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Wissenschaftlicher Beirat
"Qualitätssicherung Mukoviszidose"

Tätigkeitsbericht 2003
M. Stern, Tübingen

Das Projekt "Qualitätssicherung Mukoviszido-

se" wird seit 1995 kontinuierlich geführt, und

es ist heute aus der Mukoviszidose-Arbeit in

Deutschland nicht mehr wegzudenken. Der

vorliegende Bericht 2003 stellt Daten für das
Qualitätsmanagement, für die wissen-

schaftliche und für die politische Arbeit zur

Verfügung. Formal und inhaltlich konnte

das Projekt im Jahr 2003 entscheidend wei-

terentwickelt werden. Formal wird jetzt die

Arbeit des Wissenschaftlichen Beirats vom

geschäftsführenden Beirat (Sprecher: Prof.

Dr. Stern; weitere Mitglieder: Dr. Ballmann,

Dr. Reimann, Prof. Dr. Wagner) unterstützt. Fi-

nanzielle Entscheidungen und die Vergabe

von Sonderaus wertungen können nun

schneller getroffen werden. Die strategi-

sche Projektführung und Kooperation zwi-

schen den Arbeitsgruppen wurde gestrafft.

InhaNiche Vorstellungen zur Weiterentwick-

lung des Projekts finden sich im Strategiepa-

pier "Qualitätssicherung Mukoviszidose"

2003 (erhältlich via www.mukoviszidose-

evde und wwwzq-aekn.de). Das Projekt,

das durch die deutschen Mukoviszidose-

Zentren Initiiert wurde und getragen wird,

fügt sich in die derzeitige gesundheitspoliti-

sche SitucNon ein. Die Verbesserung der

Strukturqualität zeigt sich in der Zerlifizierung

als forllaufendem Prozeß, in der wachsen-

den Aktivität regionaler Qualitätszirkel im

Rahmen des Projekts und in langwierigen,

aber stetigen gesundheitspolNschen Ver-

handlungen. Auf der Ebene der Prozeßqua-

litat finden sich als neue Meilensteine das

PosiNonspapier zur Lungentransplantation

und die Leitlinien zur Ernahrung. Die Date-

nerhebung und -auswertung Stufe II wird im-

mer mehr freiwillig zur lückenlosen Verlaufs-

dokumentalion genutzt. Neue Sonderaus-

wertungen und Langzeitanalysen wurden

begonnen. Auf der Ebene der Ergebnis-

qualität wurden jetzt auch für die Altersstu-

fen 6 und 12 Jahre Zieldaten hinsichtlich

der Ernahrun, Lungenfunklion und Pseudo-

monas-Infektion formuliert. Der Zielerrei-

chungsgrad des Projekts wird dadurch in

Etappen meßbar. Die Weiterentwicklung

des CFAS in Richtung Internet steht derzeit

an. Die fortschreitende Entwicklung des Pro-

jekts zeigte sich auch in der Auswertung ei-

ner "Kundenzufriedenheitsanalyse" [vgl. Ne-

wsletter 03/2003). Insgesamt wurde das Pro-

jekt sehr posNv bewertet. Viele einzelne Vor-

schlage werden derzeit von der neu

gegründeten Fokusgruppe (Kontakt: Frau

Damm, ZQ Hannover) bearbeitet und dann

gemeinsam in realisierbare Schriffe umge-

setzt.

Die zum Berlchtsband 2003 vorliegenden

Daten (Stichtag 01.06.2004) umfassen 91

Einrichtungen, die 6.308 Patienten mit Mu-

koviszidose betreuen. Die Gesamtzahl ist

seit 1995 gestiegen. Für die vorliegende

Auswertung konnten 4.061 Einzelverlaufsbö-

gen von 3.795 Patienten herangezogen

werden. Es ergibt sich eine vorläufige Rück-



Qualitatssicherung Mukoviszidose —Auswertung der bundesweiten Erhebung fur 2003

laufrate von 60 %. Diese Zahl ist besser als

im Vorjahr. Sie soll im Folgejahr durch einen

zusätzlichen materiellen Anreiz (Prämie an

die meidenden Einrichtungen) weiter

gesteigert werden. Nach wie vor gibt es

Lücken im Bereich großerer Ambulanzen

mit unvollständigen Meldungen und bei

volljährig gewordenen Patienten, die aus

der pädiatrischen Betreuung verloren

wurden, ohne in eine Erwachsenen-Einrich-

tung überzuwechseln.

Der vorliegende Bericht bleibt wie im Vorjahr

gestrafft. Das vollständige Zahlenwerk inklu-

sive aller Tabellen (z.B, auch Therapieaus-

wertung, Stufe I) ist auf Anfrage beim ZQ

Hannover erhältlich. Eine Kurzversion ist in

Arbeit. Für den vorliegenden Bericht ist - wie

gewohnt - der Kommentar (Kapitel 9, Seite

99 ff.) als roter Faden zu benutzen.

Der neue geschäffsführende Beirat hat sich

im Jahr 2003 4mal, der Wlssenschaffllche

Beirat 2mal in Frankfurt/Main und Hannover

getroffen (Zusammensetzung siehe 2. Um-

schlagseite). Neue Sonderauswertungen

wurden begonnen (Frau Dr. Wiedemann:

Vorhersagemodell für Überlebenswahr-

scheinlichkeiten; Dr. Nährlich: Diagnosewi-

derruf; Drs. Hebestreit: Lungenfunktionsda-

tenvergleich Deutschland/Schweiz; Frau Dr.

Wiedemann: Analyse des Krankheitsverlaufs

bei 1995 geborenen CF-Patienten [siehe

dieser Berichtsband]; Dr. Bellis, International

comparison CF mortality; Dr. Ballmann/Frau

Dr. Wiedemann: Folge nach PSA-Erstnach-

weis [ECFC Belfast]; Frau Dr. Wiedemann: Ri-

sikoadjustiertes Ranking, Stufe II; Dr. Wor-

litzsch/Prof. Dr. Döring: 10 Jahre präletale

Verlaufsanalyse].

Der W/ssenscha/tllche Beirat begrüßt aus-

dfückllch neue Sandefauswertungen und

ermuntert d/e deutschen Mukov/sz/dbse-

Elnr/chfungen, i/ersah/äge dafür nach dem

Rege/werk vorzulegen.

Die Unterarbeltsgruppe Stufe II (Berlin-Zeh-

lendorf, Frechen, Hannover - Kinderklinik,

Hannover - Pneumologie, Osnabrück, Tü-

bingen) traf sich 2003 2mal in Hannover.

Die Stufe II wird zunehmend freiwillig ge-

nutzt, so daßsich für das Jahr 2003 Daten

von 986 Patienten aus insgesamt 17 Ambu-

lanzen finden. Entscheidender Fortschritt im

Jahr 2003 ist die interne Offenlegung der

Daten. Nach CFAS-Anpassung und Upda-

tes ist jetzt eine ausschließliche elektroni-

sche Erfassung unter Einschluß der vollstän-

digen Therapiedaten möglich. Zentrums-

analyse und Ambulanzprofile werden im

Rahmen der Stufe II detailliert erstellt (siehe

dieser Berichtsband). Die Weiterentwicklung

der Stufe II, das Projekt Benchmarking, ba-

siert auf dem intern offenen Vergleich in

Verbindung mit definierten Entscheidungen

im Qualitätsmanagement. Der vom Ge-

sundheitsministerium für Gesundheit und

soziale Sicherung geförderte Antrag wird

am 01.07.2004starten (Laufzeit 3 Jahre). Es

ist geplant, das Benchmarking-Projekt für In-

teressierte im dritten Jahr der Laufdauer (al-

lerdings dann ohne Förderung) zu öffnen.

Die Shukturkommlsslon (neue Zusammen-

setzung seit November 2003: Prof. Dr. Wag-

ner, Prof. Dr. Skopnik, Dr. Tinschmann, Prof.

Dr. Rietschel, Dr. Mainz; federfuhrend: Dr.

Posselt) hat ihre Arbeit weiter intensiviert.

Eine leitlinienorientierte Diagnostik und The-

rapie ist das Ziel. Als Grundlage dient das
"CF Manual" von Ballmann & Smaczny, wel-

ches derzeit neu aufgelegt wird. Auf der

Arbeitstagung "Strukturqualität der CF-Zen-



tren" im November 2003 in Würzburg wurde

beschlossen, daßzerlifizierte Zentren ihre

Patienten lückenlos melden müssen. Dies

gilt auch für zwei Jahre retrospektiv. LeNinien

für Diagnostik und Therapie werden weiter-

entwickelt. Zertifizierte Zentren schließen

sich zu regionalen Qualitätszirkeln mit 2- bis

4 jährlichen Treffen zusammen. Im Organ

der Selbsthilfe Muko.info wird über die zertifi-

zierten Zentren berichtet. Es werden nur

noch Zentren zertifiziert, die mehr als 20 pä-

diatrische oder erwachsene Patienten ver-

sorgen. Die nach wie vor ungeloste Unterfi-

nanzierung der ambulanten Versorgung

von Mukoviszidose-Patienten ist Gegen-

stand weiterer Verhandlungen. Für die Zu-

kunft wird der Paragraph 116 b (Gesund-

heitsmodernisierungsgesetz) "Hochspeziali-

sierte Versorgung" als Grundlage für direkte

Verhandlungen zwischen Mukoviszidose-

Einrichtungen und den Kranke nkassen

dienen.

Die Arbeit im Sektor EDV/CFAS wurde um

eine neue Umfrage zur Praktikabilität und zu

Verbesserungsvorschlägen erweitert. Es er-

geben sich eine ganze Reihe von guten

und realisierbaren Vorschlägen zur Vereinfa-

chung und zur Verbesserung der Benutzer-

freundlichkeit des Systems. Derzeit wird die

Weiterentwicklung in eine interneffähige

Version betrieben, ohne daßdie Auswer-

tungsmöglichkeiten auf dem bisherigen Ni-

veau verlorengehen.

Das Qualitätsmanagement hat 2003 vier

Newsletler herausgebracht, die allgemeine

Informationen mit prakhschen Tips für die

CFAS-Anwendung verknüpften. Erneut wur-

den zwei Vor-Ort-Schulungen durchgeführt

(Hannover, Leipzig).

Positiv zu vermelden ist die Annaherung al-

ler östertelchlschen Mukovlszldose-Ambu-

kznzen. Ein gemeinsames Qualitätssiche-

rungsprojekt erscheint zum Greifen nahe.

Auch die Anstrengungen, ein europäisches

CF-Register einzuführen (federführend für

die European Society for Cystlc Fibrosis

ECFS: Dr. Kerem, Israel), sind ein gutes Stück

weiter gekommen. Nachdem die Erwartun-

gen zunächst einmal heruntergeschraubt

werden mußten, steht jetzt ein praktikables

Kooperatlonsmodell auf dem Plan.

Daten aus dem Projekt "Qualltälsslcherung

Mukovlszldose" wurden bei der European

Cystic Fibrosis Conference [ECFS) in Belfast

im Juni 2003 vorgestellt (Ballmann, Pseudo-

monas). Auf der 6. Wartburg-Konferenz vom

27. bis 28.06.2003 mit dem Thema "Leitlini-

en" fand sich das PosNonspapier "Lungen-

transplantation bei Mukoviszidose" [von Mal-

linckrodt, Heilmann, Smaczny, Wagner) so-

wie der Leitlinienentwurf zur "Gastroenterolo-

gise hen Manifestation und Ernährung"

(Posselt, Smaczny, Stern). Auf der EU-Veran-

staltung "Rare diseases" wurde das Poster

"Quality assurance in cystic fibrosis — a pafil-

ent organlzation driven project towards bet-

ter medical care in special care centers in

Germany" (Stern, Busse, Wagner, Schlan-

gen) diskutiert. Schließlich fand sich die

Qualitätssicherung präsentiert im Rahmen

der Umstrukturterung des Gesundheitssy-

stems auf dem Plenum der 6. Deutschen

Mukoviszidose-Tagung am 25.11.2003 in

Würzburg mit dem Aspekt, was die Qua-

litätssicherung zur Kosteneinsparung beitra-

gen könne. Zu guter Letzt fand der Beitrag

"Prozeßoptimierung in der CF-Ambulanz mit

Hilfe einer EDV-gesiützten Dokumentation"

(Busse) in Würzburg großen Anklang (siehe

CF-Report 1/2004).
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Das Projekt "Qualitälsslcherung Mukovlszldo-

se" ist ein gutes Beispiel für die langjährige,

wirkungsvolle Kooperation der deutschen

Mukoviszidose-Einrichtungen. Es steht auch

im internationalen Maßstab hervorragend

da, bietet eine einzigartige Übersicht über

die Struktur-, Prozeß- und Ergebnisqualität

sowie über die Ansätze zur Qualitätsverbes-

serung. Endgültiges Ziel des Projekts ist der

Aufbau eines ambulant-stationären Versor-

gungsnetzes mit gesicherter Finanzierung

und mit einer von allen Beteiligten aktiv mit-

gestalteten Qualitätsentwicklung.

