukoviszidose-verursachenden Mutation
AF508, hat die Deletion von F508 hauptsdchlich 2 Defekte zur
Folge:

1) Thermodynamische Destabilisierung der ersten Nukleotid-

bindenden Domédne, NBD,
2) Beeintrachtigte Interaktion zwischen NBD; und der zweiten
membrandurchziehenden Domé&ne (MSD2)

Beide fiihren zu Instabilitdt und zu fehlerhafter Faltung des
mutierten Chloridkanals. AF508-CFTR wird deshalb von dem
zelluldren Qualitatskontrollsystem abgebaut bevor es seinen
Bestimmungsort, die Zellmembrane, erreicht. Einige Molekiile,
die den Kanal bei der Faltung unterstiitzen und so den Transport
zur Zellmembrane ermoglichen, wurden bereits identifiziert.
Das bekannteste Beispiel hierfiir ist VX-809, oder Lumacaftor
(ein Bestandteil von Orkambi). Allerdings ist diese Therapie
teuer und stellt fiir viele Patienten nur eine bescheidene Ver-
besserung dar. Dies ist nicht verwunderlich da in vitro Studien
deutlich zeigen, dass VX-809 die Instabilitdt in NBD1 nicht be-
hebt. Das bedeutet, selbst wenn AF508-CFTR erfolgreich bis in
die Zellmembrane transportiert wird, ist es bei physiologischen
Temperaturen dennoch instabil und wird in Kiirze abgebaut. Um
die Funktion des Kanals langfristig wiederherzustellen ist es
deshalb entscheidend, NBD1 zu stabilisieren. Dazu ist jedoch
keiner der bisher bekannten CFTR Korrektoren in der Lage.

W3 - AK Pflege

Nanobodies sind ausgezeichnete Kandidaten fiir diese Auf-
gabe. Nanobodies werden aus unkonventionellen Antikérpern
von Lamas gewonnen und haben einige vielversprechende Ei-
genschaften. Die wohl bemerkenswerteste ist, dass Nanobo-
dies ihr Ziel-Antigen nur in gewissen Konformationen binden
und so diskriminieren konnen zwischen richtiger und falscher
Faltung.

Wir haben 2 Lamas immunisiert mit einer stabilisierten Form
von NBD4 und die so generierten Nanobodies isoliert. Diese
wurden charakterisiert und wir konnten nachweisen, dass sie
korrekt gefaltetes NBD1 binden, falsch gefaltetes aber nicht.
AuBerdem stabilisieren einige Nanobodies NBD1 um bis zu12°C;
eine physiologisch relevante Erhéhung der Schmelztemperatur,
da AF508 diese um ungefdhr 10°C verringert. Anschlieend
haben wir in Durchflusszytometrie bestatigt, dass die meisten
unserer Nanobodies auch das komplette CFTR Protein in einem
zellularen Kontext binden konnen. Nach unserem besten Wissen
sind diese Nanobodies das erste Beispiel von CFTR-spezifischen
Molekiilen mit einer deutlich stabilisierenden Wirkung.

Angst und Depressionen bei CF-Patienten
N. Albrecht, C. Weiss

Patienten mit CF sind je nach Verlauf der Grunderkrankung star-
ker von psychischen Beeintrachtigungen wie Depressionen und
Angstzustanden betroffen als die Normalbevdlkerung.
Erklarbar ist dieses durch die erhohte Anzahl kritischer Le-
bensereignisse (bis hin zu Traumatisierungen), der sehr hohen
Therapielast bei zunehmender Progredienz der Erkrankung und
der Herausforderung, Entwicklungsaufgaben unter diesen be-
sonderen Bedingungen erfiillen zu wollen und zu miissen.

Gleichzeitig wirken sich Angste und Depressionen negativ auf
den Krankheitsverlauf aus, und das nimmt uns als Behandler in
die Pflicht.

Im Workshop wollen wir daher anhand von Fallbeispielen und im
Rickbezug auf theoretische Modelle zusammen tberlegen, wie
einzelne Berufsgruppen unterstiitzend wirken konnen.

W6 - Traumjob oder Vernunftentscheidung?

C. Brandt, K. Wagner, R. Wagner, C. Ott, U. Dorsch, H. Schroder, S. Posselt

Der AK Reha greift in seinem Workshop ein Thema auf, welches
nicht nur in Beratungen wahrend der Rehabilitation, sondern
auch fiir die verschiedensten Behandler, v. a. aber fiir die Be-
troffenen, von zunehmender Bedeutung ist.

Die Frage der Berufswabhl steht fiir alle Menschen am Ende der
Schulzeit an. Was sind aber die Besonderheiten fiir CF-ler? Gibt
es liberhaupt Besonderheiten und gibt es ,,CF-geeignete® und
»CF-ungeeignete” Berufe?

Mit Claudia Brandt sowie Katrin und Ralf Wagner berichten
mehrere CF-lern von ihren eigenen Erfahrungen. Ulrich Dorsch
aus dem CJD Berchtesgardener Land stellt Langzeitprojekte zur
Berufsfindung mit medizinischer Unterstiitzung, u. a. auch fiir

Mukoviszidosepatienten, dar. Christopher Ott aus der Strand-
klinik St. Peter-Ording stellt die Ergebnisse einer aktuellen
Befragung zum Thema vor, welche im Rahmen des sozialrecht-
lichen Gruppenangebotes der Klinik fiir Mukoviszidosepatien-
ten durchgefiihrt wurde.

NachdiesenImpulsreferaten darfunter Moderationvon Susanne
Posselt (Tannheim) und Hayung Schroder (St. Peter-Ording) in
die Diskussion zum Thema ,Traumjob oder Vernunftentschei-
dung“ eingestiegen werden.



Round Table Discussions

R2 — Round Table Multiple Breath washout mit praktischen Anwendungen

(Exhalyzer D)

S. Schmitt-Grohé, T. Schuh

Problem: Einer der wichtigsten prognostischen Parameter fur
den Verlauf der Mukoviszidose ist die spirometrisch gemesse-
ne FEV,. Nachteile liegen in folgendem: a) Mitarbeitsabhéngig-
keit, b) keine zuverldssigen Aussagen vor dem 6. Lebensjahr,
¢) FEV; wird durch Verdnderungen der groSen Atemwege (large
airways) beeinflusst. Doch die ersten Verdnderungen im Sdug-
lings- & Kleinkindesalter (early lung disease) sind strukturelle
Verdnderungen und Inflammation in den peripheren (kleinen)
Atemwegen. Der Multiple breath washout dient der Detektion
von Auffélligkeiten der small airways (<2mm). Diese Methode,
die frith Verdnderungen wie Obstruktionen erkennt, ist unab-
héngig vom Alter d. h. schon bei Sduglingen anwendbar.

Pathophysiologischer Hintergrund: Gase verteilen sich nicht
gleich tber die Lunge. UngleichmafBige Verteilung der betrof-
fenen (bzw. inflammatorisch veranderten) Areale fiihrt zu einer
noch asymmetrischeren Verteilung. Eine ungleiche Ventilation
bzw. Ventilationsinhomogenit&t (V1) fithrt zur ineffizienten Ver-
mischung der Gase. Der Multiple breath washout quantifiziert
das Ausmaf der VI durch Messung der Clearance eines inerten
Gases bei normaler Atmung: Der Abfall der Konzentration des

R4 - Familienleben mit CF — Alltagsabla

und Veranderungsideen

inerten Gases (z.B. Stickstoff (N,), Schwefelhexachlorid (SFg))
wird Atemzug um Atemzug gemessen wie es von der Lunge
abgeatmet wird. Die MessgroBe Lung Clearance Index von 2,5
beschreibt, wie viel ein Individuum von seinem FRC abatmen
muss, um die Konzentration eines inerten Gases auf 1/40 der
Startkonzentration zu reduzieren (LCI=CEVx 1/FRC; CEV=ku-
mulatives exspiratorisches Volumen, FRC=funktionelle Resi-
dualkapazitdt). Ein LCI <7,0 gilt als unaufféllig iiber ein breites
Altersspektrum.

Die MBW gilt als sensitivste (Lungenfunktions-) Methode um
Dysfunktionen der peripheren Atemwege aufzudecken. In ei-
nem Stadium, in dem die FEV, unaufféllig ist, finden sich bereits
erhohte LCI-Werte. Diese korrelieren mit CT/MRT-Verdnderun-
gen. Klinische Studien haben ergeben, dass die Validitat héher
ist als die der Babylungenfunktion.

Vorgehen: Mittels des Exhalyzer D (Ecophysics) wird der Ablauf
der Messung gezeigt.

ufe, ihre Auswirkungen

W. Wulff

Es wird eine systemische Betrachtungsweise fiir Familien mit CF
vorgeschlagen, um die Verdnderungen durch eine frithe (Neu-
geborenenscreening) oder spate Diagnose darzustellen. Ferner
soll es darum gehen, wie sich Familie um das CF-kranke Kind,
den CF-kranken Erwachsenen ,organisiert und welche Auswir-
kungen dies fiir die einzelnen Familienmitglieder hat, welche
,Koalitionen“ entstehen, welche symbiotische Verbindungen
sich evtl. entwickeln. Denn bei Dyaden zwischen z.B. Eltern-

teil und Kind kénnen besonders schnell Angste und depressive
Stimmungen lbertragen werden (Mental Health Screening).
AbschlieBend soll der Frage nachgegangen werden, welche
Verdnderungs- und Emanzipationsmoglichkeiten es fiir die Fa-
milienmitglieder und die CF-kranke Person gibt, etwa ob hier
z.B. systemische Darstellungen helfen kénnen.

Rs — Transition — ein ungelostes Problem?

. Gardecki

Wie konnen wir den komplexen Prozess der Transition in einer
CF-Ambulanz positiv gestalten? Fiir viele Adoleszente mit CF
und ihre Eltern stellt der Wechsel von der Kinder- in die Erwach-
senenmedizin eine besondere Hiirde dar. Oftmals beginnt auf-
grund mangelnder Vorbereitung der Prozess der Transition mit
dem Transfer. Die langjdhrige Bindung der Patienten und Eltern
an den Kinderarzt ist zumeist durch ein tiefes Vertrauensver-
héltnis gekennzeichnet. Dies muss beim Wechsel wieder mit
einer anderen Person aufgebaut werden. Auch die Angst, dass
es zum Verlust wesentlicher Krankheitsinformationen kommt,
ist grof3. Zudem fallt der Zeitraum der Transition in eine ohne-
hin sehr spannende und &nderungsreiche Lebensphase: die
Jugendlichen werden erwachsen, treten ins Berufsleben ein und
l6sen sichvom Elternhaus. Auch fiir die Elternist der Prozess der
Transition herausfordernd. Nachdem sie jahrelang die Verant-
wortung fiir Arzttermine und die Therapie tibernommen haben,
miissen sie nun lernen diese Verantwortung an ihr erwachsenes
Kind abzugeben und ihm einen verantwortlichen Umgang mit
der Erkrankung zutrauen.