Unser aller herzlicher Dank gilt dem Muko-

viszdose e.V. und der Christiane Herzog Stif-

tung, die das Projekt ideell und materiell

mittragen. Ihre stetige Hilfe und Unterstüt-

zung sind ein stetiger Ansporn fur unsere

weitere Arbeit, auch in schwierigen Zeiten.



Liste der beteiligten Ambulanzen 2003
Wir danken den folgenden Einrichtungen sowie deren Patientinnen

und Patienten für die Zusendung ihrer Unterlagen:

Aachen, Universitäts-Kinderklinik der RWTH Aachen*

Aachen, Luisenhospital

Aachen, Gemelnschaffspraxis Dres. Dohmen / Friedrichs*

Mukoviszidose-Ambulanz Aachen

Aue, Helios Klinikum Aue, Klinik für Kinder- und Jugendheilkunde*

Augsburg, Josefinum, Krankenhaus f. Kinder und Jugendliche*

Bad Saarow, Humaine Klinikum Bad Saarow, Klinik für Kinderheilkunde

Berlin, Krankenhaus Lichtenberg, Kinderklinik Lindenhof, Allergologie/Pulmologie*

Berlin, Krankenhaus Buch von Berlin-Pankow, "C. W. Hufelandff I. Kinderklinik, Station 211 C*

Berlin, Helios Klinikum Emil von Behring, Lungenklinik Heckeshorn; Kinderambulanz*

Bochum, Berufsgenossenschaffliches Klinikum Bergmannsheil —Universitätsklinlk. Pneumologische Klinike

Bochum, Ruhr-Universitat Bochum, Klinik f. Kinder- u. Jugendmedizin*

Bodenheim, Praxis f. Pädiaffie u. Allergologie*

Bonn, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat, Zentrum f. Kinderheilkunde*

Brandenburg. Stadt. Klinikum Brandenburg GmbH, Kinderklinik

Bremen, Krankenhaus "Links der Weser", Kinderklinik"

Bremen, Zentralkrankenhaus St.-Jurgen-Straße, Prof. Hess - Kinderklinik*

Cottbus, Carl-Thiem-Klinikum Cottbus, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, SL 5 i

Dresden, Carl-Gustav-Carus-Klinikum, Klinik und Poliklinik für Kinderheilkunde

Düsseldorf, Universitäts-Kinderklinik Düsseldorf, Abteilung fur Pädiatrie*

Erfurt, Helios Klinikum Erfurt GmbH, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin*

Erlangen, Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg, Klinik mit Poliklinik für Kinder und Jugendliche*

Erlangen, Universitat Erlangen-Nurnberg, Medizinische Klinik i mit Poliklinik

Essen, Universitätsklinikum Essen, Klinik für Kinder- u, Jugendmedizin*

Essen, Ruhrlandklinik Essen, Zentrum fur Pneumologie u. Thoraxchirurgie*

Essllngen, Stadtische Kliniken Esslingen/Neckar, Klinik fur Kinder u. Jugendliche

Frankfurt, Klinikum der J. W. Goethe-Universität, Zentrum der Kinderheilkunde*

Frankfurt /Oder, Klinikum Frankfurt/Oder, Klinik für Kinder- u. Jugendmedizin*

Frechen, Kinderarztpraxis*

Freiburg, Universitäts-Kinderklinik, Ambulanz für Allergologie, Pneumologie und Mukoviszidose*

Freiburg, Robert-Koch-Klinik, Albert-Ludwig-Universität Freiburg*

Gießen,Universitäts-Kinderklinik, Bereich Pneumologie u. Allergologie*

Gießen,Medizinische Klinik II, Zentrum f. innere Medizin, Mukoviszidose Ambulanz für Erwachsene

Göitlngen, Georg-August-Universität Göffingen, Kinderklinik

Greifswald, Ernst-Morilz-Arndt-Universitat, Klinik und Poliklinik f. Kinder-u. Jugendmedizin*

Hagen, Allgemeines Krankenhaus, Kinderklinik

zertrfizierte Amburenzen
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Halle (Saale), Marlin-Luther-üniversitat, Klinikum Krollwitz, Klinik für Kinderheilkunde*

Hamburg, Klnderärztliche Gemeinschaftspraxls, CF-Zentrum Altona*

Hannover, Medizinische Hochschule Hannover, CF-Ambulanz OE 6870*

Hannover, Kinderklinik der MHH, Abt. Päd. Pneumologie - OE 6710*

Heidelberg. Unlversitatsklinikum Heidelberg, Kinderheilkunde III, Päd. Pneumologie u. Infektiologie*

Heidelberg/Rohrbach, Thoraxklinik der LVA Baden, Abteilung Innere Medizin - Pneumologie*

Heilbronn, Kinderklinik Heilbronn

Homburg, Medizinische Universitätsklinik Homburg, Innere Medizin*

Homburg/Saar, Universitatsklinik für Kinder- u. Jugendmedizin, Pädiatrische Gastroenterologie*

Jena, CF-Zentrum an der Friedr.-Schiller-Universitat Jena, Klinik f. Kinder-u, Jugendmedizin*

Karlsruhe, Städlisches Klinikum Karlsruhe GmbH, Kinderklinik*

Karlsruhe, Ignderarztpraxis,

Kassel, Klnderkrankenhaus, Park Schonfeld*

Kempten/Allgäu, Klinikum Kempten-Oberallgäu GmbH,

Abt. f. Ignderheilkunde und Jugendmedizln. Neonatologie

Kiel, Chr.-Albrechts-universität, 1. Medizinische Klinik, Mukovlszidose-Ambulanz für Erwachsene*

Kiel, Städt. Klinik, Kinderklinik"

Kirchzarten, Kinderarztpraxis*

Koln, Klinik für Kinder -und Jugendmedizin des Klinikums der Universität zu Köln,

Funktlonsberelch Päd. Pneumrriogie u. Allergologie*

Krefeld, lädt. Krankenanstalten, Kinderklinik*

Leipzig, Universitatsklnderklinik Leipzig, Abt. für ambulante und soziale Pädiatrie*

Lübeck, Medizinische Universität Lübeck, Klinik fur Pädiatrie

Magdeburg, Otto v. Guerlcke Universität, Med. Fakultät. Zentrum für Kinderheilkunde*

Mainz, Universitätskinderklinik, Mukoviszldose-Ambulanz*

Mannheim, Gemeinschaftspraxis Kinderärzte, Dres. Ernst-Loewe-Panzer*

Mechernlch, Kreiskrankenhaus Mechernich, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin

Memmingen, Klinikum Memmlngen, CF-Ambulanz

München, Medizinische Klinik, Klinikum Innenstadt der LMU*

München, Dr. von Haunersches Kinderspital, der Universität München*

Münster, Clemenshospital GmbH, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin*

Nauen, Havellandklinik Nauen, Klinik für Klnderheilkunde

NebeVAmrum, Fachklinik Satteldüne für Kinder und Jugendliche der LVA Schleswig-Holstein*

Neubrandenburg, Klinikum Neubrandenburg, Kinderklinik"

Offenburg, Klinikum Offenburg, Kinderklinik*

Oldenburg, Klnderidinik Oldenburg*

Osnabrück, Marienhospital Osnabrück, Klinik f. Kinderheilkunde u. Jugendmedizin*

Osnabrück, Kinderhospital Osnabrück *

Plauen, Voglland-Klinikum Plauen, Kinderklinik

Potsdam, Klinkum Ernst v. Bergmann, Kinderklinik*

Ravensburg, Oberschwabenklinik Kinderkrankenhaus St. Nikolaus,

Abt. f. Kinder- u. Jugendmedlzln St. Nikolaus*

Regensburg, Klinik St. Hedwig, Klnderkardiologle - Neonatologie*

'ertirizierte Ambuianzen



Rostock, Universitat Rostock, Med. Fakultat, Kinder- und Jugendklinik

Saalfeld, Thüringen-Klinik; Kinderabteilung, Georgius Agrlcola

Schwarzenberg, Facharztpraxis Kinderheilkunde

Schwerin, Klinikum Schwerin, Kinderklinik*

Siegen, DRK-Kinderklinik Siegen, Pädiatrie*

Solingen, Städtisches Klinikum Solingen, Klinik für Kinder und Jugendliche

Stultgart, Olgahospital - Kinderklinik, Padiatrisches Zentrum*

Suhl, Kinderarztpraxis/ Allergologie*

Trier, Mutterhaus d. Borromaerinnen, Innere Medizin I

Trier, Mutterhaus d. Borromäerinnen, Pädiatrische Abteilung*

Tübingen, Universffatskinderklinik*

Ulm, Universitatskinderklinik Ulm, Abtl. Ambulanz Schillerstraße

(Mukoviszidose, Pulmologie, Allergologie und Stoffwechselerkrankungen)*

Vechta, St.-Marienhospital, Klnderabteilung

Wangen, Fachkliniken Wangen GmbH, Kinderklinik f. Atemwegserkrankungen und Allergien*

Wangen, Fachkliniken Wangen Gmbh, Medizinische Klinik f. Atemwegserkrankungen*

Wlesbaden, Stiftung Deutsche Klinik für Diagnostik GmbH, Fachbereich Kinderheilkunde*

Worms, Stadtkrankenhaus Worms, Klnderambulanz*

Würzburg,. Universitäts-Kinderklinik, Mukoviszidoseambulanz*

Einrichtungen, aus denen bis zum 01.06.2004noch keine Daten vorlagen:
Bielefeld, Kinderklinik der KA Gilead/Bethel*

Borkum, Reha-Klinik Borkum Riff

Chemnitz, Klinik für Klnderheilkunde, CF Ambulanz

Coswig, Fachkrankenhaus Coswig, Zenffum für Pneumologie u. Thoraxchirurgie

Daffeln, Vestische Kinderklinik Datteln

Franklurt, Universitatskliniken, Med. II, Pneumologie

Gerlingen, Klinik Schillerhohe, Zentrum für Pneumologie und Thoraxchirurgie*

Karlsruhe, Kinderarztpraxis, Rheinstraße

Karlsruhe, Arztpraxis fur Kinder und Jugendliche

Koln, Kinderkrankenhaus Köln Riehl, Neonatol. u. pädiatr. Intensivstation E2

Ludwigshafen a. Rh., St. Marien- und St. Annastiftskrankenhaus, Kinderklinik

Magdeburg, Otto v. Guerlcke-Universität, Abt. Pulmonologie u. Intensivmedizin

Mannheim, Klinikum Mannheim, Kinderklinik Haus 2

München, Kinderklinik der TU, Munchen-Schwabing

Münster, Universitatsklinikum Munster, Kinderklinik

Neuruppin, Ruppiner Krankenhaus, Kinderklinik

Passau, Kinderklinik Dritter Orden, Sozialpädiatrisches Zentrum*

Pforzheim, Stadtisches Klinikum Pforzheim, Kinderklinik

St. Augustin, Asklepios-Kinderklinik (St. Augustin), CF-Ambulanz

Wilhelmshaven, Reinhard-Nieter-Krankenhaus, Kinderklinik*

Zwlckau, Städtisches Klinikum "Heinrich Braun", Klinik f. Kinder- u. Jugendmedizin

'ertifizierte Ambulanzen
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Eingabemaske zur Erhebung der Basisdaten (Seite 1)

Ttb ostwoow ONN III ~~ uue s~
D Es < X P Sgä'ig se u Räb fg

s X

OusotSsskherung Mukovhsldose
fwo~ t NNN 9 ~sou ELBINLNNP~ ~999 ~tssl lee QI Qt N5%19o

e N wa~~
v

L IIWWW~
C undr~
r~
I

BASISBOGEN II2

L PNWI OJNNP

51
orrrr

ntwi~t
r

s~lrs IJ2

Eingabemaske zur Erhebung der Basisdaten (Seite 2)

gi ostwoew tow uw ~
0 ET < x p s 'iß'asa u Rat la

OuslassslchenMg Muaovlssldose

L9 IW NNN 1 NNN 2~r N
SMI O r
sslsl r r
NR% I r

WI2921 C r
Nsop r'