In dem Round-Table-Gesprach wollen wir auf bisherige Erfah-
rungen der Round-Table-Teilnehmer zuriickgreifen und uns
zuerst tiber die Beflirchtungen auf Seiten der Patienten austau-
schen, um dann gemeinsam zu diskutieren, wie die Patienten
und Eltern, aber auch die Behandler bei diesem Prozess hilfreich
unterstiitzt und begleitet werden kdnnen. Ebenfalls werden wir
der Frage nachgehen, was von einer ,erfolgreichen* Transition
erwartet wird. Dabei wird auch iiber die Erfahrungen aus einem
laufenden Transitionsprojekt des Christiane Herzog CF-Zent-
rums Frankfurt berichtet und reflektiert.
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Posterwalk

Case Report

Effektivitat einer konsequenten CF Basistherapie nach fast vier Jahren alternativmedizinischer Behandlung

A. Kiefer, V. 0. Melichar

Wir berichten tiber ein 11-jdhriges Mdadchen mit Mukoviszidose
(Fo8del/Gs51D). Bei der Patientin wurde mit 10 Monaten eine
Mukoviszidose diagnostiziert. Bis Mitte 2013 erfolgte die The-
rapie in einer zertifizierten Spezialambulanz fiir Mukoviszidose.
Die Behandlung wurde von den Eltern eigenméchtig beendet.
Trotz Gefdhrdungsmeldung an das zustandige Jugendamt wurde
bis Februar 2017 keine addquate Therapie mehr durchgefiihrt,
die Behandlung erfolgte homdopathisch und alternativmedizi-
nisch iiber verschiedene Behandler. Schutzimpfungen wurden
nicht durchgefiihrt. Im Februar 2017 wurde die Patientin bei
akuter pulmonaler Verschlechterung von Extern in unsere Kli-
nik verlegt. Bei Aufnahme bestand eine ausgepragte Kachexie
mit einem BMI von 10,38 kg/m2, zusétzlich bestand Sauerstoff-
bedarf von maximal 1,5|/min. Neben einer chronischen Besie-
delung mit Pseudomonas aeruginosa wurde ebenfalls MRSA
nachgewiesen. Der MRSA konnte im Verlauf erfolgreich eradi-
ziert werden. Die initial gemessene Lungenfunktion zeigte eine
FEV. von 21% der Altersnorm. Es wurde eine i.v. antibiotische
Therapie mit Ceftazidim, Tobramycin und Vancomycin durchge-
fuhrt. Zusatzlich wurde eine inhalative Therapie mit hypertoner
Saline, Salbutamol, Ipratropiumbromid und Colistin begonnen.
Weiterhin begannen wir eine Substitution der Pankreasenzyme
und eine hochkalorische Erndhrung sowie eine Vitamin D Sub-
stitution. Die Patientin und die Eltern wurden in all diese MaB-
nahme eingewiesen. Nach der Entlassung wurde die Patientin

Kleinwuchs bei CF: Ulrich-Turner Mosaik als Ursache

V. Melichar, A. Kiefer

Gedeihstérung und Erndhrungsprobleme spielen bei Mukovis-
zidose auf Grund der Pankreasinsuffizenz eine hdufige Rolle.
Sekundédr geht bei ausgeprdgter Mangelernahrung auch eine
Hemmung des Wachstums einher. Eine zumindest dem Lebens-
alter etwas nachziehende Langenentwicklung ist somit bei
Kindern mit Mukoviszidose nichts Auiergewdhnliches. Wir be-
richten tiber eine Patientin, bei der nach der Diagnosestellung
durch Mekoniumileus in den ersten Lebensjahren zundchst eine
ausgeprdgte Gedeihstorung und Minderwuchs auffielen. Aber
auch nach Normalisierung des Erndahrungszustandes dauerte
es bis zum 11. Lebensjahr, bis im Rahmen der Kleinwuchsabkla-

engmaschig in unserer Ambulanz angebunden, zuséatzlich wird
einmal pro Woche eine ambulante Physiotherapie durchgefiihrt.
Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt fiihren die Eltern die Mafinah-
men erfreulicherweise konsequent durch. Hierunter kam es zu
einer Befundbesserung, die FEV; ist auf 50% gestiegen. Der
BMI verbesserte sich auf 13,5 kg/m2. Im weiteren Verlauf ist die
Durchfiihren der Schutzimpfungen und der Therapiebeginn mit
Ivacaftor geplant.

Der Fall unserer Patientin zeigt, dass eine addquate CF-Thera-
pie, trotz schlechter Ausgangslage effektiv ist und zu einer Be-
fundbesserung fiihrt. Allerdings kam es aufgrund der tiber Jahre
nicht durchgefiihrten Therapie wahrscheinlich auch zu einer
irreversiblen Schadigung vor allem der Lunge. Obwohl es sich
bei unserer Patientin um einen Einzelfall handelt, muss kritisch
hinterfragt werden, warum es trotz frither Diagnosestellung und
Information an das zustdndige Jugendamt méglich war, dass
die Patientin tUber Jahre keiner addquaten Therapie zugefiihrt
wurde.

rung durch Karyogramm die Ursache festgestellt werden konn-
te: Ulrich Turner Mosaik. Die Endgréfienprognose zu diesem
Zeitpunkt lag bei 142 cm. Durch Wachstumshormonsubstitution
konnte man zu diesem Zeitpunkt die Endgréenprognose um
ca. 4cm steigern. Die Eltern entschieden nach Abwdgung der
Vor- und Nachteile zu einer Substitutionstherapie mit Wachs-
tumshormon. Eine frithere Diagnosestellung hatte moglicher-
weise einen fritheren Therapiebeginn ermoglicht.

Adulte hdamophagozytische Lymphohistiozytose (aHLH)-Erstfallbeschreibung bei Mukoviszidose
. Winiarska-Kiefer, P. Graf La Rosée, S. Heyder, A. Kempa, C. Kaiser, W. G. Zoller

Wir berichten tber den klinischen Verlauf einer 33-jahrigen
F508del homozygoten Patientin mit einer schweren CF-Mani-
festation und chronischen Besiedlung mit Achromobacter xylo-
soxidans, Achromobacter denitrificans und Staphylokokkus au-
reus. Bis 2016 war der klinische Verlauf stabil mit einer deutlich
reduzierten FEV; von 42,6%-52,7% (2015). Seit 02/2016 kam
es dreimal zu einem Pneumothorax, der 06/2016 mit VATS und
partieller Pleurektomie versorgt wurde. Am 07/2016 kam es zu
einer pulmonalen Exazerbation mit Antibiotikatherapie (Tazob-
actam i.v., Cotrimoxazol/TMX p.o.). Wegen nachlassender Leis-
tungsfahigkeit und Erschopfung erfolgte eine Verlegung in die
Rehaklinik. Aufgrund einer pulmonalen Verschlechterung wurde
die antibiotische Therapie um Tobramycin i.v. und Levofloxacin
p.i. eskaliert. Im weiteren Verlauf entwickelte die Patientin ein
septisches Krankheitsbild und eine schwere Panzytopenie mit
Transfusionspflicht. Nach eingehenden Untersuchungen inkl.
Knochenmarksuntersuchung wurde die Diagnose einer adul-
ten hdmophagozytischen Lymphohistiozytose (aHLH) gestellt.
5 von 8 Diagnosekriterien waren positiv: Panzytopenie, erhéh-
ter Ferritin- und IL2-Rezeptorspiegel, Splenomegalie und Nach-
weis von Hamophagozytose. Der H-Score von 185, deutet auf

75 %-ige Wahrscheinlichkeit einer aHLH hin. Nach Einleitung
der Steroidtherapie und Eisensubstitution kam es zu einer
raschen Besserung des Allgemeinzustandes und des Blutbildes.
Im Rahmen der weiteren Verlaufskontrollen trat eine dramati-
sche klinische Verbesserung mit Anstieg der Lungenfunktion,
des BMI und Normalisierung der hdamatologischen Parameter
ein. Adulte hdmophagozytische Lymphohistiozytose ist ein
extrem seltenes, lebensbedrohliches Hyperinflammations-
syndrom, meistens getriggert durch Infektionen, Malignome,
Immunsuppression oder autoimmunologische Erkrankungen.
Nach unserer Kenntnis ist das der erste bei Mukoviszidose
beschriebene Fall.



Forschung

Verdnderte spezifische T-Zell-Immunreaktion bei Patienten mit CF nach in vitro Stimulation von Blut mit Aspergillus fumigatus-

Antigenen

0. Eickmeier, T. Lehrnbecher, S. Miethe, C. Smaczny, S. Zielen, R. Schubert, S. Schmidt

Hintergrund: Aspergillus fumigatus (Asp.f.) ist ein relevanter
Krankheitserreger fiir CF-Patienten und ist mit vielen Krank-
heitsentitdten bei CF assoziiert. Obwohl viele Patienten gegen
Asp.f. sensibilisiert sind, ist es immer noch unklar, welche im-
munologischen Faktoren eine ABPA auslésen. Homdoostatische
Mechanismen spielen eine wichtige Rolle fiir die Beteiligung
der Atemwege bei Kolonisation mit Asp.f.. Wie das menschliche
Immunsystem eine Homdostase nach Kontakt mit Asp.f. koor-
diniert, ist nicht vollstandig verstanden. Hierzu haben wir die
verschiedenen immunologischen Reaktionen bei CF-Patienten
mit und ohne Sensibilisierung gegen Asp.f. nach in vitro Anti-
genstimulation von T-Zellen untersucht.

Methoden: Wir haben die Thi-spezifischen Antworten, IFN-?+
CD3+ CD4+ T-Zellen, nach in vitro-Stimulation von Blut mit Asp.f.
Antigenen bei Asp.f. sensibilisierten (n=9) und Asp.f. nicht-
sensibilisierten CF-Patienten (n=9) im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (n=3) untersucht. Die Th2-spezifische Immun-
antwort, IL-5+ CD3+ CD4+ T-Zellen, nach in vitro-Stimulation
mit Asp.f. Antigenen wurde mit dem gesamt-IgE und den Asp.f.
spezifischen IgE-Spiegeln korreliert (n = 21). Dariiber hinaus
habenwirdie Subpopulationvon CD4+CD25+Cd127-Foxp3+Treg
Zellen in PBMCs von CF-Patienten nach Stimulation mit Asp.f.
Antigenen untersucht (n = 14).

Ergebnisse: Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen zeigten
die CF-Patienten nach Stimulation von T-Zellen mit Asp.f. Anti-
genen eine verminderte IFN-?+ T-Zell-Antwort, die fiir die Asp.f.
sensibilisierten Patienten signifikant wurde (p<o,05). Der
Prozentsatz der IL-5+ T-Zellen nach in vitro Asp.f. Stimulation
sind nicht positiv mit dem gesamt-Serum-IgE-Spiegeln (r 0,334;
n.s.) und den spezifischen Serum-Asp.f.- IgE-Spiegel korreliert
(r 0.04905; n.s.). Die Stimulation der PBMCs mit Asp.f. Aller-
genen flihrte zu einer erhdhten Aktivierung von Foxp3+ Treg-
Zellen in der Gruppe der Asp.f. sensibilisierten CF-Patienten im
Vergleich zu der Gruppe der nicht-sensibilisierte CF-Patienten
(p<0,05).

Schlussfolgerungen: Die kontinuierliche Exposition der Atem-
wege mit pathogenen Pilzen, wie Asp.f. erfordert homoostati-
sche und Krankheitserreger-spezifische Kontrollmechanismen.
Eine verminderte IFN-?-Antwort scheint ein kritischer Schritt
bei der durch Aspergillus induzierten Immunantwort zu sein.
Wenn eine Sensibilisierung mit Aspergillus stattgefunden hat,
scheinen Treg-Zellen hinsichtlich der Immuntoleranz eine wich-
tige Rolle zu spielen.

Exophiala dermatitidis Biofilmbildung in Co-Kultur mit verschiedenen bakteriellen Spezies

L. Kirchhoff, J. Steinmann, P.-M. Rath
Diesen Abstrakt finden Sie bei Seminar 8 (Seite 30)

Bestimmung der praecaecalen Verdaulichkeit kommerzieller hochkalorischer Trink- und Sondennahrung im pankreasgangligier-
ten, ileo-caecal fistulierten Minipig als Modelltier fiir die exokrine Pankreasinsuffizienz des Menschen

A. Mofeler, B. Ahlfdnger, J. Kamphues

Hintergrund: Die exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) bedingt
eine Maldigestion und Malabsorption von Nahrstoffen. Bei ei-
nigen Patienten besteht die Notwendigkeit, hochkalorische
Ergdnzungen bzw. Trinknahrungen einzusetzen, um einen aus-
reichenden Erndhrungszustand zu erzielen. Das pankreasgan-
gligierte, ileo-caecal fistulierte Minipig ist ein etabliertes Tier-
modell zur Erforschung der EPI beim Menschen (Gregory et al.
2016), in welchem nachgewiesen werden konnte, dass bei Vor-
liegen einer EPI neben der Fettverdauung auch die praecaecale
(prc.) Verdaulichkeit (Verdauung im Diinndarm) von Starke und
Protein beeintrdchtigt ist (M6Beler et al. 2017). Das Ziel dieser
Studie war es, die Dinndarmverdaulichkeit von Fett und Protein
bei 5 kommerziell verfiigbaren Trink- bzw. Sondennahrungen zu
bestimmen.

Material und Methoden: Die prc. Verdaulichkeit der Nahrstoffe
von 5 kommerziell verfiigbaren Trink- bzw. Sondennahrungen
(hier anonymisiert [A-E] dargestellt) wurden im Screeningtest
(Becker 2006) an pankreasgangligierten Minipigs (PL) sowie
Kontrolltieren ermittelt. Die PL-Tiere erhielten die Trinknahrun-
gen jeweils einmal ohne und einmal mit einem porcinen Multi-
enzymprodukt.

Ergebnisse: Bei Tieren mit EPI war die prc. Verdaulichkeit
von Fett und Protein bei allen eingesetzten Didten deutlich
reduziert, wobei erhebliche Unterschiede zwischen den Produk-
ten bestanden (Fettverdaulichkeit: 26,8 % (Produkt A)-77,8%
(Produkt D). Die prc. Proteinverdaulichkeit war bei allen ein-
gesetzten Didten unerwartet gering (15,3%-33%). Mittels
Pankreasenzymtherapie konnte die prc. Verdaulichkeit deutlich
gesteigert werden (Fett: 86,5-98,9%; Protein: 76,0-79,8%),

so dass das Niveau der Kontrolltiere (Fett: 95,4— 98,4 %; Pro-
tein: 73,4-77,6 %) erreicht werden konnte.