NIXE C
Nsw r r
e5sl c

llulsfs C
Lee C r
sstw r r

92les T
r''I

Ist r
2IIN95

T'1

ISN I'
SN91tfsC T C r

r r

L~
a.sws

BASISBOGEN 252
INL ON I.~ ~lsuLT~ I J IPN

J N ON T~

nnm
r INLIr T~~ C eleve ~CFLNN
C evvvs ~f Nuvr

TW r .~cr~
r cr~~

52514~

N



Eingabemaske zur Erhebung der jährlichen Verlaufsdaten (Seite 1)

th QSvdn Enn Ed ~p~ rede 0~ lda
d-+ tk lh < x P.".4QQ hehl Rat tz

0 x

JJSES

QuapNtsslcherunp MukovlssldoseE~Enanl ~ood Elg

.V

e'de
C ~dd
I

r
C ~du2~ e I d n
Cd Mt IV~
C F~
C 0r'<d

C arm
Ce~
d p~
C nnn
C a~
C 1 Jtndt

I

Jahhlsher
Vedaurahopen
na <M< anten0QI

<.und ~I 1 Ia Mnn a

1~.M not
Mnnn an
nnild

P<MM<t

C
rand rP~ P

Moose unnd r
Ddn~oud<t rnon~ pr

C
lte 10~

C

~172 v 2a

Eingabemaske zur Erhebung der jährlichen Verlaufsdaten (Seite 2)

g SS<vod Enn Ed ~p~ 2<da 0~ un
tk ik < 10

Jas�

'iS 'iß00 u Rat ttt

0 x
JJ0 J

Eluaststsskherunp MukovlssldoseE~E~ Jphhlcher
Verlaufshopen

Dd D ~tt tsta

DO~d Iudnd Q
7 ~ad C3

~r<

Dn ~11 1

0vuao svc~ucla ~107
10~010110~

, n MEFnaa ~007

<Se Dd ~ll 10

12 Iis hle ~i

11.Fnu
Cd
C
d~

1<, ad<dr Cd
C
e ~

n
10<dudt C

~ 1112%e J<M

di2010 J<M P
P

lud

~~II Fl

F~ -iaaotae r
liaaatae r~r

ns C
nnd d

neddadn r
nl r

Jndeodn C
02.u M P~0~ r~ C

17
d nvudkve~a

tuadd ta vdadotenut



Qualitätssicherung Mukoviszidose —Auswertung der bundesweiten Erhebung für 2003

Eingabemaske zur Erhebung der qualitätssicherungsdaten Stufe II
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QS Stufe II - Therapiebogen (Seite 2)
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QS Stufe II - Therapiebogen (Seite 4)
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QS Stufe II - Laborbefunde und sonstige Untersuchungen (Seite 2)
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Quetttätsstcherung Mukovtsztdose —Auswertung der bundesweiten Erhebung fur 2003

1. Kurzübersicht

Kui2übefBICht:

Datenquelle: Daten, entsprechend den
Ethebungsbogen füi den Beobachtungs-
zeitraum 01.01.2003bis 31.12,2003

Datensland: 01.06.2004

Beteiligte Einrichtungen:
91 (mk Sasis- und Veeautsbägen beteagt)

Beteiligte Patienten:
6.308, einschließlich 397 bis
31.12.2003verstorbene Patienten
davon

3.301 männlich (52,3 %)
3.007 weiblich (47,7 %)

Verwelgerer:
248 Patienten (4,0%) - ab Kapitel
2.3 erfolgen die Auswertungen
nur für die 6,060 Patienten, die ihr

Einverstandnis erklärt haben

Baslsbögen:
7.751, davon
1,083 Doppelmeldungen

159 Dreifach-Meldungen
14 Vierfach-Meldungen

Verlaufsbögen:
1995:2.629
1996:3.178
1997:3.592
1998:3.861
1999:3.966
2000: 4.174
2001: 4.052
2002: 4.349
2003: 4.061 -o 3.795 Patienten

(d.h, ohne Mehrfachmeidungeni

Geburten 1995 -2003
(im 1. (ebensiahr CF diagnostiziert):

1995: 88
1996:100
1997:138
1998:118
1999:107
2000: 89
2001: 81
2002: 66
2003: 33

Neudlagnosen Insgesamt:
1995: 184
1996: 199
1997:237
1998:246
1999:204
2000: 288
2001('158
2002: 144
2003: 79

Todesfälle:
1995:32
1996:47
1997:49
1998:59
1999:50
2000: 38
2001: 43
2002: 41
2003: 38

Insgesamt zur Transplantation
abgegeben: 73 Patienten

(Die Anzahlen fur die Jahrgänge in den verschiedenen

frubriken ändert sich, da tehlende 1@rlaufdaten kontinu-

ierlich nacherhoben und gegebenenfalls auch korrigiert

werdenl)



2. Standardstatistik Stufe I
2.1 Struktur der Versorgung in 2003

Für das Jahr 2003 beteiligten sich bis Juni 2004 insgesamt 91 Einrichtungen am Projekt Qua-

litätssicherung Mukoviszidose. Der wissenschaftliche Beirat legte fest, dass einige der Auswer-

tungen zur Ergebnisqualttat getrennt für Einrichtungen mit bis zu 20 Patienten ("kleine" Einrich-

tung oder "Typ 1"), für Einrichtungen mit 21-100 Patienten ("mittlere" Einrichtungen oder "Typ 2")

sowie für Einrichtungen ab 101 Patienten ("große"Einrichtungen oder "Typ 3") vorgenommen

werden. Von diesen behandeln 32 Einrichtungen bis zu 20 Mukoviszidose-Patienten, 45 be-

handeln 21 bis 100 Patienten und 14 Einrichtungen behandeln 101 oder mehr Patienten [Ab-

bildung 1).
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Abbildung l: Zahl der in 2003 dckumenlierien Pdhenren in den Einrichtungen

Die kleinen Einiichtungen betreuen 9% aller CF-Patienten, die Einrichtungen mittlerer Größe48

% und die großenEinrichtungen 43 %. Die höchste Zahl der CF-Patienten, die in 2003 in einer

Klinik versorgt wurde, war 352.

Von den erwachsenen Patienten werden im Jahr 2003 37,4 % in 11 Einrichtungen unter-

schiedlicher Größefür ausschließlich erwachsene CF-Patienten betreut, 61,4%der erwachse-

nen Palienten werden in pädiairischen Einrichtungen und 1,2 % in gemischten Einrichtungen

betreut. In mehreren (=16) pädiatiischen Einrichtungen sind in 2003 50 % und mehr der CF-

Patjenten erwachsen (davon versorgen 8 Einrichtungen insgesamt weniger als 20 CF-Patien-

ten). In 2003 wurden 61,1%aller CF-Patienten in Universitätskliniken betreut.
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2.2 Altersstruktur der Patienten

Zur Beschreibung der Altersstruktur der an der Qualitätssicherungsmaßnahme beteiligten CF-

Patienten wird das Alter aller am 31.12.2003lebenden 5.911 Patienten (= bis dahin nicht als

verstorben gemeldet) verwendet.

583 (9,9 %) von den am Projekt beteiligten Patienten waren jünger als 6 Jahre, 2.380 (40,3 %)
waren zwischen 6 und 18 Jahre alt und 2.948 (49,9 %) waren 18 Jahre und alter. Das mittlere

Alter beträgt 18,7 Jahre (sb)0,7). 50% der Patienten sind älter als 17,6 Jahre. 52,3% der Pati-

enten sind männlich, 47,7% weiblich. Die zehn ältesten Patienten sind zwischen 56 und 65
Jahre alt.
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Abbildung 2: Altersentwicklung der CF-Pottenten seit 1980

Die Angaben zum mittleren Alter (Säulen In Abbildung 2- linke y-Achse) und zum Anteil der er-

wachsenen Patienten (Linie, rechte y-Achse) für 1980 bis 1990 beruhen auf den Daten der

langjährigen CF-Register in Frankfurt/Main und Dresden. Sie wurden bei einer vergleichenden

Untersuchung der Patientendaten in Ost- und Westdeutschland 1994 vorgestellt [26].
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2.3 Demografische Angaben

Tabelle 1:Verteilung der ethnischen Zugehörigkeit aller Patienten 1995 - 2003

Kaukasisch
Türkisch
Asiatisch
Afrikanisch
Andere
Ohne An aben
Gesamt

n

5.657
165
3
7

125
103

6.060

o/

93,3
2,7

<0,1
0,1
2,1
1,7
100

Tabelle 2: Verteilung des Familienstandes der Patienten in 2003

Patienten Patienten
unter 18 Jahre 18 Jahre und älter

n o/ n o/

ledig 2.296 99,1 1.172 79,2
verheiratet 253 17,1
geschieden 31 21
verwitwet 2 0,1
ohne An abe 21 1,420 0,9

Summe

n

3.468 91,4
253 6,5
31 07
2 0,1

41 1,1

Tabelle 3:Verteilung der Wohnsituation der Patienten In 2003

Patienten Patienten
unter 18 Jahre 18 Jahre und älter

n o/ N 0/

bei den Eltern 2.286 98,7 612 41,4
allein in eigen. Wohnung 2 0,1 412 27,9
Partnerschaft 1 < 0,1 403 27,2
Heim u.a. 17 0,7 24 1,6
ohne An abe 10 0,5 28 1,8

Summe

n o/

2.898 76,4
414 10,9
404 10,6
41 1,1
38 1,0

Tabelle 4: Verteilung von Schule / Ausbildung/ Beruf in 2003

Schüler
Berufsausbildung

Berufstätig keit
arbeitslos
Rentner
ohne An abe

Patienten
unter 18 Jahre

n

1.530 66,1
52 2,2

1 <01
1 < 0,1

732* 31,6

Patienten
18 Jahre und älter

n o/

143 9,7
372 25,2
576 38,9
104 7,0
223 15,1
61 4,2

Summe

n

1.673 44,1
424 11,2
576 15,2
105 2,8
224 5,9
793 20,9

*) darunter 614 Patienten unter 6 Jahre



2.4 Angaben zur Prozessqualität

2.4.1 Fehlende Daten

Grundlage der Auswertung 2003 sind 7.751 Basisbögen aus den Jahren 1995 bis 2003,

einschlieülich Doppel-, Dreifach- und Vierfachmeldungen derselben Patienten aus verschie-

denen Einrichtungen. Lässt man die Verweigerer auBer acht, dann bleiben 7.380 Basisbögen

für die Betrachtung in Tabelle 5 übrig [das entspricht 6.060 unterschiedlichen Patienten).

Tabelle 5: Verteilung ausgewählter fehlender Angaben auf den Basisbögen

alle Patienten
n

Patientenidentifikation:
Geburtsrang
Geburtsdatum der Mutter

Dokumentationsdatum
ethnische Zugehörigkeit
Diagnosemonat/ -jahr
Kriterien, die zur CF-Diagnose führten (siehe Kapital 2.4.2)
Anzahl der Geschwister

davon Geschwister mit CF
fehlende An abe der Mutation 2, wenn 1. Mutation an e eben "

"wurde in der Auswertung im Abschnst Z4.3 als "niete identtflzrerl'ewertet

28
78
87
103

1.590/294
395
159
183
33

0,5
1,4
1,4
1,7

26,3/4,9
6,5
2,6
3,0
0,5

Das Alter der Patienten bei Verlaufsbeobachtung wird nicht aus dem Dokumentationsdatum,

sondern aus dem Datum der klinischen Messung berechnet, Diese Angabe fehlt unter Um-

ständen bei einigen Verlaufsbogen. Das LangenSoll-Gewicht und der Body-Mass-Index kön-

nen nicht berechnet werden, wenn das Körpergewicht und/oder die Körpergröße oder beide

Angaben fehlen.

Körpergewicht 4 0,6 19
Körpergröüe 6 10 21
Vitalkapazität (416) " (72,7) 109
Einsekundenkapazität (417) " (72,9) 109
MEF2s (434) l'75,9) 186
P. aeruginosa 4 06 41
EL cepacia 5 0,8 53
IgG 99 19,2 379
Komplik./Sonderprobl. 2 0,3 5
Antibiotika 24 3,9 55
weitere relev. Thera ien 3

saltenbedingt fehlende Angabe

"bei 7 Patienten war eine exakte Attersberechnungnicht möglich (siehe oben)

Tabelle 6: Verteilung ausgewählter fehlender Angaben bei 3.795Verlaufsbeobachtungen in
2003

Patienten Patienten alle Patienten
unter 6 Jahre 6 Jahre und älter

n n n

0,6 23 0,6
0,7 27 0,7
3,6 530 16,2
3,6 531 16,3
6,2 608 19,1
1,3 45 1,2
1,7 58 1,5

13,5 478 14,4
0,2 7 0,2
1,7 79 2,1
0,1 3 0,1
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2.4.2 Diagnosestellung

Tabelle 7: Alter bei Diagnosestellung

n

Mittelwert in Jahren
Standardabweichung
Median
kleinster Wert
groster Wert
im ersten Lebensjahr
diagnostiziert (%)
mit 18 Jahren oder
s äterdia nost. %

1)
1995
171
3,6
6,4
1,2

<0,1
52,9
80

(45,7%)
4

2

31'i

1996
185
3,4
4,9
1,2

<0,1
32,9
95

(51,4%)
6

3 2%

1997
219
3,6
7,5
0,6
<0,1
42,9
128

55,9%)
18

7 9%

il
1998
218
4,1
8,8
0,8
<0,1
57,6
117

50,6%)
20

8 7%

I)
1999
173
4,1
7,9
0,9

<0,1
55,7
96

(50,8%)
11

5,8%

2000
288
4,4
8,1
1,4

<0,1
39,4
90

(31,3%)
46

16'/

2001
158
3,5
6,8
0,7

<0,1
38,3
92

(58,2'/ )
7

4,4%

2002
144
4,1
8,0
1,2

<0,1
46,0
73

(50,7%)
8

5 6%

2003
79
4,8
7,4
1,0

<0,1
38,3
43

(54,4%)
5

6,3'/

v bisl 999 sind die alten Ergebnisse ohne Nochdokumento1onen mit dem Stand von 2003 verwendet worden.