Diskussion: Die Verdaulichkeit derverschiedenen Produkte vari-
ierte deutlich, wenn keine Enzymsubstitution erfolgte. Bei Gabe
eines Pankreatinproduktes (~4.000 I.E. Lipase/g Fett) unter-
schied sich die Verdaulichkeit der verschiedenen Produkte nicht
wesentlich und das Niveau der gesunden Kontrolltiere wurde
erreicht. Insgesamt erscheint die Gabe von Pankreasenzymen
auch bei Einsatz hochkalorischer Trink- bzw. Sondennahrungen
unabdingbar, wobei die praktische Umsetzung insbesondere
bei Sondennahrungen tw. nicht unproblematisch ist. Das hier
vorgestellte Tiermodell scheint fiir die Uberpriifung und Opti-
mierung von ,,Spezialnahrung* fiir Patienten mit EPI besonders
geeignet (Kombination aus experimentell induzierter EPI und
der Méglichkeit der Bestimmung der prc. Verdaulichkeit).
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Forschung (Fortsetzung)

Nanobodies als CFTR spezifische Korrektoren

D. Scholl, M. Grodecka, M. Overtus, M. Sigoillot, D. Francois, T. Laeremans, E. Pardon, . Steyaert, J. R. Riordan, C. Govaerts

Im Fall der hdufigsten Mukoviszidose-verursachenden Mutation
AF508, hat die Deletion von F508 hauptsdchlich 2 Defekte zur
Folge:

1) Thermodynamische Destabilisierung der Nukleotid-binden-

den Domdne, NBD1
2) Beeintrichtigte Interaktion zwischen NBD1 und der zweiten
membrandurch-ziehenden Domane (MSD2)

Beide fiihren zu Instabilitdt und zu fehlerhafter Faltung des
mutierten Chloridkanals. AF508-CFTR wird deshalb von dem
zelluldren Qualitatskontrollsystem abgebaut bevor er seinen
Bestimmungsort, die Zellmembrane, erreicht. Einige Molekiile,
die den Kanal bei der Faltung unterstiitzen und so den Transport
zur Zellmembrane ermdoglichen, wurden bereits identifiziert.
Das bekannteste Beispiel hierfiir ist VX-809, oder Lumacaftor
(ein Bestandteil von Orkambi). Allerdings ist diese Therapie
teuer und stellt fuir viele Patienten nur eine bescheidene Ver-
besserung dar. Dies ist nicht verwunderlich da in vitro Studien
deutlich zeigen, dass VX-809 die Instabilitat in NBD1 nicht be-
hebt. Das bedeutet, selbst wenn AF508-CFTR erfolgreich bis in
die Zellmembrane transportiert wird, ist es bei physiologischen
Temperaturen dennoch instabil und wird in Kiirze abgebaut. Um
die Funktion des Kanals langfristig wiederherzustellen ist es
deshalb entscheidend, NBD1 zu stabilisieren. Bemerkenswert
ist, dass keiner der bisher bekannten CFTR Korrektoren dazu in
der Lage ist.

Forschung/Genetik/Modifier

Nanobodies sind ausgezeichnete Kandidaten fiir diese Auf-
gabe. Nanobodies werden aus unkonventionellen Antikorpern
von Lamas gewonnen und haben einige vielversprechende
Eigenschaften. Die wohl bemerkenswerteste ist, dass Nano-
bodies ihr Ziel-Antigen nur in gewissen Konformationen binden
und so diskriminieren kénnen zwischen richtiger und falscher
Faltung.

Wir haben 2 Lamas immunisiert mit einer stabilisierten Form von
NBD1 und die so generierten Nanobodies isoliert. Diese wurden
charakterisiert und wir konnten nachweisen, dass sie korrekt
gefaltetes NBD1 binden, falsch gefaltetes aber nicht. Aufier-
dem stabilisieren einige Nanobodies NBD1 um bis zu 12°C; eine
physiologisch relevante Erhohung der Schmelztemperatur da
AF508 diese um ungefdhr 10°C verringert. AnschlieSend haben
wir in Durchflusszytometrie bestatigt, dass die meisten unserer
Nanobodies auch das komplette CFTR Protein in einem zellula-
ren Kontext binden konnen. Nach unserem besten Wissen sind
diese Nanobodies das erste Beispiel von CFTR-spezifischen
Molekiilen mit einer deutlich stabilisierenden Wirkung.

Zielgerichtete Beeinflussung von modifizierenden Genen der Mukoviszidose im Zellkultursystem zeigen, dass die Transkriptions-

faktoren EHF und STAT3 die Reifung von CFTR steuern
F. Stanke, E. Raddatz, S. Tamm, S. Hedtfeld

In Assoziationsstudien wurden die Transkriptionsfaktoren EHF
und STAT3 als modifizierende Gene der Mukoviszidose identi-
fiziert[t3l. Dabei beeinflussen beide Gene die CFTR-vermittel-
te Restchloridleitfahigkeit bei Mukoviszidosepatienten(2:3l.
Die Transkriptomdaten von 16 Darmschleimhautbiopsien von
F508del-CFTR Homozygoten zeigen, dass EHF die Expression
der an der Proteinglykosylierung beteiligte MGAT-Enzyme be-
einflusst(2], wodurch die Reifung des komplex glykosylierten
CFTR-Proteins verdndert werden kannl4l, sowie dass eine gerin-
gere STAT3-Expression mit erhohter CFTR-Restfunktion einher-
geht[3]. Diese an kleinen Fallzahlen erhobenen Daten wurden
nun durch funktionelle Analysen im Zellkultursystem validiert.
Nach Herunterregulierung von EHF durch siRNA Intervention
waren auch die Mengen von MGAT2 und MGAT4 in 16HBE140-
Zellen reduziert. In T84 Zellen wurde dariiber hinaus nach
siRNA-vermittelter Reduktion der Transkriptmengen von EHF
und MGAT1 eine geringere Menge an vollstandig glykosylier-
tem CFTR beobachtet. Durch pharmakologische Inhibition von
STAT3 mit drei verschiedenen Substanzen wurde die Expression
von regelgerecht prozessiertem CFTR sowohl in T84 als auch
in 16HBE140-Zellen verstdrkt. Eine aus der Literatur bekannte
Substanz, die die MGAT-Expression verstdrkt, wirkt ebenfalls
als CFTR-Expressionsverstdrker, wobei die Wirkung dieser Sub-
stanz aus der Klasse der Curcuminoide stark chargen- sowie

losungsmittelabhdngig ist. Diese Daten bestdtigen, dass STAT3
und EHF die Expression von CFTR regulieren und dass die Wir-
kung von EHF auf CFTR tiber MGATs vermittelt wird.

Literaturstellen: (1] Wright FA, et al. Genome-wide association
and linkage identify modifier loci of lung disease severity in cy-
stic fibrosis at 11p13 and 20q13.2. Nat Genet. 2011;43:539-46.
[2] Stanke F, et al. The CF-modifying gene EHF promotes p.Phe-
508del-CFTR residual function by altering protein glycosylation
and trafficking in epithelial cells. Eur ) Hum Genet. 2014;22:660-
666. [3] Labenski H [...] Stanke F. Initial interrogation, confirma-
tion and fine mapping of modifying genes: STAT3, IL1B and
IFNGR1 determine cystic fibrosis disease manifestation. Eur |
Hum Genet. 2011;19:1281-8. [4] Vagin 0, Kraut JA, Sachs G. Role
of N-glycosylation in trafficking of apical membrane proteins in
epithelia. Am ) Physiol Renal Physiol. 2009;296:F459-F469.



Mikrobiologie

Und welchen Abstrich verwenden Sie? Neues aus der Prdanalytik!
K. Hohenwarter, W. Prammer, B. Steger, W. Aichinger
Hintergrund: Fir das klinische Management von CF-Patienten
ist die ehest mogliche Diagnose und Eradikation von CF-Pa-
thogenen von grofiter Bedeutung. Die Nachweismethoden sind
dank MALDI-TOF, PCR, Sequenzierung etc. sehr spezifisch und
sensitiv geworden. Nur der initiale und gleichzeitig wichtigste
Schritt, die Probengewinnung wurde bisher kaum optimiert.
Anhand von 20 freiwilligen erwachsenen CF-Patienten wurden
unterschiedlich gewonnene Proben aus dem oberen und unte-
ren Teil des oberen Respirationstrakts verglichen.

Methode: Von 20 Patienten (8w, @25a, @gFEV; 42.7%) wurden
erstmalig prospektiv Proben in folgender Reihenfolge abge-
nommen: 1, Nasopharyngeal/Baumwolle 2, Nasopharyngeal
Flocked Nylon 3, Nasenspiilung 4, Speichel/Baumwolle 5,
Speichel/Flocked Nylon 6, Oropharyngeal/Baumwolle 7, Oro-
pharyngeal Flocked Nylon 8, Spontanes Sputum 9, Oropharyn-
geal/ Baumwolle (post Sputum, pS) 10, Oropharyngeal/Flocked
Nylon pS. Die Abstriche wurden gevortext, das Sputumin 3 Teile
geteilt und mit NAC, Sputalysin (DDT) und Beads verfliissigt. Je
100 pL jeder Probe wurden auf COS/BM Macconkey/BD, Choco-
late [I/BM und SAID/BM, BCSA/BM, OFPBL/BD und Sabouraud/
BD bebriitet. Die Bakterien wurden qualitativ (MALDI-TOF) und
quantitativ bestimmt.

Ergebnisse: Aus dem Nasopharynx konnte Pseudomonas ae-
ruginosa (5/20) nicht durch Baumwolltupfer (BW)(o/5), jedoch
durch Spilung (4/5) und Flocked Nyoln (FN) (3/ 5) isoliert wer-
den. Staphylokokkus aureus (12/20) konnte sowohl in der Spii-
lung (9/12), im BW (8/12) als auch im FN (10/12) isoliert werden.

Haemophilus influenzae (2/20) wurde nur aus der Nasenspii-
lung wiedergefunden (2/2). Im unteren Teil der oberen Atemwe-
ge wurde Pseudomonas a. (12/20) quantitativ am besten aus
Sputum mit Beads (13/14) oder DDT(12/14) geldst, qualitiv aus
FN (14/14), FNpS(14/14), BW(14/14) und BWpS (14/14). Staphy-
lokokkus a. (14/20) wurde in den Sputum Proben erfasst, sowie
in beiden FN Proben (14/14), jedoch ebenso schlecht wie Pseu-
domonas im Speichel (7/14). Haemophilus infl. (15/20) wurde
am besten in FN, FN pS und BW (15/15) gefunden, aus DDT und
Sputum am schlechtesten (11/15).

Diskussion: Diese prospektive Pilot (Ethik Kommittee-36-15)
Studie verdeutlicht: Die Auswahl des Tupfers und Art der Abnah-
me hat grofien Einfluss auf das Ergebnis der Probengewinnung.
Beijeder Abnahme war der FN Abstrich dem BW quantitativ und
qualitativ stets iiberlegen, manchmal sogar nahe der Sputum
Probe.

Pravalenz von Staphylococcus aureus mit mukoidem Phdnotyp im Respirationstrakt von Mukoviszidose-Patienten
B. Kahl, F. Lennartz, A. Diibbers, C. Kessler, J. Groe-Onnebrink, P.Kiister, H. Schiiltingkemper, S. Deiwick, H. Rengbers, J. Pof3dorfer,

B. Schwartbeck

Die verdnderten Bedingungen im Respirationstrakt der Muko-
viszidose (CF)-Patienten stellen eine biologische Nische fiir
bestimmte CF-relevante Erreger dar. Staphylococcus aureus,
der zu den am h&ufigsten bei CF gefundenen Pathogenen zahlt,
kolonisiert und infiziert die Atemwege vieler Patienten auch
iber viele Jahre bis zu Jahrzehnten. Kiirzlich haben wir zum
ersten Mal mukoide Phanotypen von S. aureus charakterisiert,
welche bislang in dieser Form noch nicht beschrieben wurden
(Schwartbeck et al., PlosPathogens 2016).

Ziel unserer prospektiven Studie ist es, die Pravalenz mukoider
S. aureus-lsolate im Respirationstrakt von CF-Patienten wah-
rend eines Zeitraums von drei Monaten zu bestimmen.