Unbekannt
Screen jngtest
nur gastrointestinale Probleme
nur pulmonale Probleme
gastrointestinale und pulmonale Probleme
Mekoniumileus
Analprolaps
Geschwisterkind
andere Probleme

Tabelle 8: Symptome, die 2003 zu den 79 CF-Diagnosen führten (Mehrfachangaben möglich)

Zahl der
Patienten

0
6

20
10
16
9
2
4
14

Im Verfahren "Qualitatssicherung Mukoviszidose" wird die Diagnosestellung durch den Natrium-

bzw, Chloridgehalt (in mmol/li in der Pilocarpiniontophorese, eine positive nasale Potentialdif-

ferenz, die Bestimmung des Genotyps bzw. durch die verbale Angabe sonstiger Kriterien, die

zur CF-Diagnose geführt haben dokumentiert.

Bei 395 (6,5%) von 6.060 Patienten sind weder pathologische Schweißtestwerte, noch eine po-

sitive nasale Potentiajdifferenz angegeben, noch wurde der Genotyp bestimmt. Zum Teil han-

delt es sich um ältere Patienten, aber 40 Patienten sind z.B. nach 1994 geboren; d. h, nach
Beginn der Qualitatssicherungsmaßnahme Mukoviszidose.

Bei 54 Patienten wurde die Diagnose widerrufen.



2.4.3Gentypisierung

Von den über 700 bekannten für Mukoviszidose verantwortlichen Mutationen auf dem langen

Arm des Chromosoms 7 treten die meisten nur sehr selten auf. Die häufigste Mutation ist

6F508. Sie wurde 6.593 mal, also in 65,8 % der Fälle gefunden (Tabelle 10].

48,4 % der Patienten sind 6F508-Homozygot, weitere 16,6 % sind 6F508-Heterozygot

(Tabelle 12].

Tabelle 9: DNA-Analyse

O/

Genotyp nicht bestimmt
Geno bestimmt
Gesamt

1.046
5.014
6.060

17,3
82,7
100,0

Tabelle 10: Mutationshaufigkeit

6F508
G551D
G542X
R553X
W1282X
R347P
N1 303K
(I1507
1717-1GMA
A455E
S549N
621+IG—>T
R117H
R1162X
3849+10Kb C—>T
21846A
Andere
nicht identifiziert
Gesamt

n

6.593
141
160
172
35
100
154
12
61
4
1

10
25
11
49
7

479
2.014
10.028

65,8
1,4
1,6
1,7
0,4
1,0
1,5
0,1
0,6

<0,1
<0,1
0,1
0,3
0,1
0,5

<0,1
4,78
20,1
100,0
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Tabelle 11:Mutationen

2 bekannte Mutationen
1 Mutation bekannt, eine nicht identifiziert
beide Mutationen nicht identifiziert
Gesamt enot isiert

n

3.472
1.070
472

5.014

69,2
21,3
9,4

100,0

Tabelle 12: Kombinafiüonen von Mutationen

dtF508-Homozygot
AF508/ andere Mutation
ttF508/ nicht identifiziert
nicht LF508/ nicht identifiziert
beide Allele nicht AF508, aber identifiziert
beide Allele nicht identifiziert
Gesamt

n

2.425
833
910
160
214
472

5.014

48,4
16,6
18,1
3,2
4,3
9,4

100,0

Tabelle 13:Homozygote

drF508
G551D
G542X
R553X
W1282X
R347P
N1 303K
d1 507
1717-1GeA
621+IGmT
R117H
3849+10Kb co7
Andere
Gesamt

n

2.425
4
9
4
5
1

11
1

1

1

1

1

99
2.563

94,6
0,2
0,4
0,2
0,2

<0,1
0,4

<0,1
<0,1
<0,1
<0,1
<0,1
3,9

100,0



2.4.4 Therapie

Tabelle 14: Pseudomonas aeruginosa und/oder Burkholderia

Keime
nachgewiesen

n

Patienten < 18 Jahre 708 36,1

cepacia und Antibiotikatherapie

keine Keime Summe
nachgewiesen

n % n

1.255 63,9 1.963 100,0

Antibiotikatherapie
keine Antibiotikatherapie

703
5

1.059
196

1.762
201

Patienten > 18 Jahre 947 75,5 307 24,5 1.254 100,0

Antibiotikatherapie
keine Antibiotikatherapie

938
9

280
27

1.218
36

2.4.5 Status der Behandlung

Tabelle 15: Regelmäßige Behandlung oder Konsultation

Patienten Patienten
unter 18 Jahre 18 Jahre und älter

n n

regelmäßige Behandlung 2.221 95,9 1.430 96,7
zur Konsult. vorgestellt 65 2,8 38 2,7
ohne An abe 30 13 11 07

Summe

N

3.651 96,2
103 2,7
41 1,1
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2.5 Ergebnisqualität

2.5.1Größe,Gewicht

2.5.1.1Patienten unter 18 3ahre

Wie schon in den Vorjahren werden einige Ergebnisse in Abhangigkeit von der Zahl der 2003 in
der Einrichtung behandelten CF-Patienten dargestellt. Dabei bedeutet

—Typ 1: in der Einrichtung werden bis zu 20 Patienten behandelt,

- Typ 2: in der Einrichtung werden 21 bis 100 Patienten behandelt und

- Typ 3: in der Einrichtung werden 101 und mehr Patienten behandelt.

Tabelle 16 enthält die Verteilung der Patienten mit einem Längen-Soll-Gewicht von unter oder
ab 90% des Normwertes nach Reinken [19) für alle Patienten (Zeile Gesamt) und unterteilt

nach Altersklassen für Einrichtungen aller drei GroBen (bei klinischer Messung).

Tabelle 16
Alter

in Jahren
bis 2
2-<4
4-<6
6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18

Gesamt

Längen-Soll-Gewicht für alle Patienten bis 18 Jahre
ohne LSG LSG < 90% I SG > 90% Mittel-

n % n % n % wert
4 3,3 36 29,3 83 67,5 93,56
1 0,5 30 14,6 175 85,0 98,63
3 11 42 147 240 842 9901

45 16,2 232 83,8 98,76
1 0,4 48 18,0 218 81,6 99,05
2 0,7 81 27,9 207 71,4 97,65
1 0,4 85 30,0 197 69,6 97,19
1 0,3 89 29,7 210 70,0 96,69
3 1,1 97 34,0 185 64,9 96,92
16 0,7 553 23,9 1.747 75,4 97,72

Standard-
abw.

10,11
8,48
8,85
9,09
11,34
12,66
14,10
13,64
14,29
11,88

N

123
206
285
277
267
290
283
300
285

2.316



Die Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und 95% Konfidenzintervaüe der Mütelwerte für das Län-

gen-Soü-Gewicht in den drei verschiedenen Einrichtungstypen in den einzelnen Altersstufen.

Hierbei ist zu beachten, dass gerade bei den Einrichtungen des Typs 1 mit ihren vergleichswei-

se wenigen Patienten der Mittelwert des Längen-Soll-Gewichtes von einzelnen Ausreißern stark

beeinflußt wird. Die weiten Konfidenzintervalle deuten auf kleine Fallzahlen und / oder groBe
Streuungen hin.
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Abbildung 4: Verteilung des Längen-Soll-Gewichtes in Einrichtungen verschiedener Große
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2.5.1.2 Erwachsene Patienten (18 3ahre und älter)

Der Body-Mass-Index (BMI = (Körpergewicht in kg) / (Körpergröße in m)') wird für erwachsene

Patienten nach Müller [15) in die Kategorien

- Unterernährung, Stufe I

- Unterernährung, Stufe II

- Unterernährung, Stufe III

(19 < BMI < 25),

(17 < BMI < 19),

(16 < BMI < 17) und

(BMI < 16) eingeteilt.

Tabelle 17

Alter
in Jahren
18 - <22
22 - <26
26 - <30
30- <34

> 34
Gesamt

Body-Mass-Index für alle Patienten ab 18 Jahre
ohne BMI BMI < 19 BMI > 19
n % n % n

3 0,7 176 39,6 265 59,7
5 1 5 132 38 7 204 59 8
5 2,5 65 32,2 132 65,3
1 0,5 51 26,4 141 73,1
3 1,0 75 25,1 222 74,2
16 1,1 499 33,7 964 65,2

Mittel- Standard-
wert abw.

19,80 2,82
19,78 2,57
20,46 2,72
20,70 2,76
21,07 3,32
20,26 2,90

444
341
202
193
299

1.479

Der mittlere Body-Mass-Index der Patienten in der Altersklasse von 18 bis 22 Jahre ist signifikant

niedriger [p<0,05) als bei älteren Patienten (> 30 Jahre).
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Abbildung 7: Verteilung des Body-Mass-Index für erwachsene Patienten
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2.5.2 Lungenfunktion

2.5.2.1 Patienten von 6 bis unter 18 3ahre

Lungenfunktionsdaten wurden nur von Pat(enten, die mindestens 6 Jahre alt waren, ausge-

wertet. Von 491 Kindern zwischen zwei und sechs Jahren lagen 2003 darüber hinaus 193Wer-

te für die Vrtalkapazttät vor. Zur Beurteilung der Lungenfunkhon wurden die Vrtalkapazität (VC),

die Einsekundenkapazität (FEV,) und der maximale exspiratorische Fluss bei 25% der Vitalka-

pazität (MEF25) nach Zapletal [27) entsprechend Geschlecht und Körpergröße normiert.

Als normale Lungenfunktionen gelten in dieser Auswertung:

VC >= 80%,

FEV, >= 80% bzw.

MEF25 >=60% des Normwertes nach Zapletal.

Tabelle 18

Alter
in Jahren

6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18
Gesamt

Vitalkapazität (VC in %] für alle Patienten im Alter von 6 bis

ohne VC VC < 80% VC > 80% Mittel-

n % n % n % wert

22 7,9 82 29,6 173 62,5 86,51
8 3,0 69 25,8 190 71,2 89,13
11 3,8 89 30,7 190 65,5 85,31
8 2,8 103 36,4 172 60,8 84,27
7 2,3 99 33,0 194 64,7 86,92
8 2,8 85 29,8 192 67,4 87,80
64 3,8 527 31,0 1.111 65,3 86,64

18 Jahren

Standard-
abw.

16,63
18,41
15,18
17,24
20,94
20,92
18,43

N

277
267
290
283
300
285

1.702
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Abbildung 10:Verteilung der Vitalkapazitdt (in %) für Patienten zwischen 6 und 18 Jahren
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Die Vitalkapazitat in Prozent der Norm zwischen den einzelnen Altersklassen unterscheidet sich

nicht signifikant,

Die mittleren Vitalkapazitätswerte der Einrichtungen vom Typ 2 und 3 liegen zwar höher, unter-

scheiden sich aber nicht signifikant von denen der Einrichtungen vom Typ 1.
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Tabelle 19:Einsekundenkapazität [FEV, in %) für alle Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren

Alter
in Jahren

6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18
Gesamt

ohne FEV,
n

22 79
9 3,4
10 3,4
8 2,8
7 2,3
8 2,8
63 3,7

FEVi < 80%
n

35 12,6
56 21,0
91 31,4
104 36,7
114 38,0
120 42,1
520 30,6

FEVi 280%
n

221 79,8
202 75,7
189 65,2
171 60,4
179 59,7
157 55,1
1119 65,7

Mittel- Standard-
wert abw.
97,10 18,75
94,68 21,62
87,34 19,66
84,74 21,78
84,63 24,41
82,30 26,24
88,24 22,91

N

277
267
290
283
300
285

1.702

Die mittlere Einsekundenkapazität in den Altersklassen bis 10 Jahre unterscheidet sich signifi-

kant von der in den höheren Altersklassen bis 17 Jahren (p<0,01k
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Abbildung 13:Verteilung der Einsekundenkapazität für Patienten 6 - 18 Jahre
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Abbildung 145 Einsekundenkapazttät, 6 - 17 Jahre, bis 20 Patienten [Typ 1)
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Abbildung 15: Einsekundenkapazitat, 6 — 17 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)



Tabelle 20

Alter
in Jahren

6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18
Gesamt

MEF26 ( in %) für alle Patienten im

ohne MEF» MEF» < 60%
n % n

28 101 82 296
18 6,7 99 37,1
14 4,8 159 54,8
13 4,6 158 55,8
14 4,7 175 58,3
14 4,9 173 60,7
101 5,9 846 49,7

Alter von 6 bis 1

MEF26 > 60%
n

167 60,3
150 56,2
117 40,3
112 39,6
111 37,0
98 34,4
755 44,4

8 Jahren

Mittel-

wert

78,95
71,92
58,38
57,59
56,32
50,77
61,90

Standard-
abw.

36,71
36,61
32,43
33,64
36,46
34,92
36,37

N

277
267
290
283
300
285

1.702

Bei MEF26 bestehen signifikante Unterschiede zwischen der niedrigen Altersklasse (< 10 Jahre)

und allen höheren Altersklassen (p< 0,01).

110

100

90
G
~0

80
ar

C
70

ID

69

o 50
O

E
u3 49
LL
Lu

sp
6-7 6-9 10-11 12-13 14-16 16-17

E)nr)chtungstyp 2003

O <= 20 Patienten

21-100 Patienten

~ > 100 Patienten

Alter (Jahre) in 2003

Abbildung 16:Verteilung von MEF26 für Patienten zwischen 6 und 18 Jahren
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Abbildung 17; MEF25 in%, 6-17 Jahre, bis 20 Patienten (Typ 1)
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Abbildung 18: MEF25 in%, 6-17 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)



2.5.2.2 Erwachsene Patienten (18 3ahre und älter)

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

Parameter

VC >= 80%,

FEV1 >= 80% und

MEF,s >=60% des Normwertes als Qualitätsindikatoren dienen.

Als Normwerte werden die international üblichen EGKS2Werte nach Quanjer [17]verwendet.

Bezieht man die Vitalkapazitat auf die EGKS-Normen für die forcierte Vitalkapazität, dann sind

diese für 598 der 1.479erwachsenen Patienten (40 %) normal (vgl. Tabelle 21),

Tabelle 21

Alter
in Jahren
18 - <22
22 - <26
26- <30
30- <34

> 34
Gesamt

Vrtalkapazität (VC in %) für alle Patienten ab 18 Jahre

ohne VC VC < 80% VC > 80% Mittel-

n % n % n % wert

11 2,5 242 54,5 191 43,0 74,70
15 4,4 191 56,0 135 39,6 72,22
11 5,4 104 51,5 87 43,1 74,40
7 36 106 549 80 415 7592

16 5 4 178 59 5 105 35 1 72 10
60 4,1 821 55,5 598 40,4 73,73

Standard- N

abw.

20,87 444
23,71 341
22,52 202
24,10 193
21,76 299
22,39 1.479
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Abbildung 19:Verteilung der Vita(kapazität für erwachsene Patienten
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Tabelle 22

Alter
in Jahren
18- <22
22 - <26
26 - <30
30- <34

> 34
Gesamt

Einsekundenkapazität (FEV,

ohne FEV1 FEV1 <

n % n

10 2,3 314
15 4,4 254
10 5,0 157
7 3,6 155

14 4,7 238
56 3,8 1118

in %) für alle Patienten ab 18 Jahre

80% FEV, > 80% Mittel- Standard- N

n % wert abw.

70,7 120 27,0 71,72 142,22 444
74,5 72 21,1 57,39 26,52 341
77,7 35 17,3 55,75 24,01 202
80,3 31 16,1 55,71 25,38 193
79,6 47 15,7 52,82 26,46 299
75,6 305 20,6 60,40 81,72 1.479

Die mittlere Einsekundenkapazität unterscheidet sich signifikant zwischen der jüngsten Alters-

gruppe (<22 Jahre) und den alteren Patienten (p<0.05).
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Abbildung 22: Verteilung der Einsekundenkapazität fur erwachsene Patienten
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Abbildung 24: Einsekundenkapazität, ab 18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)



Tabelle 23

Alter
in Jahren
18- <22
22 - <26
26 - <30
30- <34

> 34
Gesamt

MEF23 (in %) für

ohne MEF23

n

24 5,4
23 6,7
17 84
15 7,8
33 11,0
112 7,6

MEF23 60%
n

346 77,9
277 81,2
172 85,1
163 84,5
254 84,9

1.212 81,9

MEF25 + 60%
n

74 16,7
41 12,0
13 6,4
15 78
12 4,0
155 10,5

alle Patienten ab 18 Jahre

Mittel- Standard- N

wert abw.

36,07 29,36 444
29,11 27,20 341
24,02 21,24 202
25,28 24,89 193
22,06 18,98 299
28,69 26,02 1.479

Der mittlere MEF23 in % unterscheidet sich signifikant zwischen der jüngsten Altersgruppe

(<22 Jahre) und den älteren Patienten (p<0.05).
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Abbildung 27: MEF25 in %, ab 18 Jahre, > 20 Patienten (Typ 2 und 3)



2.5.3 Immunglobulin G

Von Pilgrim [16) liegen modifizierte Normalwerte (Mittelwert und Standardabweichung) für

Immunglobuline im Serum vor. Geht man davon aus, dass deren Stichprobe genügend groB

war und die Werte normalverteilt waren, kann mit Hilfe von "Mittelwert+ 2 x Standardabwei-

chung" der Bereich geschätzt werden, in dem ca. 95,5% aller Werte einer gesunden Populati-

on liegen. Für die Erwachsenen Patienten werden die IgG-Werte nach Harrison zugrunde

gelegt [12).

Tabelle 24; IgG für alle Patienten bis 18
Alter ohne IgG IgG < 2s

in Jahren

Jahre

-2s <IgG< 2s IgG )2s Mittel Std.- N

wert abw.

bis 2
2-<4
4-<6
6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18
Gesamt

n

24
53
29
38
20
30
33
37
35

299

n

19,5 8 6,5
25,7 4 1,9
10,2 20 7,0
13,7 15 5,4
7,5 12 4,5
10,3 12 4,1
11,7 18 6,4
12,3 18 6,0
12,3 1 1 3,9
12,9 118 5,1

n

79 64,2
140 68,0
206 72,3
188 67,9
164 61,4
156 53,8
132 46,6
150 50,0
121 42,5

1.336 57,7

n

12 9,8
9 4,4

30 10,5
36 13,0
71 26,6
92 31,7
100 35,3
95 31,7
118 41,4
563 24,3

5,74 3,84
6,90 2,27
8,68 6,48
8,74 2,89
10,20 3,83
10,80 3,89
11,08 4,37
12,75 4,19
13,76 4,79
10,32 4,85

123
206
285
277
267
290
283
300
285

2.316

Tabelle 25

Alter
in Jahren

IgG für

ohne IgG IgG < 2s -2s <IgG< 2s

alle Patienten ab 18 Jahre

IgG > 2s Mittel Std.- N

wert abw.

18-<22
22-<26
26-<30
30-<34
a 34

Gesamt

n

58
38
33
28
45
202

n

13,1 17 3,8
11,1 9 2,6
16,3 9 4,5
14,5 6 3,1
151 21 70
13,7 62 4,2

n

190 42,8
139 40,8
79 39 1
84 43,5
128 42,8
620 41,9

n

179 40,3
155 45,5
81 401
75 38,9
105 35,1
595 40,2

15,04 5,34
15,39 4,93
14,70 4,67
14,65 4,33
14,28 4,74
14,88 4,92

444
341
202
193
299

1.479
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2.5.4 Mikrobiologie

Tabelle 26; Pseudomonas aeruginosa für alle Patienten bis 18 Jahre

Alter
in Jahren

bis 2
2-<4
4-<6
6-<8
8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18

Gesamt

ohne Angabe
n

2 1,6
2 1,0
3 1,1
4 1,4
3 1,1
9 3,1
8 2,8
5 1,7
6 2,1

42 1,8

P. aeru inosa ja
n

12 9,8
39 18,9
48 16,8
76 27,4
91 34,1
108 37,2
132 46,6
166 55,3
176 61,8
848 36,6

n

109
165
234
197
173
173
143
129
103

1.426

o/

88,6
80,1
82,1
71,1
64,8
59,7
50,5
43,0
36,1
61,6

P. aeruginosa nein N

123
206
285
277
267
290
283
300
285

2.316

Tabelle 27:
Alter

in Jahren
18-<22
22-<26
26-<30
30-<34

>34
Gesamt

ohne Angabe
n

12 2,7
5 1,5
3 1,5
2 1,0
7 2,3

29 2,0

P. aeru inosa ja
n

313 70,5
264 77,4
153 75,7
153 79,3
224 74,9

1.107 74,8

P. aeruginosa nein
n

119
72
46
38
68

343

26,8
21,1
22,8
19,7
22,7
23,2

Pseudomonas aeruginosa für alle Pahenten ab 18 Jahre

N

444
341
202
193
299

1.479

Tabelle 28:
Alter

in Jahren
bis 2
2-<4
4-<6
6-<8

8-<10
10-<12
12-<14
14-<16
16-<18

Gesamt

ohne Angabe
n

3 2,4
2 1,0
7 2,5
10 3,6
6 2,2
8 2,8
11 3,9
13 4,3
13 4,6
73 3,2

Burkh. cepacia ja
n

1

3
1

5
5
3
9
7
34

,5
1,1
4

1,9
1,7
1,1
3,0
2,5
1,5

Burkh. cepacia nein
n

120
203
275
266
256
277
269
278
265

2.209

o/

97,6
98,5
96,5
96,0
95,9
95,5
95,1
92,7
93,0
95,4

Burkholderia cepacia für alle Patienten bis 18 Jahre

N

123
206
285
277
267
290
283
300
285

2.316

Tabelle 29:
Alter

in Jahren
18-<22
22-<26
26-<30
30-<34

>34
Gesamt

ohne Angabe
n O/

15 34
9 2,6
3 1,5
2 1,0
6 2,0

35 2,4

Burkh. cepacia ja
n

14 3,2
9 2,6
9 4,5
6 3,1
10 3,3
48 3,2

Burkh. Cepacia nein
n

415
323
190
185
283

1.396

93,5
94,7
94,1
95,9
94,6
94,4

Burkholderia cepacia für alle Patienten ab 18 Jahre
N

444
341
202
193
299

1.479
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2.5.4 Komplikationen, Sonderprobleme

Nur bei 419 (18,1 %) der 2.316 Patienten unter 18 Jahren wurden keine Komplikationen oder

Sonderprobleme gemeldet. Von 1.479Patienten, die 18 Jahre und älter sind, wurden 136 mal

(9,2 '/o) keine Probleme gemeldet. Folgende wesentliche Probleme traten auf:

Tabelle 30: Pulmonale

ABPA
Pneumothorax
Massive Hämoptoe
Tuberkulose

Komplikationen

Patienten
unter 18 Jahre

n '/o

85 3,7
7 0,3
7 0,3
6 0,3

Patienten
18 Jahre und älter

n o/o

118 8,0
20 1,4
40 2,7
5 0,3

Summe

n '/o

203 5,3
27 0,7
47 1,2
11 0,3

Tabelle 31:Gastro-intestinale Komplikationen

Patienten
unter 18 Jahre

n O/

Exokr. Pankreasinsuff. 1.830 79,0
Hepatobiliäre Kompl. 527 22,8
Diabetes mellitus 77 33
DIOS 62 2,7

Patienten
18 Jahre und älter

n o/

1.235 83,5
382 25,8
390 26,4
58 39

Summe

n o/

3.065 80,8
909 24,0
467 12,3
120 3,2

Tabelle 32: Nasenpolypen-OP und sonstige begleitende Erkrankungen

Patienten Patienten
unter 18 Jahre 18 Jahre und älter

n o/ n o/

Nasen polypen-OP 66 2,8 63 4,3
Be leit. Erkrankun en 224 9,7 290 19,6

Summe

n '/s

129 3,4
514 13,5

2 Komplikationen
3 Kom likationen

Tabelle 33: Mehrfachkomplikationen: gleichzeitiges Auftreten von Pneumothorax und/oder
ABPA und/oder Hepatobiliäre Komplikationen und/oder Diabetes mellitus

Patienten Patienten Summe
unter 18 Jahre 18 Jahre und älter

n D/ n o/ n o/

63 2,7 166 11,2 229 6,0
2 0,1 15 1,0 17 0,4



3 Zusammenfassung
Standardstatistik Stufe I

Seit 1995wurden im Verfahren Quaftatssicherung Mukoviszidose bis zum 31.12.2003die Da-

ten von 6.308 Patienten erfasst, Davon gaben 6.060 Patienten eine Einwilligung zur weiteren

Auswertung ihrer Daten.