Hierzu wurde Material von 82 Patienten gesammelt, die in die-
ser Zeit die CF-Ambulanzen der beiden Minsteraner CF-Zent-
ren besuchten und bei denen S. aureus nachgewiesen wurde.
Jeweils 10 S. aureus-lsolate pro Material wurden randomisiert
isoliert und anschlieend im Hinblick auf die Mukoiditdt auf
Kongorot Agar und Columbia Blutagar phanotypisiert. Mukoi-
de Isolate wurden mittels spa-Sequenzierung typisiert und
ihre Biofilmproduktion mittels Mikrotiterplatten Biofilmassay
evaluiert. Samtliche Daten wurden unter Beriicksichtigung des
Patientenalters, der Besiedlungsdauer, des Resistenzprofils
und der Ko-Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa ausge-

wertet.Bei 7 der 82 untersuchten CF-Patienten (8,5%) wurden
mukoide S. aureus-lsolate nachgewiesen. So waren 37 von 1060
S. aureus-lsolaten (3,5 %) mukoid. Hingegen fanden sich bei ei-
ner Kontrollgruppe von nicht-CF-Patienten mit S. aureus-Infek-
tion (Lunge oder Knochen- und Weichgewebe) keine mukoiden
S. aureus-lsolate (o von 180). Mukoide und nicht-mukoide
S. aureus-lsolate der Patienten wiesen zum Teil dieselben, aber
auch zum Teil unterschiedliche spa-Typen auf. Die Ergebnisse
der Biofilmexpression, die weiteren klinischen Analysen sowie
die Charakterisierung des zu Grunde liegenden Mechanismus
der Mukoiditdt stehen noch aus.

In unserer prospektiven Studie konnten wir aufzeigen, dass
S. aureus-Isolate mit mukoidem Phdnotyp bei CF-Patienten mit
S. aureus-Nachweis mit einer Prdavalenz von 8,5 % gar nicht so
selten auftreten. Ob eine Assoziation zum Alter der Patienten,
zur Dauer der S. aureus]-Infektion, zur Schwere der CF-Erkran-
kung, zur antibiotischen Therapie oder zur Ko-Besiedlung mit
P. aeruginosa [if16] vorliegt, muss in weiteren prospektiven
Multicenter Studien geklart werden.

Die intravendse Antibiotikatherapie - Relikt aus der alten Zeit oder Goldstandard bei der Behandlung von Mukoviszidose-Patienten?

C. Kaiser, J. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, W. G. Zoller
Diesen Abstrakt finden Sie bei Seminar 6 (Seite 30)
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Cluster der Infektionen mit atypischen Mycobacterien (NTM) am CF-Zentrum Stuttgart: neue Dimension der CF-Lungenerkrankung

. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, S. Hengser, W. G. Zoller

Die Inzidenz, Prdvalenz, Hospitalisierungsrate und Mortali-
tat der pulmonalen Infektionen mit atypischen Mykobakteri-
en (NTM) nimmt in den letzten 2 Dekaden weltweit zu. Neben
verbesserter Diagnostik und vermehrtem Problembewusst-
sein fir NTM-Infektionen werden diverse andere Ursachen
wie Umweltfaktoren, Klimaerwarmung, Luftfeuchtigkeit und
demographische Veranderungen, wie alternde und vulnerable
Population, diskutiert. Auch in der CF-Community wird dieser
besorgniserregende Trend beobachtet. Die NTM-Prdvalenz bei
CF variiert zwischen 3-23%. Nur ein Teil der Patienten entwi-
ckelt eine NTM-Lungenerkrankung (NTM-LD). Die relevanteste
NTM-Spezies bei CF sind M. avium/intracellulare complex
(MAC), M. abscessus (ssp. abscessus, massiliense, bolletii),
M. fortuitum und M. kansasii. Die Diagnose einer behand-
lungspflichtigen NTM-Lungenerkrankung (NTM-LD) bei CF-
Patienten ist lebenseinschneidend. Die Therapie der NTM-LD
ist kompliziert, langwierig, toxisch und nicht immer erfolgreich.
Zwischen 10/2014-02/2017 wurden in unserem CF-Erwachse-
nenzentrum 16 Patienten mit atypischen Mykobakterien iden-

tifiziert. Das entspricht einer Prdvalenz von 16,7 %. Alleine im
Jahr 2016 wurden 10 Patienten mit NTM diagnostiziert. 11 von
16 Patienten zeigten eine manifeste NTM-LD und wurden anbe-
handelt. Alle Neuinfektionen wurden systematisch erfasst und
analysiert. Die vorrangige Aufgabe war die mégliche Ubertra-
gung der NTM innerhalb der CF-Einrichtung auszuschliefen. Die
Gruppe der NTM-positiven Patienten wurde mit einer alters- und
geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe NTM-negativer CF-Pa-
tienten verglichen. Die beiden Patientenkollektive wurden im
Hinblick auf Alter, Geschlecht und Mutationsstatus, Lungen-
funktion und BMI verglichen. Mikrobiogische und radiologische
Befunde wurden evaluiert. Ein Zusammenhang zwischen Ko-
morbiditdten wie ABPA und CFRD, Leitkeimen sowie Vitamin D,
IgE —Status und Lebensgewohnheiten wurde erstellt. Mogliche
Risikofaktoren fiir die Akquisition der NTM werden diskutiert.

Infektionen mit atypischen Mykobakterien bei CF — from theory to practice

. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, S. Hensger, W. G. Zoller
Diesen Abstrakt finden Sie bei Seminar 6 (Seite 29)

Ceftozolan / Tazobactam als neue Therapiemdglichkeit der schweren Exazerbation durch multiresistente Pseudomonas aeruginosa

bei CF
. Winiarska-Kiefer, A. Kempa, W. G. Zoller

Die Therapie der pulmonalen Exazerbation bei multiresisten-
ter (MDR) Pseudomonas-aeruginosa-Infektion stellt eine He-
rausforderung dar. Bedingt durch Umbauprozesse der Lunge,
zunehmende Resistenz der Biofilmkeime und pulmonale Kache-
xie mit schwindenden immunologischen Abwehrmaglichkeiten
kommt es im letzten Erkrankungsstadium zu einer zunehmen-
den H&ufigkeit der Exazerbationen und zu lebensbedrohlichen,
septischen Verldufen. Basierend auf bakteriologischen Befun-
den, Resistenzbarrieren, klinischen Erfahrungen mit bisherigen
Antibiotikatherapien und individueller Vertraglichkeit werden
hochdosierte, synergistisch wirkende iv-Antibiotikakombi-
nationen angewendet. Bei kritisch kranken Patienten ist die
richtige Medikamentenwahl essentiell und der Zeitfaktor fiir
die Uberbriickung zur Lungentransplantation entscheidend.
Ceftozolan ist ein neues Cephalosporin der 5. Generation fiir

Hygiene

die Behandlung der MDR-Pseudomonasinfektion. Ceftozolan in
Kombination mit Tazobactam ist stabil gegeniiber den wichtigs-
ten Resistenzmechanismen der Pseudomonas aeruginosa wie
Porin-Verlust (OprD), chromosomale AmpC und Uberexpression
der Efflux-Pumpen. Ceftolozan-Tazobactam penetriert sehr gut
in epithelialen Fliissigkeitsschicht (ELF) im Bronchialbaum und
zeigt ein glinstiges NW-Profil. Anhand 4 Kasuistiken berichten
wir Uber unsere klinischen Erfahrungen mit Anwendung die-
ser neuen Therapieoption bei pulmonalen Exazerbationen mit
MDR-Erregern. Der rationale Einsatz von Ceftozolan-Tazobac-
tam mit Focus auf die Indikation, mikrobiologische Diagnostik,
Dosierung und Kosten wird im Kontext der klinischen Verldaufe
diskutiert.

Personliche Schutzbekleidung von CF-Physiotherapeutinnen in dsterreichischen CF-Zentren. Bestandsaufnahme und Vergleich

mit derzeit giiltigen Richtlinien
M. Wagner, K. Hohenwarter

Hintergrund: Es existieren national und international unter-
schiedliche Hygiene-Richtlinien betreffend den Umgang von
Pflegepersonal mit CF-Patientinnen. Aktuell finden sich in der
Literatur jedoch nur allgemeine Aussagen zu diesem Thema.
Im Rahmen einer Fortbildungsveranstaltung fiir Physiothera-
peutinnen zum Thema Hygiene bei CF-Patientinnen wurde ein
Fragebogen zum Status Quo der HygienemaBnahmen einge-
setzt. Die Bandbreite der unterschiedlichen Handhabungen von
Hygiene-Richtlinienwar tiberraschend gro3. Da grofes Interesse
osterreichischer Physiotherapeutinnen besteht, standardisier-
te und qualitativ hochwertige Abldufe betreffend die Hygiene
zuimplementieren, wurde ein Pilot-Projekt (Persénliche Schutz-
ausriistung) gestartet. Ziel ist es, durch eine Befragung von
Physiotherapeutinnen aller Osterreichischen CF-Zentren Klar-
heit und Einheit zu den jeweiligen Themen zu erreichen.

Methode: Uber einen Online-Fragebogen mit Likert-Skala wer-
den Physiotherapeutinnen aller osterreichischen CF-Zentren

befragt. Es wird evaluiert, wie die unterschiedlichen Zentren mit
den vorgegebenen strukturellen, organisatorischen und finan-
ziellen Moglichkeiten in der Umsetzung internationaler Hygie-
nestandards umgehen.

Ergebnisse: Die Antworten auf die Fragen betreffend den Um-
gang mit Schutzkleidung (Bereichskleidung, Mundmasken,
Handschuhe, Kopfschutz) sowie Hdndehygiene von CF-Thera-
peutinnen und Patientinnen werden mit den aktuellen interna-
tionalen Hygiene-Richtlinien verglichen.

Diskussion: Bei Abweichungen von internationalen Hygiene-
Standards werden der Sinn, aber auch Grenzen und Gefahren
dieses Standards veranschaulicht. Im Rahmen der vorgege-
benen strukturellen, organisatorischen und finanziellen Mog-
lichkeiten des jeweiligen Zentrums werden Lésungsvorschldge
unterbreitet.
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Das erweiterte Mental-Health-Screening der Mukoviszidose-Patienten am Klinikum Stuttgart
A. Katscher-Peitz, M. Rosewich, J. Winiarska-Kiefer, A. Wesner, A. Kempa, F. Uhlemann

Die tdglich zu verrichtenden, komplexen Therapien, familidre
und berufliche Alltagsanforderungen, das flexible Anpassen an
den Krankheitsverlauf und die Bewdltigung von Komplikationen
und Riickschldgen sind fiir Mukoviszidose-Patienten und ihre
Angehorigen hdufig mit Stress und emotionalen Belastungen
verbunden. Krankheitsrelevante emotionale Befindlichkeits-
verdnderungen, wie Depressionen und generalisierte Angstlich-
keit, tragen wiederum in hohem MaR dazu bei, dass die Pati-
enten ihren Therapien nicht mehr ausreichend nachkommen
konnen und dass der Krankheitsverlaufso ungiinstig beeinflusst
wird. Um relevante Verdanderungen rechtzeitig erkennen und
angemessen darauf reagieren zu konnen, empfiehlt das Interna-
tional Commitee on Mental Health in Cystic Fibrosis die mindes-
tens jahrliche Durchfiihrung eines Befindlichkeitsscreenings.
Seit dem 1. September 2016 wird in dem Stuttgarter CF-Zentrum
das Mental-Health-Screening in erweiterter Form durchgefiihrt.
Es wurden 180 Patienten (und je ein Angehoriger bis zum 18. L)
d. Pat.) untersucht.

Methode: Mit Hilfe eines zuséatzlichen adaptierten, krankheits-
bezogenen Lebensqualitdtsfragebogens sollim Screening nicht
nur die Schwere der emotionalen Beeintrdchtigung, sondern
auch relevante Kontroll- und Copingtendenzen, mit denen die
Patienten diesen Belastungen entgegensteuern, sichtbar wer-
den. Ein speziell entwickelter leitlinienorientierter Beobach-

CF und Beruf in Deutschland 2017
A. Kempa, M. Rosewich, A. Wesner, J. Winiarska-Kiefer

Die Berufswahl gehort zu den groBen Entscheidungen adoles-
zenter und junger, erwachsener Menschen. Mukoviszidose-
Betroffene miissen besondere Faktoren beriicksichtigen
(erhohtes Risiko der Erwerbsminderung, eingeschrédnkte Le-
benserwartung, berufliche Gesundheitsrisiken). Es gibt ver-
schiedene internationale Publikationen zu dem Thema (Hogg et
al2007, Havermanns et al 2009), aber keine aktuellen deutschen
Publikationen und keine Daten, die eine evidenzbasierte Be-
rufsberatung zulieRen.

Wir haben die Patienten unserer Ambulanz (n=200), die ilter
als 16 Jahre alt sind, aufgefordert an einer anonymen und
unverbindlichen internet-basierten Umfrage (Surveymonkey™)
zu dem Thema teilzunehmen.