Das mittlere Alter der CF-Patienten und der Anteil der Erwachsenen stiegen von 1995bis 2003

kontinuierlich an. (siehe Abbildung 2, Kapitel 2.)

18

E 14

a 12

E 10

8

B 6
E

50
g
C

40 n

30
n
n
C

20 E

10

1985 1990 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
n=2268 n=2987 n=2296 n=3582 n=4282 n=4262 n=4971 n=5231 n=5358 n=5675 n=5911

11 12,7 14,6 15,3 15,7 15,6 16,3 16,8 17,5 172 18,7
18,7 28,8 31,7 34,1 35,7 38 39 43,6 46 48,6 50,1

Für das Jahr 2003 sind 38 verstorbene Patienten gemeldet worden. Die (kumulative) Überle-

benswahrscheinlichkeit mindestens 40 Jahre alt zu werden, beträgt in 2003 61% (berechnet

mit Hilfe von alterspezifischen Mortalitatsraten, Einzelheiten siehe Kapitel 4 "Sonderauswerung

Mortalität" ).

Mit 95-prozentiger Sicherheit liegt der Median der Überlebenswahrscheinlichkeit in 2003 bei

mindestens 36,4 Jahren (Einzelheiten siehe Kapitel 4 "Sonderauswerung Mortalität" ).
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Tabelle 34: Ergebnisqualität für den Beobachtungszeitraum 01.01,2003bis 31.12.2003
Parameter Patienten Patienten Patienten

unter 6 Jahre von 6 bis 18 Jahre 18 Jahre und älter
n=614 n=1.702 n=1.479

LSG > 90%
ohne An aben

BMI > 19
ohne An aben

81,1 %
13%

73,4 %
05%

65 2 %

VC > 80%
ohne An aben

FEVi > 80%
ohne An aben

MEFzs > 60%
ohne An aben

65,3%
38%

65,7 %
3,7%

44,4 %
5,9 %

40,4 %
4,1%
206%
3,8%
10 5%
7,6 %

lgG -2s < lgG < 2s
ohne An aben

69,2 %
17,3 %

53,5 %
11,3%

41 9%
137%

Ps. aerugin. negativ
unbekannt

82,7 %
1,1%

53,9 %
2,1%

23,2 %
2,0



Tabelle 35: "Highlights" der Ergebnisse 1995 - 2003 in Deutschland

Parameter

Patientenzahl

neu dia nostiziert

Deutschl.

1.9.-
31.12.
1995

'.296

165

Deutschl. Deutschl. Deutschl.

1.1.- 1.1.- 1.1.-
31.12. 31.12. 31.12.
1996 1997 * 1998 *

3.490 4.486 4.967

185 217 199

Deutschl.

1.1.-
31.12.
1999

'.203

114

Deutschl. Dsutschl. Deutschl. Deutschl.

1.1.- 1.1.- 1.1.- 1.1.-
31.12. 31.12. 31.12. 31.12.
2000 2001 2002 2003
5.495 5.638 5.997 6.308

198 95 81 79

Anteil neu
dia nostizierter

mittleres Alter bei
Dia nose

72% 53%%uo 48%%uo 40% 22% 37% 1 so/ 14% 13%

3,6 Jahre 3,4 Jahre 3,4 Jahre 3,9 Jahrs 4,8 Jahre 3,4 Jahre 3,4 Jahre 4,1 Jahre 4,6 Jahre

1,2Jahre 1,1 Jahre 0,5Jahre 0,6Jahre 1,2Jahre 1,0Jahre 0,8Jahre 1,0Jahre 1,0Jahre
Dia nose

Sterbefälle 32 44 52 58 41 33 30 36 38

Mortalitätsrats
(bezogen auf in dem
Jahr beobachtete pro 100 pro 100
Fälle

1,4 1,5 1,2 0,9 0,8 1,1 0,6

pro 100 pro 100 pro 100 pro 100 pro 100 pro 100 pro 100

Median des
Überlebens 29,3 29,6 31,6 31,2 30,2 36,4

mittleres Alter *

Median des Alters **

13,8 14,8 15,5 15,8 16,3 16,8 17,5 17,2 18,7
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

12,6 13,4 14,2 14,5 15,0 15,5 16,4 16,1 17,6
Jahrs Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Anteil Patienten 218 29,6% 33,8'k 37,0% 39,0% 40,8% 43,6% 47,9% 48,6% 50,1%Jahre

Zahl der Patienten Z
18 Jahre "
Geschlecht
männlich

mittleres LSG fpr
Patienten < 18 J.

660 1.151 1.609 1.861 2.028 2.277 2467 2.759 2.981

52 4 % 52 7 % 53.1 % 52,5 % 52 3o/o 52,7% 52,3 % 52,1 %o 52,3 %

96,9 97 97,1 97,4 97,9 97,6 97,5 97,93 97,7

19,6 19,8 19,9 20,0 20,1 20,1 20,1 20,2 20,3Patienten 2 18J.
mittleres VC in% der 78,/ 791 / sp p / sp 1 sp 3 sp t 843 798 spzNorm

mittleres FEV in '/o 734% 736% 733 o/o 734 754 749 798 731 743der Norm

mittleres MEFoo in 'k
der Norm

51,1 '/o 48,7 % 50.5 % 49,4 54,5 51,3 57,2 47,8 45,3

Mikrobiologie

Pseudomonss
aeruginosa positiv

Budihoideris cspscia
sigv

Geno bestimmt

Pankreasen me

teilnehmende
Einrichtun en

56,9 %%uo

2,4 %

76,1 %%uo

90,5 %%uo

62

560'/ 540'/o

27% 20%

71,2 'k 74,6 o/o

908% 91 3%

90 97

53,8 '/o 52,1%

23% 18ok

75 2 o/o 80 2%

75 5 /0 60,3%

87 85

508% 507'/0

2,2 % 2,1 %

84,6% 81,5 %

923% 91 5%

91 87

504% 51,5%
2,4 o/o 2,2 %

804 '/o 82,7%

92,8 % 92,6 'k

89 89

*jEventuelle Abweichungen zu den jährlichen Berichten von 1999, T 996, 1997 und 199Bresultieren aus
dem unterschiedlichen Datenstand. Die Daten dieser Jahrgänge und 1999 in obiger Tabelle entspre-
chen dem Datenstand vom 31.08.2000.Vom Bericht für den Jahrgang 2000 ab werden die Vorjahres-
zahlen in dieser Tabelle nicht mehr aktualisiert.

**)am 31.12.des jeweiligen Jahres als nicht verstorben gemeldet
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Tabelle 36: "Highlights" der Ergebnisse 2003 in Deutschland im Vergleich mit früheren
der jährlichen Datenreports aus den USA [8] und Frankreich [18)

Parameter

Patientenzahl

neu diagnostiziert

Anteil neu diagnostizierter

mittleres Alter bei Diagnose

Median des Alters bei Diagnose

Deutschl.

1.1.-
31.12.
2003
6.308

79

13%
4,6 Jahre

USA

1.1.-
31.12.
2002

23.105
972

42%

Frankreich

1.1.-
31.12.
2002

3.906
219

5 6 '/

5,7 Jahre

1,0 Jahre 0,5 Jahre 0,6 Jahre

Sterbefälle

Mortalitätsrate (bezogen auf in dem

Jahr beobachtete Fälle)

Median des Überjebens

mittleres Alter

Median des Alters

Anteil Patienten > 18 Jahre

Zahl der Patienten > 18 Jahre
Geschlecht (männlich)

mittleres LSG für Patienten < 18 J.

mittlerer BMI für Patienten > 18 J.
mittleres VC in % der Norm

mittleres FEV„ in % der Norm

mittleres MEF2, in % der Norm

Mikrobiologie

Pseudomonas aeruginosa positiv

Burkhoideria cepacia positiv

Genotyp bestimmt

Pankreasenzyme

teilnehmende Einrichtun en
* <18 Jahre i > = 18 Jahre

38
0,6

pro 100
36,4

18,7 Jahre

17,6 Jahre

49,9 %

2.948
52,3 %

97,7

20,3

80,2
74,3
45,3

51,5 %
22%

82,7 %

92,6 %

91

421

31,6

40,2 %

9.288
52 8%

74,3

57,8 %

31%
81,4 %
92,2 %

64

36,0
15,5 Jahre

14,0 Jahre

36,6 %

1.430
522%

16,4
(mittl. BMI)

19,8
89,3/71,8*
82,2/56,7*

48%
20%
83,7 %

82

Wir danken allen beteiligten Einrichtungen und
ihren Patienten für die Überlassung ihrer Daten.



Sonderauswertung Mortalität

4.1 Allgemeines

Für die Zeit von Januar 1995 bis Dezember 2003 wurden 397 CF-Patienten als verstorben ge-
meldet. Tabelle 1 enthält Angaben zu Alter, Geschlecht und Todesursachen der Verstorbenen.

Tab. l: Übersicht über die von 1995 bis 2003 verstorbenen Patienten

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Zahl der
Verstorbenen

davon männlich in

Verstorbene unter
18 Jahre in%
Mittleres Alter
aller Verstorbenen
+SD

32 47 49 59 50

50,0 44,7 59,2 59,3 52,0

40,6 17,0 28,6 25,4 24,0

20,2 22,0 22,3 23,7 23,5
(S6,8) (S6,9) (S7,5) (S9,8) (S9,0)

38 43

42,1 53,5

34,2 30,2

21,2 23,1
(%8,2) (S7,7)

41 38

48,8 47 4

12,2 31,6

25,7 26,9
(Sto,4) (s10,1)

Median
Sterbealter

18,2 22,5 22,6 24,4 22,7 21,3 22,9 25,1 21,7

Mittleres Alter der
verstorbenen
männkchen
Patienten SD
Mittleres Alter der
verstorbenen
weiblichen
Patienten SD

19,3 21,6
(8) (8,3)

21,1 22,4
(5,6) (5 6)

23,5 24,7 22,3
(7,2) (10,3) (8,5)

20,6 22,3 24,9
(7,7) (8,9) (9,4)

23,9 25,8
(9,5) (8,3)

19,3 20,1
(6:7) (5 8)

23,7 26,8
(12,5) (10,9)

27,5 21,6
(7,8) (8,8)

nicht CF-relevant

CF-
kardio ulmonal

Todesursachen Mehrrachnennun an mö lieh in%
0 10,6 6,1 6,8 6,0 7,9 7,0

90,6 85,1 83,7 83,1 78,0 81,6 90,7
17,1 15,8
75,6 71,1

CF - hepato-
intestinal

CF-relevant-
andere Ursache

Letalität (pro 100
gemeldete
Patienten und
Jahr

0 4,3

15,6 4,3

1,2 1,5

8,2 10,2 10,0

10,2 1,7 10,0

1,4 1,5 1,3

0 4,7

10,5 4,7

0,9 1,1

9,8 2,6

12,2 21,1

0,9 1,0

Für die Jahre 2000 bis 2003 wurden weniger Todesfälle als in den vorangegangenen Jahren

gemeldet. In diesen Jahren starb im Mittel ein CF-Patient von 100.

Von den 397 insgesamt in den Jahren 1995 bis 2003 verstorbenen Patienten starben elf Pati-

enten im Alter von unter sechs Jahren, 21 Patienten im Alter von sechs bis elf Jahren und 73
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren (Abb. 1 und Tab. 2). Das bedeutet, dass 26,4 % aller

verstorbenen Patienten das 18. Lebensjahr nicht vollendeten. Im Vergleich dazu gilt für 2003,



Quehtätsstcherung Mukoviszidose - Auswertung der bundesweiten Erhebung für 2003

dass von den 38 verstorbenen Patienten ein Patient im Alter von unter fünf Jahren, ein Patient

mit acht Jahren, vier Patienten mit 12 Jahren, zwei Patienten mit 14 Jahren, ein Patient mit 15
Jahren und drei Patienten mit 17 Jahren starben. 26 Patienten verstarben im Alter von 18 bis

46 Jahren. Das bedeutet, dass 31,6 % aller in 2003 verstorbenen Patienten das 18. Lebens-

jahr nicht vollendetenll
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Abb. 1:Altersverteilung der von 1995 bis 2003 verstorbenen Patienten (Alter gerundet)
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Abb. 2: Kumulative Altersverteilungen der verstorbenen CF-Patienten In Deutschland
2003, in den USA 2000 [8[ und aller Verstorbenen in Deutschland [23[.

1995 bis



CF-Patienten sterben wesentlich früher als die übrige Bevölkerung in Deutschland. In den letz-

ten Jahren waren 26 % aller verstorbenen CF-Patienten jünger als 18 Jahre. Dagegen waren

2002 weniger als 1 % der in der deutschen Bevölkerung Verstorbenen jünger als 18 Jahre. An-

dererseits waren 22 % der in den letzten Jahren verstorbenen CF-Patienten in Deutschland 30
Jahre und älter. In den USA waren 25 % aller im Jahr 2000 verstorbenen CF-Patienten jünger als

18 Jahre, mehr als 30 % waren 30 Jahre und älter.

Die Tabellen 1 und 2 zeigen, daB kardiopulmonale Probleme in allen Altersgruppen die domi-

nierende Todesursache für CF-Patienten darstellten.

Tab. 2: Altersverteilung und Todesursachen von 1995 bis 2003

c 6 6-11
Jahre Jahre

12-17 18-23
Jahre Jahre

24-29 230
Jahre Jahre

Anzahl der verst. Patienten 11 21 73 107
Todesursachen Mehrfachnennun enmö lieh in%

nicht CF-relevant 18,2 0,0 5,5 7,5
Kardio ulmonal 545 905 849 869
he ato-intestinal 18,2 4,8 2,7 3,7
CF-relevant-and. Ursache 9,1 9,5 9,6 7,5

97 88

9,3 12,5
81,4 76,1
6,2 10,2
12,4 8,0

Insgesamt wurden in 22 Fällen (5,5 %) Mehrfachnennungen vorgenommen.

Das Sterbealter bei männlichen und weiblichen CF-Patienten ist etwa gleich verteilt (Chi-Qua-

drat-unabhängigkeitstest, p=0,8) (Siehe Tab. 2 und Abb. 3).

männlich (n=204) weiblich (n=193)

0
12 10 6 6 4 2 0 2 4 6 6 10 12 14

Abb. 3: Altersverteilung der von 1995 bis 2003 verstorbenen männlichen und weiblichen
Patienten
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Für das Jahr 2003 wurden insgesamt 38 verstorbene CF-Patienten gemeldet. Der Anteil an

jung verstorbenen Patienten war mit 32% höher als in den Jahren zuvor (vgl. Tab. 1 ), 15 Patien-

ten waren zum Todeszeitpunkt alter als 30 Jahre. Man kann mit 95prozentiger Sicherheit sagen,

dass der Median der Überlebenswahrscheinlichkeit mindestens 36,4 Jahre beträgt. Aus der

Abbildung wurde man eine 6lprozentige kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit von 42

Jahren ablesen. Auf Grund der geringen Fallzahlen wird das Konfidenzintervall, d.h. der Be-

reich, in dem der geschätzte Wert mit 95% Sicherheit in der Population wirklich liegt, ab einem

Alter von 30 Jahren sehr breit. So beträgt die Wahrscheinlichkeit, dass 40. Lebensjahr zu errei-

chen 61% mit einem 95% Konfidenzintervall von 42% bis 79%.
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Abb. 4: Kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit mit 95% Konfidenzintervall im Jahr 2003



4.2 gualitätsindikatoren als Prognosefaktoren
für das weitere Überleben bei CF

Die Lungenfunklion und der Ernährungszustand von CF-Patienten sind von großerBedeutung

für den Krankheitsverlauf und gelten als wesentliche Prognoseindikatoren für das weitere Über-

leben. Dazu sind in den letzten Jahren eine Reihe von Arbeiten erschienen. Mit dem Vorliegen

von Verlaufsbeobachtungen von CF-Patienten aus nahezu allen CF-Behandlungszentren über

die Jahre 1995bis 2003 ist die Möglichkeit gegeben, diesen Zusammenhang für die deutsche

CF-Population zu untersuchen.

Zu Beginn des Projektes LQualitätssicherung Mukoviszidose" wurde als Ziel formuliert, daßdie

CF-Patienten das Erwachsenenalter in einem akzeptablen medizinischen Zustand erreichen

sollen. Dabei wurde als akzeptabler medizinischer Zustand definiert, daß
100% der Patienten normalgewlchtig sind,

70% der Patienten eine normale Lungenfunktlon aufweisen,

30% der Patienten ohne Pseudomonas-Infektion sind

und daßkeine Masslvkompllkatlonen bis dahin auftraten.

Als normaler Ernährungszustand wird ein Body-Mass-Index von mindestens 19 angesehen. Als

normale Lungenfunklion gelten eine Vitalkapazität und eine Einsekundenkapazität von minde-

stens 80% der Norm, sowie ein MEF,s von mindestens 60% der Norm.

Wir wollen untersuchen, ob es einen Unterschied für die weitere Überlebenswahrscheinlichkeit

ausmacht, wenn ein CF-Patient das Erwachsenenalter in einem akzeptablen medizinischen

Zustand erreicht und wir wollen schätzen, wie groS dieser Unterschied ist.

In die Untersuchung wurden alle Patienten einbezogen, die 1995 17, 18 oder 19 Jahre alt

waren und für die 1995 Daten zum Ernährungszustand, zur Lungenfunktion und zur Mikro-

biologie vorlagen. Mit Hilfe von Kaplan-Meier-Schätzungen wurde die weitere Überlebenswahr-

scheinlichkeit dieser Patienten in Abhängigkeit von der medizinischen Ausgangssituation im

Jahre 1995 geschätzt. Mittels Log-Rank und anderer Tests wurde geprüft, ob die Gruppen-

unterschiede statistisch signifikant sind,
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4.2.1Ausgangssituation 1995

BMI (n= 220): BMI < 19:50,5 '/o der Patienten

BMI Ee19: 49,5 '/o der Palienten

VC (n=213): VC < 80/oi 58,2 /o der Patienten

VC ~ 80 /or 41,8 /o der Patienten

FEVI (n=213): FEVI < 80'/o: 69,5 % der Patienten

FEV1 ~ 80'/: 30,5 '/o der Patienten

MEF25 (n=196): MEF25 < 60'/,i 79,1 '/o der Patienten

MEF25 ~ 60 /o.'20,9 /o der PENenten

Ps. aerug. (n=218): Ps. aerug. posd 71,6 '/o der Patienten

Ps. aerug. neg J 28,4 '/o der Patienten

Gesamt (n= 220): BMI<19 oder VC<80 '/o oder FEVI <80 '/o oder MEF25<60 % oder

Ps. aeiug. posz 91,4 '/o der Patienten

BMI>19 und VC te80 '/o und FEVI Ee 80 % und MEF25 Ee 60 '/o und

Ps. aerug. neg J 8,6 % der Patienten

[Die Differenzen der Zahlen im Kapitel 4.2.1.zum Berichtsband des Jahres 2002, ergeben sich

durch Datenbereinigungen, danach eingegangene Nachmeldungen und Korrekturen, insbe-

sondere von Daiumsangaben, aufgrund zusatzlicher umfangreiche Plausibilitätsprüfungen.)

4.2.2. Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von der
medizinischen Situation im 3ahr 1995

Von allen 220 CF-Patienten, die im Jahr 1995 im Alter von 17, 18 oder 19 Jahren waren und für

die in 1995 Daten für die ErnahrungssitucNon, die Lungenfunktion bzw. für Ps. aeruginosa vorla-

gen, wurden bis 2003 47 [21,4 '/o) als verstorben gemeldet. Sie starben im Mittel mit 21,5 Jah-

ren [SD=2,6). Die 5-Jahres-Überlebenszeit konnte zuverlässig geschälzt werden, da in diesem

Beobachtungszeitraum von jedem Patienten bekannt war, ob er verstorben war oder noch

lebte.



4.2.2.1Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit vom BM1 im 3ahr 1995

Von den 111 Patienten, die 1995 einen Body-Mass-Index (BMI) unter 19 hatten, verstarben 40

Patienten (36%) bis 2003. Von den 109 Patienten, die 1995einen Body-Mass-Index von 19 und

höher hatten, verstarben bis zum Jahr 2003 sieben Patienten (6,4%, p<0,01).
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5: Kumulatives Überleben in Abhängigkeit von BMI 1995

Für 17- bis 19-jährige Patienten mit einem BMI von 19 und höher beträgt die Wahrscheinlichkeit

die nächsten fünf Jahre zu überleben 96%, Für 17- bis 19 jährige Patienten mit einem BMI von

weniger als 19 beträgt die Wahrscheinlichkeit die nächsten fünf Jahre zu überleben 69%. Der

Unterschied in der Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Gruppen ist statistisch

signifikant (p<0,01).
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4.2.2.2 Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von VC im 3ahr 1995

Von den 124 Patienten, die 1995 eine Vitalkapazität unter 80 % hatten, verstarben bis 2003 37

Patienten j29,8 %). Von den 89 Patienten, die 1995 eine Vitalkapazität von 80% und besser

hatten, verstarben bis 2003 sieben Patienten (7,9 %, p<0,01 ).
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Abb. 6: Kumulatives Überleben in Abhängigkeit von VC 1995

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 17- bis 19-jährigen CF-Patienten mit einer Vital-

kapazität ab 80% der Norm beträgt 93%. Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit der Pati-

enten mit einer Vitalkapazität unter 80% der Norm beträgt dagegen nur 77% (p <0,01).



4.2.2.3 Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von FEVE im gahr 1995

Von den 148 Pafiüenten, die 1995 eine Einsekundenkapazität unter 80 % hatten, verstarben bis

2003 41 Patienten (27,7 %j.Von den 65 Patienten, die 1995eine Einsekundenkapazität von 80

% und besser haffen, verstarben bis 2003 drei Patienten (4,6 %, p< 0,01).
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Abb. 7: Kumulatives Überleben in Abhängigkeit von FEV, 1995

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 17- bis 19-jährigen CF-Patienten mit einer Ein-

sekundenkapazität ab 80 % der Norm beträgt 96 %. Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlich-

keit der Patienten mit einer Einsekundenkapazität unter 80% der Norm betrug dagegen nur

etwa 78% (p<0,01).
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4.2.2.4 Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von MEF20 im Jahr 1995

Von den 155 Patienten, die 1995 ein MEF20 unter 60 % halten, verstarben bis 2003 35 Patien-

ten (22,6 %), Von den 41 Patienten, die 1995 ein MEF23 von 60% und besser hatten, verstarben

bis 2003 4 Patienten (9,6%, n.s.=nicht signifikant, d.h. p>0,05).
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Abb. 8i Kumulattves Überleben in Abhängigkeit von MEF20 1995

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 17- bis 19-jährigen CF-Patienten mit einem

MEF20 ab 60 % der Norm beträgt 93 %. Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit der Patien-

ten mit einem MEF20 unter 60 % der Norm beträgt dagegen nur etwa 81 % (n.s.).



4.2.2.5 Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von Ps. aerug. im

3ahr 1995

Von den 156 Patienten, die 1995 Ps. aeruginosa [PSA) positiv waren, verstarben 36 Patienten

(23,1 %) bis 2003. Von den 62 Patienten, die 1995 Ps. aeruginosa negativ waren, verstarben bis

2003 11 Patienten (17,7 %, n.s.).
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Abb. 9. Kumulat(ves Überleben in Abhängigkeit von Pseudomonas aeruginosa 1995

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 17- bis 19-jährigen CF-Patienten ohne Pseudo-

monas aeruginosa im Jahr 1995 beträgt 86%. Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit der

Patienten mit Pseudomonas aeruginosa beträgt 81% (n.s.).
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4.2.2.6 Mortalität bis 2003 in Abhängigkeit von allen Parametern im

3ahr 1995

Von den 68 Patienten (30,9 %], die 1995 in allen fünf betrachteten Parametern unter den an-

gestrebten Grenzwerten liegen (d.h. BMI <19und VC< 80% und FEV, <80% und MEFzs< 60 %

und Ps. aerug. positiv) verstarben 22 (32,4 %) bis zum Jahr 2003.

Von den 133 Patienten [60,5 %), die 1995 in mindestens einem Parameter unter den ange-

strebten Grenzwerten lagen (d h. BMI <19oder VC< 80 % oder FEV, <80 % oder MEFzs< 60 %

oder Ps. aerug. positiv) verstarben bis 2003 25 Patienten (18,8 %).

Von den 19 Patienten (8,6 %], die 1995 in allen betrachteten Parametern gut waren (d.h.