33 Patienten haben an der Umfrage teilgenommen. 3 Patienten
(9%) waren Schiiler, 6 (18 %) in der Ausbildung, 5 in einem Stu-
dium (15 %), 14 (42 %) berufstatig, und 5 (15 %) nicht oder nicht
mehr berufstadtig. 18 von 27 Antwortenden arbeiteten Vollzeit
(40 Wochenstunden oder mehr). 1 Teilnehmer (3%) hatte noch
keinen Schulabschluss, 14% (42%) einen Haupt- oder Real-
schulabschluss, 11 (33 %) Abitur, 9 (27%) einen Bachelor oder
eine abgeschlossene Berufsausbildung und 5 Patienten (15 %)
einen Hochschulabschluss. 22 Patienten (66%) haben einen
Schwerbehindertenausweis. Nur gut die Halfte der Antworten-
den (17, 53%) gab an, die Diagnose CF habe die Berufswahl in
irgendeiner Weise beeinflusst. 23 Antwortende (72%) gaben
an, sie hatten keine CF-spezifische Berufsberatung (durch Am-
bulanzteam, Berufsberater oder Selbsthilfe) erhalten. In einer

tungsfragebogen gibt Auskunft tiber Verstimmungsprobleme
und Auffalligkeiten in der Altersstufe 3—12 Jahre. Die so gewon-
nenen differenzierteren Befunde erleichtern das Einteilen der
Falle in ein dreigeteiltes Interventionsschema.

Ergebnisse: 50% unauffillig, je 25% mit mittlerer bzw. hoher
Beeintrachtigung. In Féllen mit mittlerer und hoher Beein-
trachtigung und/oder nicht mehr ausreichendem Kompensa-
tionsvermdgen schlieRen sich psychologische Beratungs- und
Riickmeldegesprdche an.

Das erweiterte Screening ermdglicht dem Patienten die Zusam-
menhdnge zwischen seiner Befindlichkeit und dem eigenen
Verhalten deutlich schneller zu erkennen und eigene Hand-
lungsnotwendigkeiten aus den Ergebnissen abzuleiten. Beson-
ders in Féllen hoher Beeintrachtigung ergeben sich so hilfreiche
Voraussetzungen fiir die Akzeptanz von psychotherapeuti-
schem / medikamentdsem Unterstiitzungsbedarf.

multidimensionalen Wichtung wurden als wichtigste Faktoren
bei der Berufswahl in absteigender Reihenfolge ,personliche
Interessen /Verwirklichung® (Wertung 5,64), ein ,moglichst
hohes erwartetes Einkommen“ (4,17) gefolgt von ,Vereinbarkeit
der Tétigkeit mit der Diagnose / Therapie der CF“ und ,,Sicher-
heit / soziale Absicherung im Falle einer geminderten Erwerbs-
fahigkeit“ angegeben. Hygienische Kriterien am Arbeitsplatz
wurden als weniger ausschlaggebend angesehen (3,47). In
Freitexteingaben und der Erhebung von Traum- und ergrif-
fenen Berufen zeigte sich neben einer Vielfalt verwirklichter
Berufswiinsche eine grofe Zufriedenheit mit Berufswahl und
beruflicher Situation.

Zusammenfassend zeigen sich unsere Patienten iiberwiegend
zufrieden mit Berufschancen und beruflicher Situation. Eine
strukturierte, CF-spezifische Berufsberatung findet nicht statt
oder wird nicht als solche wahrgenommen. Die Diagnose CF
wird offenbar tiberraschend haufig als nicht ausschlaggebend
fiir die Berufswahl angegeben.
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Den Wald vor lauter Baumen nicht sehen - CF-,,Broschiirenlandschaft* in Deutschland

S. Palluch-Ziemann, J. Gardecke, O. Eickmeier, C. Smaczny

Der Bedarf an guter Laien-Information tiber Mukoviszidose ist
grof3. Hierbei sind an erster Stelle die Erkrankten selbst, wie
auch die Eltern/Betreuer zu erwdhnen. Bei diesen Gruppen
ist in der Regel das Behandler-Team, zundchst im personlichen
Gesprdch aktiv. Ergdanzend wird jedoch gerne auf schriftliches
Material zurtickgegriffen. Nicht zu vergessen sind auch andere
Zielgruppen wie z.B. Geschwister, Freunde, Lehrer, Arbeitge-
ber, Krankenkassen- oder Behordenmitarbeiter, Sponsoren und
viele andere. Abgesehen von den ,online* verfiigharen Quel-
len, stellen gut verstdndliche Print-Laienbroschiiren mit einem
fundierten Wissenshintergrund eine groe Hilfe in der Versor-
gung von Mukoviszidose-Patienten dar. Die grofie Anzahl von
inzwischen erschienenen Broschiiren zu unterschiedlichen
CF-bezogenen Themen lassen den Uberblick verlieren. Eine sor-
tierte Ubersicht fehlt.

Das Poster setzt sich mit folgenden Fragen auseinander:

» Zu welchen Themen gibt es bereits Informationsmaterial?

» Gibt es Themen, die vernachldssigt wurden?

» Welche Zielgruppen wurden angesprochen?

» Ist der Inhalt Zielgruppen-addquat?

» Gibt es weitere Zielgruppen, die bislang nicht angesprochen
wurden?

» Wer sind die Herausgeber der Patientenbroschiiren?

» Wie aktuell sind die Broschiiren?

» Welche Themen bendtigen ein regelmafiges Update?

Unser Poster mochte einen Uberblick geben, welche CF-

Broschiiren es gibt, um eine bestmégliche Information tber

Mukoviszidose zu gewahrleisten und eventuelle Liicken in der

Versorgung mit Informationsmaterial aufzeigen.

TransformCF - Evaluation einer mobilen App fiir Jugendliche und junge Erwachsene mit Cystischer Fibrose (CF)

K. Pieper, I. Rudolf, A.-M. Dittrich

Hintergrund: Der Abfall der Lungenfunktion bei CFistin der Tran-
sitionsphase zwischen 12 und 24 Jahren besonders ausgeprégt.
In dieser Phase sind die Verbesserung des Selbstmanagements
und die Forderung der Unabhédngigkeit von den Eltern wichti-
ge Ziele. Mobile Gesundheitsapplikationen (mHealth) kénnten
hierbei eine Hilfestellung bieten. Schliefilich besaen bereits
92% der 12—19 Jdhrigen in Deutschland 2015 ein Smartphone
(JIM-Studie 2015). Fiir andere chronische Erkrankungen konnte
bereits ein positiver Einfluss auf den Krankheitsverlauf durch
mHealth Apps gezeigt werden. Studien im CF-Bereich fehlen je-
doch bisher.

Ziel: Erfassung von Nutzerverhalten und -zufriedenheit sowie
Identifikation von CF-spezifischen Anforderungen bei der Nut-
zung einer mobilen mHealth App durch Jugendliche und junge
Erwachsene mit CF. Vergleich von Lebenszufriedenheit und Lun-
genfunktion (FEV,) von Jugendlichen und jungen Erwachsenen
mit CF vor und nach Nutzung der mobilen App.

Methoden: Jugendliche und junge Erwachsene mit CF (n=27,
12—24 Jahre, 16 weiblich, 11 ménnlich) nutzten drei Monate eine
kostenlos erhéltliche mHealth App des gemeinniitzigen Vereins
Kinderhilfe Organtransplantation. Die Datenerhebung erfolgte
mittels Fragebodgen (u. a. Fragen zur LebenszufriedenheitModute,
AttrakDiff und selbstentwickelte Fragebdgen), Lungenfunkti-
onsdiagnostik und Telefoninterviews.

Ergebnisse: 68 Prozent sahen die App als Unterstiitzung im
Alltag und fuhlten sich in ihrer Therapie sicherer. Die meist-ver-
wendete Funktion der Applikation war die Erinnerungsfunktion
fir Medikamente. Das Nutzungsverhalten nahm im Verlauf der
drei Monate ab. Bei Abschluss der Studie gab etwa die Halfte
der Teilnehmer an, die App nicht regelméafig nutzen zu wollen.
Wiinsche der Teilnehmer an eine CF-spezifischere App waren
Moglichkeiten Gewichtsverlauf und Lungenfunktion zu doku-
mentieren, sowie einen Fettrechner.

Nach dreimonatiger App-Nutzung durch die Studienteilnehmer
konnten keine signifikanten Verdnderungen in der Lebenszu-
friedenheit und der Lungenfunktion (FEV,) festgestellt werden.
Schlussfolgerung: Die iiberwiegende Anzahl der Teilnehmer
empfand die App initial als niitzlich, reduzierte die Nutzung
im Beobachtungszeitraum jedoch deutlich. Lungenfunktion
und Lebenszufriedenheit wurden durch die App Nutzung nicht
beeinflusst. Eine Anpassung der Funktionen an CF-spezifische
Bediirfnisse konnte das Nutzungsverhalten und Effekte auf den
Krankheitsverlauf verbessern.
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Die stationdre Versorgung junger Mukoviszidose-Patienten in Deutschland

M. Janisch, J.Hammermann

Alle Krankenhduser in Deutschland sind gem. § 21 KHEntgG ver-
pflichtet, Daten an das Statistische Bundesamt zu tibermitteln.
Dies umfasst soziodemographische Merkmale der Patienten
(z.B. Alter, Geschlecht, Region), Erkrankungsart, Fallpauschalen
(Diagnosis Related Groups, DRG's), Operationen und Prozedu-
ren sowie Verweildauer und Fachabteilung. Der Offentlichkeit
stehen diese Daten tiber die Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (GBE) in aggregierter Form zur Verfiigung. Detailaussa-
gen sind auf dieser Basis nicht méglich.

Uber die Forschungsdatenzentren der Statistischen Amter des
Bundes und der Ldnder (FDZ) sind Mikrodaten der amtlichen
Statistik fiir Forschungszwecke nutzbar. Dies ermdglicht eine
vertiefte, wenngleich anonymisierte Einsicht in die Behand-
lungsdaten der Patientengruppen.

In die vorliegende Untersuchung wurden folgende Patienten-
daten einbezogen: (1) Haupt- oder Nebendiagnose ICD E84 und
(2) Alter o—35 Jahre. Der analysierte Zeitraum umfasst die Jahre
2005-2013. Die Datenauswertung der fallpauschalbezogenen
Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) erfolgte per kontrollierter
Datenfernverarbeitung.

Folgende Merkmale wurden aus den vorhandenen Datensdtzen
expliziert: (1) Gesamtzahl der Patienten (2) mit Sortierung nach
Geschlecht), (3) Altersverteilung in Altersgruppen von je finf
Jahren, (4) Wohnort und (5) Regionstyp der Patienten sowie
(6) Regionstyp der behandelnden Krankenh&user, (7) Aufnah-
meanlass und (8) Aufnahmegrund, (9) Entlassungsgrund, (10)
Fachabteilungen und (11) Komorbiditdten. Beispielhaft werden
im Folgenden einige Zahlen aufgefiihrt.

Screening

Die Zahl der stationdr behandelten ICD-E84-Diagnosefille stieg
zwischen den Jahren 2005 und 2013 um 8% auf 4.818 an. Der
Anteil weiblicher Patienten wurde in diesem Zeitfenster margi-
nal groRer (2005: 49%, 2013: 54%). Ab der Altersgruppe der
10—14jdhrigen steigen die Behandlungszahlen an und stag-
nieren in der Gruppe der 15-24jdhrigen auf hohem Niveau von
ca. 9.000 Behandlungsfallen pro Jahr. Die Altersgruppe der
30-34jdhrigen weist hingegen im Mittelwert nur noch 127 Be-
handlungsfélle pro Jahr auf.

Patienten werden in fast allen Fallen in Krankenhdusern in
stadtischen Regionen (60%) bzw. Regionen mit Verstddte-
rungsansitzen (28 %) behandelt, auch wenn sie in anderen Re-
gionstypen wohnen (44 % stadtische Region, 33 % Regionen mit
Verstddterungsansitzen, 22 % landliche Region).

Die Pé&diatrie (inkl. P&ddiatrie mit Schwerpunkt Lungen- und
Bronchialheilkunde) stellt mit ca. 2/3 der Diagnosefille die hdu-
figste Fachabteilung dar und die Fachabteilung mit der ldngsten
Verweildauer auf.

Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose — Das erste Jahr - Erfahrungen aus Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen

J. Hammermann
Diesen Abstrakt finden Sie bei Seminar 6 (Seite 29)

Der SchweiBltest als potentieller Fallstrick des Neugeborenen-Screenings
. Hentschel, I. Adams, J. Hammermann, U. Issa, G. Lohse, J. Mainz, ]J. Meister, F. Prenzel, D. Spittel, K. Thoss, C. Henn

Hintergrund: Die Einfiihrung des deutschlandweiten Neugebo-
renen-Screenings auf Mukoviszidose im September 2016 stellt
einen wichtigen Meilenstein dar. Kinder, welche in dem dreistu-
figen Screeningprotokoll aus IRT-PAP-DNA (+IRT Failesafe) ein
auffalliges Ergebnis zeigen, sollten zeitnah in einem zertifizier-
ten CF-Zentrum zu einem Schweifitest nach Pilocarpin-lonto-
phorese vorgestellt werden. Die Chloridbestimmung aus dem
Schweif} ist bei Neugeborenen aufgrund der hdufig geringen
Schweifimenge eine echte Herausforderung. Auch die techni-
sche Umsetzung der eigentlichen Messung ist nicht trivial. Oft
tibernehmen Schwestern oder Arztinnen, welche aber selten
richtig geschult sind im Umgang mit Messinstrument und Pipet-
te, diese Aufgabe. Eine flachendeckende Qualitatssicherung fiir
den SchweiBtest gibt es in Deutschland derzeit nicht.

Methoden und Ergebnisse: Die mitteldeutschen CF-Ambulanzen
Aue, Dresden, Greiz, Erfurt, Halle, Jena, Leipzig, Magdeburg und
Zwickau untersuchten zur Evaluation der Qualitdt ihrer Schweif3-
tests 3 Proben einer NaCl-Losung. Es zeigte sich, dass die Mess-
werte zwar im Mittel den zu erwartenden entsprachen, jedoch
bei einzelnen Messpunkten deutliche Abweichungen vom Soll
von -5 bis +19,7 mmol gemessen wurden. Weiterhin wurde eine
recht grof3e Streubreite in der Dreifachbestimmung beobachtet
(STABW o-20mmol/l). In einer anschlieBenden Versuchsreihe
wurden hdufige Pipettierfehler simuliert. Zu besonders gravie-
renden Abweichungen fiihrten erwartungsgemaf alle Fehler,
die eine Volumendnderung der pipettierten Losung zu Folge

hatten. Diese Ergebnisse wurden mit den CF-Ambulanzen disku-
tiert, potentielle Fehlerquellen wurden behoben. Im Anschluss
wurde der Ringversuch wiederholt. Erfreulicherweise reduzier-
te sich die maximale STABW auf 9,2. Die Anzahl der Abweichun-
gen vom Soll konnte von 14 auf 6 verringert werden.
Zusammenfassung: Gerade im Rahmen des NG-Screenings sind
Patienten und wir auf valide Daten des Schweitestes angewie-
sen. Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass fehlendes Know
how oder unpassende Materialien zu teils nicht unerheblichen
Fehlern fiihren kdnnen. Eine konsequente Schulung aller Mitar-
beiter sowie eine addquate Ausstattung ist daher wichtig, um
reproduzierbar verldssliche Schweifitest-Ergebnisse erzielen zu
kdnnen. Weiterhin empfiehlt sich das Mitfiihren einer Probe mit
bekanntem Chloridgehalt (idealerweise 6ommol/l) als interne
Kontrolle. Wir pladieren fiir die Einfiihrung einer bundesweiten
Qualitdtssicherung fiir den Schweiftest.
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Sport

Leistungsdiagnostik: Modifiziertes Gehprotokoll mit Laktatdiagnostik zur optimalen Trainningssteuerung fiir Patienten mit CF

B. Hillen, D. Pfirrmann, K. Poplawska, P. Simon

Hintergrund/Ziel: CF-Patienten profitieren von regelméRiger
korperlicher Aktivitdt im Hinblick auf die VO.max, die FEV,,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und das psychische
Wohlbefinden. Vor allem ein extensives Intervalltraining repra-
sentiert eine effektive und sichere Trainingsmethode fiir CF-Pa-
tienten mit unterschiedlichem Leistungsniveau. CF-spezifische
Limitationen lassen sich durch eine kardiopulmonale Leistungs-
diagnostik (LD) gut abschéatzen. Das Ziel dieser Untersuchung
ist, ein modifiziertes Geh-Protokoll, mit einem stufenférmigen
Anstieg der Belastung, inklusive Laktatdiagnostik, auf dem
Laufband durchzufiihren und die Ubertragbarkeit der daraus
gewonnenen Ergebnisse auf die Dosierung eines extensiven
Intervalltrainings zu Uberpriifen.

Methode: 7 CF-Patienten mit unterschiedlichem Leistungs-
zustand, Geschlecht und Alter absolvierten eine LD. Nach jeder
Belastungsstufe wurden die Herzfrequenz, die Sauerstoffauf-
nahme, die Sauerstoffsadttigung, die subjektive Einschdtzung
derBelastung fiir Muskeln und Atmung (Borg) und die Blutlaktat-
konzentration erhoben. Die Geschwindigkeit und die Steigung
des Laufbandes wurden dabei alle drei Minuten stufenformig
erhoht, bis die Patienten subjektiv maximal ausbelastet waren
oder es zu einem objektiven Abbruchkriterium kam. Zur Proben-
entnahme war zwischen den Stufen eine 30-sekiindige Pause.

Daraufhin erhielten die Patienten eine auf den Trainingsbe-
reichen der Laktatdiagnostik, sowie den Verlauf der Sauerstoff-
sattigung basierte Trainingsempfehlung, welche iiber einen
12-wochigen Zeitraum regelmafig tiberpriift wurde.
Ergebnisse: Alle 7 Patienten absolvierten mindestens vier
Stufen, sodass eine Laktatdiagnostik umgesetzt und eine
Trainingsempfehlung ausgesprochen werden konnte. In den
Pausen der LD konnte jeweils beobachtet werden, dass sich
ein belastungsinduzierter Abfall der Sauerstoffsdttigung wie-
der normalisiert. Die Testwiederholung nach 12 Wochen zeigte
positive Veranderungen der Leistungsfahigkeit.
Schlussfolgerungen: Das modifizierte Geh-Protokoll in Kombi-
nation mit einer Laktatdiagnostik ist ein geeignetes Mittel zur
Uberpriifung der kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit und
einer addquaten, sowie sicheren Trainingsempfehlung. Das
extensive Intervalltraining eignet sich fiir Menschen mit CF be-
sonders aufgrund des positiven Einflusses auf die Sauerstoff-
sattigung wahrend der Pausenphasen.

Einfluss einer 12-wdchigen webbasierten Trainingsbetreuung bei Patienten mit zystischer Fibrose (cf) auf die 6-Minuten-Gehtest

(6MWT) Distanz
D. Pfirrmann, B. Hillen, P. Simon, K. Poplawska

Hintergrund: Der zunehmende Erkenntnisgewinn und damit
einhergehende optimierte medizinische Versorgungmodelle bei
Patienten mit CF fiihren zu einerverbesserten Lebenserwartung.
Die vom Patienten erreichte Distanz beim 6 MWT wird hadufig zur
Beurteilung des aktuellen physischen Zustandes oder zur Risi-
koeinschdtzung eingesetzt. Aktuelle Reviews bestdtigen den
positiven Einfluss korperlicher Aktivitat auf die Lungenfunktion
und die Ausdauerleistungsfdhigkeit. Daher sollte regelméafige
korperliche Aktivitat die therapeutische Betreuung der Patien-
ten ergdnzen. Aufgrund von Keimbesiedlung und haufig fehlen-
der Moglichkeit, an einem Gruppentraining teilzuhaben, sowie
des hohen personellen und finanziellen Aufwandes fiir eine
individuelle Betreuung, spielt die Férderung komplementdrer
Konzepte eine wichtige Rolle. Der technologische Fortschritt er-
moglicht einen vielseitigen Einsatz des Internets. Ob sich das In-
ternet auch zur Trainingsbetreuung von CF Patienten eignet und
zu einer Verbesserung der 6 MWT Distanz fiihrt, soll mit dieser
Arbeit gekladrt werden.

Methode: Zu Studienbeginn und nach 12 Wochen wurde der
Leistungszustand von 10 Probanden sportmedizinisch mittels
Spiroergometrie und 6MWT untersucht. Wahrend des Interven-
tionszeitraumes wurden alle Patienten {ber eine Internetseite
betreut und erhielten Trainingsempfehlungen bestehend aus
Beweglichkeits-, Kraft- und Ausdauertraining. Durch regelméagi-
ges Feedback per Trainingsprotokoll, konnte der Trainer direkt
aufindividuelle Bediirfnisse und Probleme der Patienten einge-
hen und das Training wochentlich anpassen.

Therapie

Ergebnisse: Zu Studienbeginn wurde im Mittel eine Distanz von
524,70 Metern (SD 143,12) erreicht. Nach der 12-wéchigen In-
tervention erreichten die Studienteilnehmer eine Gehstrecke
von 561,40 Metern (SD 86,86). Die Differenz von 36,7 Metern ist
nicht signifikant (P=.171).

Schlussfolgerung: Die web-basierte Betreuung war sehr gut
umsetzbar und wurde gut angenommen. Die 12-wdchige Inter-
vention fiihrte zu einer nicht signifikanten Verbesserung der
6MWT Distanz. Das Internet diente als flexible Verbindung die
orts- und zeitunabhdngig eine regelmafiige Kommunikation
zulief. Der engmaschige Kontakt zum Betreuerteam konnte
sportbezogene Verunsicherungen und Angste des Patienten
trotz raumlicher Distanz abbauen und motivationale Barrieren
flir Bewegung reduzieren. Zudem ermoglichen Internet-basierte
Konzepte einen persdnlichen Austausch mit anderen Patienten
und wirken somit dem isolierenden Effekt der Keimbesiedelung
entgegen.

Nasale Inhalation mit Levofloxacin bei Mukovisziose mit chronischer Sinusitis Maxillaris - ein Case Report

D. Dieninghoff, W. Windisch

Durch die einmalige 28-tdgige nasale Inhalation mit 1 Ampulle
Levofloxacin 240 mg plus 1,25 ml NaCl 0,9% zweimal tdglich
mit dem Pari Sinus bei Beibehaltung der Routine Inhalation
mit NaCl 3% 2 x taglich und 1 x tdglich Dornase alpha ebenfalls
tiber den Pari-Sinus, konnte die Lebensqualitdt einer 53-jahri-
gen spdtdiagnostizierten Mukoviszidose Patientin subjektiv

sehrverbessert werden. Objektiv waren nach dieser 28-tdgigen
Behandlung 9 Wochen lang, keine schmerzhaften Hals-Nasen-
Ohrenendrztlichen Ausrdumungen der Nebenhohlen erforder-
lich.



POL6014, ein hochpotenter inhalativer Inhibitor der humanen Neutrophilen Elastase mit vielversprechenden ersten Studienergeb-

nissen in Mukoviszidose-Patienten

D. Kappeler, I. Heimbeck, P. Bruijnzeel, E. Chevalier, A. Wach, J. Zimmermann, P. Barth,

Hintergrund: Im UbermaB vorhandene Neutrophile Elastase
(NE) verursacht durch iiberschieBende Proteolyse irreversib-
le Schdden in der Lunge von Patienten mit Cystischer Fibrose
(CF). POL6014 ist ein neuartiger, hochpotenter und reversibler
NE-Inhibitor zur Inhalation, der fiir chronisch-entziindliche Lun-
generkrankungen wie z.B. CF entwickelt wird. Bisher wurden
zwei klinischen Studien durchgefiihrt, um die Sicherheit, Ver-
traglichkeit und Pharmakokinetik (PK) von aufsteigenden Ein-
zeldosen von POL6014 zu untersuchen: eine first-in-man (FIM)
Studie mit gesunden Freiwilligen und eine first-in-patient (FIP)
Studie mit CF-Patienten. Hier werden die Resultate der FIP Stu-
die prasentiert.

Methoden: In der FIP Studie wurden drei aufsteigende Dosis-
stufen (80, 160 und 320 mg) von POL6014 untersucht. Pro Dosis-
stufe wurden je acht gesunde Freiwillige bzw. CF-Patienten einer
Einzeldosis von POL6014 oder Placebo im Verhdltnis 6:2 zuge-
lost. Sicherheit, Vertrédglichkeit und Pharmakokinetik in Plasma
wurden iiber einen Zeitraum von 24 Stunden (h) erfasst. Zusétz-
lich wurde zu den Zeitpunkten vor Inhalation, 1-3 h und 24 h
nach Inhalation die PK und NE-Aktivitdt in Sputumproben unter-
sucht. Jeder Dosissteigerung ging eine eingehende Priifung aller
sicherheitsrelevanten Daten durch ein Data Monitoring Commit-
tee voraus. Die Inhalation erfolgte mit dem Pari eFlow®.

Ergebnisse: POL6014 erwies sich in allen drei verabreichten
Dosisstufen als gut vertrdglich. Wie bei gesunden Probanden
zeigte sich eine lineare Kinetik mit Cmax von 0,2 bis 0,5 pM, einer
AUC von 1 bis 3,5 h x pM und einer Tmax von zirka drei Stunden.
Im Sputum wurden Konzentrationen von bis zu 1000 yM gemes-
sen; 24 h nach Inhalation waren teilweise noch tiber 10 UM nach-
weisbar. Alle drei Dosisstufen fiihrten zu einer tiber 9o %igen
Hemmung der NE im Zeitraum 1—3 h nach Inhalation; in einigen
Patienten konnte auch noch nach 24 Stunden eine Hemmung
der NE gezeigt werden. Wie in der FIM Studie wurde auch hier
kein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis beobachtet.
Laborwerte, Herzstrom- und Blutdruckmessungen zeigten kei-
ne Auffalligkeiten.

Zusammenfassung: Die Studie belegt, dass Einzeldosen von
POL6014 bis zu 320 mg in CF-Patienten gut vertrdglich sind.
Es wurden hohe POL6014 Werte im Sputum erreicht, wahrend
die systemische Exposition etwa 1000-fach geringer blieb.
Zuséatzlich wurde 1-3 Stunden nach Inhalation eine deutliche
Inhibition der Sputum-NE nachgewiesen. Aufgrund dieser Er-
gebnisse scheint eine weitere Untersuchung von POL6014 als
hochpotenter Inhibitor der NE bei CF gerechtfertigt.

Retrospektive Analyse klinischer Daten bei Patienten mit Cystischer Fibrose unter inhalativer Levofloxacin-Therapie

S. Kaufmann, N. Barthel, C. Brandt, F. Holz, D. Staab, C. Schwarz

Einleitung: Pulmonale Infektionen durch bakterielle Erreger bei
Patienten mit cystischer Fibrose (CF) sind aus klinischer Pers-
pektive hoch relevant und stellen einen wesentlichen Kernpunkt
der klinischen Behandlungsstrategie dar. Im April 2016 wurde
mit Levofloxacin eine Substanz aus der Wirkstoffgruppe der Flu-
orchinolone zur inhalativen Antibiotikatherapie fiir erwachsene
Patienten mit CF zugelassen und somit das Spektrum der be-
reits etablierten inhalativ verabreichten Substanzen (Tobramy-
cin, Aztreonam und Colistin) erweitert.

Die Effektivitat und die Vertrédglichkeit einer inhalativen Thera-
pie mit Levofloxacin bei Patienten mit CF sind daher aktuell von
hohem Interesse.

Ziel: Die vorliegende retrospektive, monozentrische Beobach-
tungsstudie am Christiane Herzog Zentrum Berlin sollte Auf-
schluss iiber die Vertraglichkeit und die Behandlungsverldufe
einer Therapie mit Levofloxacin geben.

Dabei sollte untersucht werden, ob die inhalative Therapie mit
Levofloxacin Einfluss auf Lungenfunktion, body mass index
(BMI), die Anzahl der Exazerbationen, Besiedlung mit Bakteri-
en/Pilzen hat.

Es wurden alle erwachsenen Patienten mit CF, die im Zeitraum
April 2016 bis April 2017 flir mindestens einen Monat Levofloxa-
cin inhalativ erhalten haben, eingeschlossen.

Ergebnis: Es wurden 56 Patienten mit einem Altersmedian von
34.3 Jahren eingeschlossen, 32 der 56 Patienten (57.1%) wa-
ren weiblich. Der mittlere body-mass-index lag bei 19.5kg/m?
(Bereich von 16 bis 28 kg/m?). Der Vergleich der Lungenfunkti-
onswerte von vor Therapiebeginn und dem Zeitpunkt 4 Wochen
nach Therapiebeginn zeigte eine signifikante Zunahme der
mittleren FEV; von 50.5 auf 51.6 % (p<o0.0113). Hinsichtlich der
bakteriellen Besiedlung wurde 4 Wochen nach Therapiebeginn
eine Abnahme der Nachweise von Pseudomonas aeruginosa
und Staphylococcus aureus verzeichnet. Nur ein Patient hat auf-
grund einer Beeintrachtigung des Geschmackempfindens die
Therapie beendet.

Schlussfolgerung: Zur inhalativen Antibiotikatherapie gegen
Pseudomonas aeruginosa wurde mit Levofloxacin nun auch
eine Therapiealternative aus der Gruppe der Fluorchinolone
zugelassen. In der vorliegenden Studie konnte eine gute Ver-
traglichkeit und eine Besserung in den Behandlungsverldufen
hinsichtlich einer Zunahme der Lungenfunktion und Abnahme
der bakteriellen Erreger unter einer inhalativen Therapie mit
Levofloxacin gezeigt werden.

Patchie APP - Feasability Testung einer Spiele-App zur Verbesserung der Therapieadhdrenz

C. Lehmann, M. Kamps, M. Giltzow, D. Staab

Hintergrund: Therapieadhdrenz ist ein wesentlicher Aspekt fur
den Erfolg eines Behandlungsregimes bei Mukoviszidose. Der
Htdgliche Kampf“ ums Inhalieren und Medikamenteeinnehmen
kann zu einer starken Belastung fiir die Familien werden. Ziel
dieser kleinen Studie ist das Testen von Akzeptanz und Wirk-
samkeit einer Uber Spiele-Applikationen geleiteten Therapie-
unterstiitzung mit Hilfe einer App fiir mobile Endgerdte. Die
App hat zum Ziel, den Kindern einen ,spielerischen Zugang* zu
Krankheits- Therapiethemen zu erméglichen und damit eine ho-
here Therapiemotivation und -umsetzung zu erreichen. Sowohl
Patchie als auch die Aktions- und Spielmdglichkeiten haben ei-
nen hohen Aufforderungscharakter und sind speziell fiir Kinder
entwickelt.

Studiendesign: Fiir einen Pretest werden 10 Kinder im Alter von
6-12 Jahren aus dem Christiane Herzog Zentrum der Charité
Berlin mit einem iPad ausgestattet und in die Handhabung der
App eingewiesen. Patchie, ein kleines blaues Monster, lernt
mit den Kindern alles Wichtige um das Thema Mukoviszidose.

Die Figur vermittelt Wissen tber das Inhalieren, Hygiene, das
Einnehmen von Enzymen, Sport und Gesundheit. Die Rekrutie-
rung ist erfolgt, Projektstart wird der 1.7.2017 sein. Die Anwen-
dung lauft tiber 4 Wochen. In den ersten 2 Tagen sollen 30 min
gespielt werden, danach reichen 15 min pro Tag. Gleichzeitig
wird die Inhalationsrate erfasst. Vor Beginn der Anwendung
und nach Ende werden Kinder mittels strukturierter Fragebdgen
nach ihrem Wissensstand, Motivation zur Therapie und Akzep-
tanz der App befragt. Die Eltern erhalten einen Fragebogen zur
Akzeptanz und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der
Kinder.

Ergebnisse und Ausblick: Je nach den Erfahrungen in dieser
Pilotstudie soll ein gréBeres multizentrisches Projekt in Angriff
genommen werden, um die Effektivitdt einer solchen Therapie-
unterstiitzung tiber einen ldngeren Zeitraum zu evaluieren.
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I1 — Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Update CF-Therapie bei Kindern

Das Krankheitsbild der zystischen Fibrose manifestiert sich bei
den Betroffenen hdufig friih mit unterschiedlichen Symptoma-
tiken, wie beispielsweise Meconium ileus, Pankreasinsffizienz
oder erhdhten SchweiBchloridkonzentrationen®?3. Auch die
Lunge ist bereits noch vor dem 1. Lebensjahr betroffen. Atem-
wegsentziindungen und -infektionen, Air Trapping und Bron-
chialwandverdickungen konnen bereits sehr friih bei Kindern
mit Mukoviszidose beobachtet werden4. Selbst irreversible
strukturelle Verdnderungen der Lunge wie Bronchiektasen sind
nachweisbar.

Um mdoglichst frith mit einer optimierten Behandlung von Kin-
dern mit zystischer Fibrose beginnen zu konnen und so den Pro-
gressionsverlauf der Erkrankung zu verlangsamen, ist die frithe
Diagnose bei Kindern besonders wichtig. Deshalb kommt dem
im letzten Jahr in Deutschland eingefiihrten Neugeborenen-
screening eine grof3e Bedeutung zu.

Durch die sensitive, nichtinvasive Messmethode des Multiple
Breath Washout kdnnen Beeintrdchtigungen der Lungenfunk-
tion friither als mit der Spirometrie detektiert und monitoriert
werden. Dabei zeigte der Lung Clearance Index (LCI) eine Kor-
relation zu Verdnderungen, die durch Magnetic Resonance
Imaging (MRI) nachgewiesen werden konnten und zwar sowohl
bei Kleinkindern als auch bei &lteren Kindern®.

Seit November 2015 steht fiir die Behandlung von Patienten
mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fiir die
Fs08del-Mutation im CFTR-Gen sind, der CFTR-Modulator
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) zur Verfiigung. In den beiden
24-wochigen Phase-3-Studien TRAFFIC und TRANSPORT fiihr-
te die Kombinationstherapie zu signifikanten Verbesserungen
hinsichtlich Lungenfunktion, Gewichtszunahme und Lungen-
Exazerbationen”. In der 96-wdchigen PROGRESS-Verldnge-
rungsstudie zu TRAFFIC/TRAFFIC wurden die Langzeit-Sicher-
heit und Vertraglichkeit der Therapie mit Lumacaftor/Ivacaftor
untersucht. Das Nutzen-Risiko-Profil blieb positiv®. Mit 400mg
LUM g12h und 250mg IVA g12h (Orkambi-Dosierung) behandel-
te Patienten wurden dann mit einer propensity-score gematch-
ten CFTR-Modulator-unbehandelten Kontrollkohorte verglichen,
um langfristig den Abfall des Lungenfunktionsverlustes zu
vergleichen (Rate-of-Decline). Dabei war die Behandlung mit
Lumacaftor/Ivacaftor mit einem geringeren Lungenfunktions-
verlust assoziiert als die Kontrollgruppe®.

In den USA fiihrten die positiven Ergebnisse der einarmigen
Zulassungsstudie VX-809-011B bereits im September 2016 zu
einer Zulassungserweiterung von Lumacaftor/lvacaftor fiir
Kinder ab 6 Jahren9:*°. In Europa wurde fiir die Einreichung der
Zulassung dariiber hinaus eine doppelblinde, randomisierte
Phase-3-Studie (VX-809-109) durchgefiihrt, um die Wirksam-
keit und Sicherheit bei Patienten im Alter von 6 — 11 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fiir die F5o8del-Mutation
sind, zu untersuchen. Insgesamt erhielten 206 Studienteil-
nehmer entweder 200 mg Lum g12h und 250mg Iva g12h oder
Placebo iiber einen Zeitraum von 24 Wochen'*'2, Die Verén-
derung des Lung Clearance Index (LCl,.5) betrug von Baseline
zu Woche 24 gegeniiber Placebo -1,09 und war statistisch sig-
nifikant (primérer Studienendpunkt). Auch im Schweifichlorid
zeigte sich eine signifikante Verbesserung um -20,8 mmol/l
gegeniiber der Placebo-Gruppe?. Das Sicherheitsprofil von
Lumacaftor/Ivacaftor war vergleichbar mit den Ergebnissen
aus anderen Studien”*2,

Im Vortrag ,Lungenerkrankung bei Kindern mit CF: Bestands-
aufnahme und Perspektiven® wird Herr Prof. Dr. Marcus A. Mall
die aktuelle Situation von Kindern mit zystischer Fibrose, die
Bedeutung einer friihen Diagnose (Neugeborenenscreening),
der damit verbundenen Chance zum frithen Behandlungsbeginn
und somit langfristig verbesserter Perspektive erdrtern. Zur
Beurteilung der Lungenfunktion bei Kindern gewinnt die Metho-
de des Multiple Breath Washout an Bedeutung. Diese korreliert
auch mit der Magnetresoanztomographie zur Darstellung frither
struktureller Verdnderungen. Wie insgesamt diese im Verlauf
gewonnenen Erkenntnisse Entscheidungen zur friihen Intenven-
tion beeinflussen wird in diesem Vortrag diskutiert.

Der Vortrag von Prof. Dr. Felix Ratjen ,Neues zur CFTR-Modu-
lation bei Kindern“ befasst sich mit der Kombinationstherapie
Lumacaftor/ Ivacaftor bei Kindern im Alter von 6—11)ahren. Herr
Prof. Ratjen hatte die Méglichkeit, Erfahrungen im Rahmen der
klinischen Zulassungsstudie sowie zusatzlich bereits im prakti-
schen Behandlungsalltag (real-life) zu sammeln, von denen er
aus erster Hand berichtet. Dabei wird Herr Prof. Ratjen sowohl
die Sicherheit und Vertraglichkeit als auch die Wirksamkeit von
Lumacaftor/Ivacaftor bei Kindern ab 6 Jahren beleuchten.

Referenzen:

! Carlyle BE et al. ] Pediatr Surg. 2012 Aug;47(4):772-81

2 0’Sullivan BP, Freedman SD. Lancet. 2009 May 30;373(9678):
1891-1904

3 Rowe SM et al. Proc Am Thorac Soc. 2007 Aug 1;4(4):387-98

4VanDevanter DR et al. J Cyst Fibros. 2016 Mar;15(2):147-57.

5 Stick SM et al. ) Pediatr. 2009 Nov;155(5):623-8

6 Stahl M et al. AJRCCM. 2017 Feb 1;195(3):349-359

7 Wainwright CE et al. N Engl) Med. 2015 Jul 16;373(3):220-31

8 Konstan MW et al. Lancet Respir Med. 2017 Feb;5(2):107-118

9 Clinicaltrials.gov NCTo1897233 (last accessed May 29, 2017)

19Vertex Press Release http://investors.vrtx.com/releasede-

tail.cfm?ReleaselD=991350
1 Clinicaltrials.gov NCTo2514473 (last accessed May 29, 2017)
12 yertex Data on File (VXMA-HQ-20-00081).
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Inhalationstherapie gestern und heute

Inhalationstherapie im Wandel der Zeit
B. Timmler

Bei der Behandlung von Lungenerkrankungen hat die Inhalati-
onstherapie den groBen Vorteil, dass hohe Wirkstoffkonzen-
trationen im Zielorgan deponiert werden konnen, ohne dass
systemisch hohe Nebenwirkungen auftreten. Aerosolpartikel
werden Uber Sedimentation, Impaktion und Diffusion in den
Atemwegen abgeschieden. Mit einer schnellen Inhalation und
groflen Aerosolpartikeln erfolgt vornehmlich eine Deposition
in den zentralen Atemwegen, wahrend mit einer langsamen In-
halation, Atempause am Ende der Inhalation und kleinen Aero-
solpartikeln eine Deposition in der Peripherie erreicht wird. Die
meisten Partikel in einem Aerosol haben typischerweise einen
Durchmesser von 2 bis 6 um. Partikel mit einem Durchmesser
von 10 ym werden bereits im Rachen abgeschieden, wahrend
leichte Partikel von 0,1 pm bis 1 pm wieder ausgeatmet werden.
Zur Inhalation stehen Trockenpulverinhalatoren, Dosieraeroso-
le und Vernebler zur Verfiigung. Die Industrie hat viele Modelle
an Pulverinhalatoren entwickelt. Das zugrundeliegende Prinzip
ist aber immer gleich: Die Mischung aus Wirkstoff und ggf. ag-
gregatshemmendem Zusatzstoff wird mit einem Atemzug hoher
Flussgeschwindigkeit von mindestens o,51/s aufgenommen.
Die Anwendung von Pulverinhalatoren ist daher fiir Kleinkinder
und Probanden mit stark eingeschrankter Lungenfunktion un-
geeignet. Bei den Dosieraerosolen befindet sich der Wirkstoff

zusammen mit Hilfsstoffen und dem Treibmittel in einem Druck-
behdlter. Der SpriithstoB wird wahrend der Einatmung durch
Herunterdriicken des Druckbehélters ausgelost. Die Koordina-
tion von Auslosung und Einatmung des Aerosols ist nicht trivial.
Deshalb wurden Vorschaltkammern, sogenannte Spacer, ent-
wickelt, um den Wirkstoff mit mehreren Atemziigen aufnehmen
zu konnen. Bei der Feuchtinhalation wird mittels eines Diisen-
oder Membranverneblers aus einer flissigen Wirkstofflosung
das Aerosol hergestellt. Bei der Mukoviszidose werden bron-
chuserweiternde, mukolytische, entziindungshemmende oder
antimikrobielle Medikamente eingesetzt. In klinischen Studien
wurden CFTR Modulatoren und Gentherapeutika getestet.

Der Vortrag wird zudem zusammenfassend einen Uberblick
iber die Meilensteine der Inhalationstherapie bei Mukoviszi-
dose aus den letzten 4o Jahren vermitteln.

Die Deutsche Atemwegsliga e.V. hat niitzliche Informationen
und Videos zum Inhalieren aufihrer Webseite zusammengestellt
(https://www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html).

Herausforderung der Inhalationstherapie im CF-Alltag heute - aus der Sicht des Pneumologen

C. Schwarz

Patienten mit CF werden erfreulicherweise immer dlter. Schon
seit tiber 5 Jahren leben mehr erwachsene Patienten mit CF als
Kinder in Deutschland.

Die Ursachen, die hinter dieser Entwicklung stecken sind man-
nigfaltig. Im Vordergrund stehen drei groe Therapiesdulen:
Die medikamentdse Therapie, die Erndhrungstherapie und die
Physiotherapie.

Da die pulmonale Manifestation in Bezug auf Mortalitat und
Morbiditat die grofite Rolle spielt, stehen Therapien, die diese
Manifestation mit ihren pulmonalen Exazerbationen und den
inflammatorischen Veranderungen bekdampfen, an erster Stel-
le. Die grofe Vielfalt der mittlerweile zur Verfiigung stehenden

Medikamente, ermdglicht einerseits eine sehr breite Therapie,
fuhrt aber andererseits auch zu einer grofien Therapielast beim
Patienten. Die Compliance des Patienten zu erhalten bzw. zu
ermoglichen, ist hierbei eine entscheidende Aufgabe der
CF-Therapeuten. Den CF-Therapeuten stehen viele Inhalati-
onstherapien mit unterschiedlichen Indikationsgebieten zur
Verfiigung, die sinnvoll eingesetzt werden miissen. Das Span-
nungsfeld dieser unterschiedlichsten Inhalationstherapien zu
beleuchten, ist Thema dieses Vortrages.

Herausforderung der Inhalationstherapie im CF-Alltag heute - aus der Sicht des Physio- / Atemtherapeuten

T. Hillmann

Ziel ist es, die Herausforderungen, die durch die vielen neu-
en Moglichkeiten im Bereich der inhalativen Versorgung von
CF-Betroffenen auftreten, aus der Sicht des Physiotherapeuten
aufzuzeigen. Der Umgang mit den vielfdltigen Optionen stellt
die Patienten haufig vor grofie Probleme, die nicht selten zu
Abbriichen der Therapie fiihren. Hier haben sich in letzter Zeit
besonders die qualifizierten Schulungen durch Fachpersonal als

notiges Mittel zur Steigerung der Adherence gezeigt. Der Fokus
sollte hier auf dem Umgang mit den einzelnen Devices (Feucht-/
Dosier- und Pulverinhalatoren) und ihren Herausforderungen
liegen.

**xxx Aufgrund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch
Chiesi Farmaceutici S.p.A. iibernimmt die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring Programm der Horizon Pharmaceuticals Germany
GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesymposien durchzufiihren und zwei Anzeigen im Abstraktband zu

schalten.
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Lunge gut — alles gut? — Zwischen Wissenschaft und Praxis

Pseudomonas aeruginosa im sino-nasalen Kompartiment, Henne, oder Ei?

. G. Mainz

Inzwischen wird weitgehend anerkannt, dass auch die oberen
Atemwege (OAW) und die Nasennebenhdhlen (NNH) ein Ort
der Erst- und Dauerbesiedlung von Mukoviszidosepatienten
mit Problemkeimen wie P. aeruginosa sind. Dies ist von gro-
fer Relevanz, weil weiterhin tiber 80% der CF Patienten an
Lungendestruktion durch P. eruginosa vorzeitig versterben.
Dabei postulierte u.a. Niels Hoiby aus dem CF Zentrum Kopen-
hagen, dass der physiologische Weg der Kolonisierung tiber
das gestorte sinonasale Filtersystem der oberen Atemwege
erfolgt. Sein Team stellte dar, das P. aeruginosa sich in den
NNH an das Immunsystem des Wirts adaptieren kann, sich dort
diversifiziert und von hieraus die Lunge besiedeln kann. In
eigenen Studien zeigten wir, dass P. aeruginosa isoliert pri-
mar die OAW besiedeln kann und im Verlauf bei Patienten, die
den Keim in beiden Atemwegsetagen aufweisen diese zu 96 %
genotypisch identisch sind. Auferdem sind die OAW ein wich-
tiges Reservoir, aus dem P. aeruginosa-freie Transplantat-
lungen mit dem Keim besiedelt werden und dies steigert das
Risiko einer AbstoBung.

Die Frage nach Henne und Ei bei der Erstbesiedlung ist fiir
die alltagliche Versorgung unserer CF Patienten sehr wichtig:
Missen wir bei unbesiedelten Patienten bei jeder Vorstel-
lung auch die Kolonisierung des sinonasalen Kompartiments
bestimmen?

In den letzten 10 Jahren haben wir in Jena routineméagig bei
allen CF Patienten neben den unteren Atemwegen auch die
sinonasale Besiedlung untersucht. Wenn moglich erfolgte
dies aus diagnostischen Nasenspiilungen mit 2x1oml isotoner
Kochsalzlésung. Wenn diese nach unseren Untersuchungen
sensitivste Methode nicht erfolgen konnte, nahmen wir tiefe
Nasenabstriche (in Richtung der Ostien der Sinus maxillares).
Im Rahmen des Symposiums werden Ergebnisse dieses Projek-
tes prasentiert.

Grundlegend ist die primdre rein sinonasale Besiedlung mit
P. aeruginosa seltener, als von Hoiby und anderen erwartet.
Wenn der Keim aber jemals im Atemwegssystem gefunden
wurde, besteht ein hdheres Risiko, dass er in den Nasen-
nebenhdhlen persistiert. Daher ist v.a. die konsequente Un-
tersuchung der OAW-Besiedlung bei Patienten mit priméarer
und intermitterender Kolonisierung entscheidend, wenn die
Chance zur Eradikation der Problemkeime aus den Atem-
wegen besteht. Hier haben wir auch nach wiederholtem Nach-
weis mit Hilfe der vibrierenden sinonasalen Inhalation von
Antibiotika in die NNH Pseudomonaden aus den Atemwegen
eradiziert.

Inhalatives Levofloxacin — Was kénnen wir nach 12 Monaten Therapie erwarten?

C. Schwarz

Hintergrund: Die pulmonale Manifestation der CF steht nach wie
vor im Vordergrund der Therapie. Hierbei spielen die pulmona-
len Exacerbationen und die Inflammation die gréfBte Rolle.

Fir die Suppressionstherapie standen bis jetzt drei Subs-
tanzgruppen zur Verfiigung mit Aminoglykosiden, mit einem
Polymyxin und einem Monobactam. Dieses Trio hat nun eine
Erweiterung um ein Chinolon erfahren, das inhalative Levofloxa-
cin. In einer Zentrumsanalyse wurde die Wirkung dieser neuen
Substanz im ,Real-Life-Setting* evaluiert.

Methode: Alle Patienten, die die Inhalation mit inhalativem
Levofloxacin begonnen haben, wurden in die Studie einge-
schlossen. Primdrer Endpunkt war die FEV,. Sekunddre End-
punkte waren die Anzahl der Nebenwirkungen, die zum Abbruch
der Therapie fiihrten und die mikrobiologischen Ergebnisse der
respiratorischen Proben.

Ergebnisse: 66 Patienten mit CF inhalierten im Untersuchungs-
zeitraum von April 2016 bis April 2017 Levofloxacin zweimal
taglich 240mg. Ein Vergleich der Lungenfunktionswerte (FEV,)
von do und d28 erfolgte bei 56 Patienten und ergab eine signi-
fikante Verbesserung (p < 0.05).Aufgrund von bronchialer Enge
hatte kein Patient die Therapie abbrechen miissen.
Zusammenfassung: Inhalatives Levofloxacin ist ein sehr gut
vertragliches Antibiotikum und kann zu einer signifikanten Lun-
genfunktionsverbesserung fiihren.

**xxx Aufgrund der Ubertragung der Vertriebsrechte von Quinsair® an die Chiesi GmbH nach der Ubernahme der Horizon Pharma B.V. durch
Chiesi Farmaceutici S.p.A. tibernimmt die Chiesi GmbH das urspriingliche Hauptsponsoring Programm der Horizon Pharmaceuticals Germany
GmbH. Daher ist die Chiesi GmbH fiir dieses Jahr berechtigt, zwei Industriesymposien durchzufiihren und zwei Anzeigen im Abstraktband zu

schalten.
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21. Deutsche Mukoviszidose Tagung

Wir wiirden uns freuen, Sie anldsslich der 21. Deutschen Mukoviszidose Tagung
wieder begriifen zu diirfen.

Datum: 22. - 24. November 2018

Tagungsleitung:

Prof. Dr. Ernst Eber (A-Graz)
PD Dr. Michael Hogardt (Frankfurt / Main)
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BIC: BFSWDE33XXX
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MUKOVISZIDOSE.

Helfen. Forschen. Heilen.