BMI>19 und VC>80 % und FEV,>80% und MEFzs>60 % und Ps. aerug. negativ) verstarb bis

2003 kein Patient (0 %, p<0,01).
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Abb. 10: Kumulatives Überleben in Abhängigkeit vom medizinischen Zustand 1995

Alle 17- bis 19-jährigen Patienten, die 1995 einen Body-Mass-Index von mindestens 19 und

eine Vitalkapazitat von mindestens 80% der Norm und eine Einsekundenkapazität von minde-

stens 80% der Norm und ein MEFzs von mindestens 60% der Norm und keinen Pseudomonas

aeruginosa hatten, überlebten die nächsten 5 Jahre. 89% der 17- bis 19-jährigen Patienten,

die 1995 in mindestens einem der obigen Parameter schlechter waren, überlebten die näch-

sten 5 Jahre. Nur 72% der Patienten, die 1995 in allen Parametern schlechter waren, überleb-

ten die nächsten 5 Jahre.

Der Unterschied in der Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen den drei Gruppen ist statistisch

signifikant (p<0,01).



5 Entwicklung klinischer Parameter
von 1995 bis 2003

5.1 Ziele des Projektes Qualitätssicherung
Mukoviszidose und Zwischenstand

Zu Beginn des Projektes iQualitätssicherung Mukoviszidose" im Jahr 1995 wurden für das Jahr

2005 Ziele fur Ergebnisparameter bei 18-jährigen CF-Patienten festgelegt Nach einem weite-

ren Beobachtungsjahr, nach Nachmeldungen auch für frühere Jahre und Datenkorrekturen

soll der derzeitige Stand beschrieben werden (Tabelle 1).

Tab. 1:Stand der Zielerreichung bei 18-jahrigen CF-Patienten 1995 und 2003 im Vergleich

Parameter Ziel Stand 1995 Stand 1999 Stand 2003
(n=71) (n=136) (n=129)

BMI > 19 100 % 45 1 % 55,6 % 60,2 %

FEVr > 80% 70 % 22,9 % 30,8 % 304%
ohne Ps. aeruginosa 30 % 23,9 % 32,3 % 34,1 %

Im Jahr 2003 weisen 60,2 % der 18-jährigen CF-Patienten einen Body-Mass-Index von minde-

stens 19 auf und 30,4 % haben eine Einsekundenkapazität von mindestens 80 % der Norm.

24,9 % der Patienten haben im Jahr 2003 einen Body-Mass-Index von mindestens 19 und

gleichzeitig eine Einsekundenkapazität von mindestens 80 % der Norm. Im Jahr 2003 werden

bei 34,1 % der 18-Jährigen kein Ps. aeruginosa gefunden. Nur 10,1 % aller 18-Jährigen erfüllen

im Jahr 2003 alle drei geforderten Kriterien.

Ausgehend von den Zielvorstellungen für erwachsene CF-Patienten wurden auch für 6- und

12-jährige CF-Patienten Zielvorstellungen entwickelt, die in den Tabellen 2 und 3 mit dem der-

zeitigen Stand verglichen werden sollen.

Tab. 2: Stand der Zielerreichung bei 12-jährigen CF-Pafiüenten 1995, 1999 und

Parameter Ziel Stand 1995 Stand 1999
(n=111) (n=135)

LSG > 95 1PP % 46,4 % 47,4 %

2003

Stand 2003
(n=134)

51,1 %

FEVr > 80%

ohne Ps. aeruginosa

80%

60%

54,1 %

35,1 %

578%
42,9 %

61,9 %

508%
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Von 1995 bis zum Jahr 2003 ist der Anteil der 12-Jährigen mit gutem Ernährungszustand bzw.

guter Lungenfunktion geringfügig gestiegen. Der Anteil von 12-jahrigen CF-Patienten, die so-

wohl ein Längen-Soll-Gewicht von mindestens 95 % als auch eine Einsekundenkapazität von

mindestens 80 % der Norm haben, steigt von 27 % im Jahr 1995auf 39 % im Jahr 2003. 50,8

% der 12-Jährigen sind im Jahr 2003 frei von Ps. aeruginosa, Der Anteil von 12-Jährigen, die al-

le drei Kriterien erfüllen, steigt von 11 % im Jahr 1995auf 20% im Jahr 2003.

Tab. 3: Stand der Zielerreichung bei 6-jährigen CF-Patienten 1995, 1999 und 2003

Parameter Ziel Stand 1995 Stand 1999 Stand 2003
(n =114) (n=155) (n=139)

LSG > 95 100 % 61,1 % 60,6 % 61,9 %

FEV1 > 80%

ohne Ps, aeruginosa

100 %

80 %

75,0 %

57 0%
69,5 %

70,4 %

86,4 %

73 7%

Von 1995 bis zum Jahr 2003 steigt der Anteil der 6-jahrigen CF-Patienten mit einem Längen-

Soll-Gewicht von mindestens 95 % der Norm von 61,1 % auf 61,9 %. Der Anteil der Patienten

mit einer Einsekundenkapazität von mindestens 80 % der Norm steigt von 75,0 % auf 86,4 %.

Auch der Anteil von 6-Jährigen, die sowohl ein gutes Längen-Soll-Gewicht, als auch eine gute

Einsekundenkapazität erreichen, steigt in diesem Zeitraum von 35 % auf 51 % an. Im Jahr

2003 sind 73,7 % der 6-Jahrigen frei von Ps. aeruginosa. Der Anteil von 6-Jährigen, die alle drei

Kriterien erfüllen, steigt von 22 % im Jahr 1995 auf 41 % im Jahr 2003.

5.2 Verlauf klinischer Parameter bis zum 3ahr
2003 in Abhängigkeit von der Ausgangs-
situation 1995

Insgesamt enthält die Datenbank des Projektes tQualitätssicherung Mukoviszidose" von 1.064

CF-Patienten Verlaufsbeobachtungen für durchgängig alle Beobachtungsjahre von 1995 bis

2003. Andere Patienten sind erst nach 1995 in das Projekt einbezogen worden, inzwischen ver-

storben, oder es fehlen einzelne Beobachtungsjahre. Von den in der Tabelle 1 für 1995 analy-

sierten 71 18-jährigen Patienten liegen nur für 16 vollständige Verlaufsbeobachtungen vor. Von

den 111 12-Jährigen der Tabelle 2 gibt es 40 vollständige Verläufe. Von den 114 6-Jährigen

der Tabelle 3 gibt es 63 vollständige Verlaufe. Um die Aussagekraft der folgenden Darstellung

zu erhöhen, werden jeweils die 1995 um ein Jahr jüngeren und älteren Patienten einbezogen.

Damit liegen für die Kohorte der im Jahr 1995 17- bis 19dährigen 60 vollständige Verläufe, für

die 11- bis 13-Jahrigen 127 Verläufe und für die 5- bis 7-Jährigen 1 79 Verläufe vor.



[Zu berücksichtigen ist dabei, dass in der Kohorte der 17- bis 19-Jährigen 46 Patienten, von den

11- bis 13-Jährigen 18 Patienten und von den 5- bis 7-Jährigen 7 Patienten zwischenzeitlich

verstorben sind, so dass deren Daten nicht in die nachfolgenden Analysen der vollständigen

Verlaufdokumentation 1995 bis 2003 eingehen.}

In den folgenden sechs Abbildungen werden die Patienten der drei untersuchten Alterskohor-

ten entsprechend ihrer Werte für das Langen-Soll-Gewicht (bzw. für den Body-Mass-Index) und

für die Einsekundenkapazität im Jahr 1995 in zwei Gruppen unterteilt. Anschließend wird der

mitllere Verlauf dieser Parameter in den Gruppen untersucht.

Das mittlere LängenSoll-Gewicht in den beiden Längen-Soll-Gewichts-Gruppen der 5- bis 7-

Jährigen beträgt 1995 90,6 (SD=4,3; n=63) bzw. 102,9 (SD=6,6; n=115]. Dieser Unterschied

ist statistisch signifikant (p<0,01). Bis zum Jahr 2003 ändert sich das mittlere Längen-Soll-Ge-

wicht in beiden Gruppen nur geringfügig (92,7 + 12,4 vers. 100,1 + 14,2; p<0,01). Unterteilt

man dieselbe Alterskohorte nach ihrem FEV, im Jahr 1995, dann sind die Unterschiede im Län-

gen-Soll-Gewicht nur gering (19951 96,1 + 8,2 vers. 99,5 + 8,7; n.s.= nicht signifikant, Abbil-

dung 1).
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Abb. 1: Entwicklung des mittleren Längen-Soll-Gewichtes von Patienten, die 1995 5 bis 7 Jah-
re alt waren, unterteilt in den Ernährungsstatus bzw. die Lungenfunktion im Jahr 1995

Die Gruppe der 5- bis 7-Jährigen mit dem schlechteren Längen-Soll-Gewicht hat 1995 im Mit-

tel auch eine schlechtere Lungenfunklion (FEV, =88,3 % ~ 18,7 vers. 95,9 % ~ 20,2; n.s 4 Ab-

bildung 2). Beide Gruppen verschlechtern sich bis zum Jahr 2003, wobei der Abstand gering-

fügiganwächst(FEV,=753%+ 231 vers. 880%+ 220; p<001), DerUnterschiedimmiffle-

ren FEV, für die beiden Gruppen (FEV, > 80 %, F EV, < 80%) im Jahr 1995 beträgt etwa 33 Pro-

zentpunkte im Jahr 1995 (p<0,01) und noch 8 Prozentpunkte im Jahr 2003 (n.s. = nicht

signifikant).
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Abb. 2: Entwicklung der mittleren Einsekundenkapazität von Patienten, die 1995 5 bis 7 Jahre
alt waren, unterteilt in den Ernährungsstatus bzw. die Lungenfunktion im Jahr 1995

Für die Patienten, die im Jahr 1995 zwischen 11 und 13 Jahre alt sind, müssen die Langs-

schnittanalysen aufgeteilt werden, da ab dem Jahr 2000 ein großerer Teil von diesen Patien-

ten schon 18 Jahre und älter ist. Für die erwachsenen Patienten ab 18 Jahren wird zur Bewer-

tung des Ernährungsstatus statt des Langen-Soll-Gewichts der Body-Mass-Index herangezogen

und zur Bewertung der Lungenfunktion mittels FEV, wird ebenfalls ein anderer Algorithmus zur

Normwertbestimmung verwendet. Als Trennungslinie wird das Jahr 2001 genommen, da in

2000 noch 89 Patienten unter 18 Jahre und erst 38 Patienten bereits älter als 18 Jahre ist. Ab

2001 ist das Verhaltnis umgekehrt und in 2003 sind alle Patienten dieser Kohorte 18 Jahre und

älter.



In den beiden Längen-Soll-Gewichtsgruppen der Patienten, die 1995 11 bis 13 Jahre alt sind,

unterscheidet sich das LängenSoll-Gewicht von 1995 bis zum Jahr 2000 um etwa 15 Prozent-

punkte und von 2000 bis 2003 unterscheidet sich der Body-Mass-Index konstant um 2 -3 Ein-

heiten. (1995 [LSG]: 87,3 + 4,3 vers. 105,1 + 9,6; p<0,01; 2003 [BMI]i 19,0 + 1,7 vers. 21,0 +

3,0; p< 0,01; Abbildung 3a).
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Abb. 3a: Entwicklung des mittleren Längen-
Soll-Gewichtes bzw. des Body-Mass-Index von
Patienten, die 1995 11 bis 13 Jahre alt sind,
unterteilt nach dem Ernährungsstatus im Jahr
1995.
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Abb. 3tx Entwicklung des mittleren Längen-
Soll-Gewichtes bzw, des Body-Mass-Index
von Patienten, die 1995 11 bis 13 Jahre alt
sind, unterteilt nach der Lungenfunktion im
Jahr 1995.

[Grafik oben: LSG-Werte fur Kinder bis 18 Jahre aus der
Kohorte 11-13 Jahnge in 19951

[Grafik oben: FEV,-Werte fur Kinder bis 18 Jahre aus der
Kohorte 11-13 Jahrige ]

IGrafik unten: BMI-Werte fur Kinder ab 18 Jahre aus der
Kohorte 11-13Jahrlgen in 1995]

IGrafik unten'FEV,-Werte fur Kinder ab 18 Jahre aus der
Kohorte 11-13Jahrlgel

Der Unterschied im Langen-Soll-Gewicht bzw. im Body-Mass-Index zwischen den beiden FEVt-

Gruppen aus dem Jahr 1995 ist über den gesamten Beobachtungszeitraum nur gering

[1995[LSG]: 94,2 + 12,1 vers. 96,0 + 10,8; n.s. 2003 [BMI]: 19,7 + 2,8 vers. 20,1 + 2,3; n.s. Ab-

bildung 3b).
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Abb. 4: Entwicklung der mittleren Einsekundenkapazität von Patienten, die 1995 11 bis 13
Jahre alt sind, unterteilt in den Ernährungsstatus bzw. die Lungenfunklion im Jahr 1995

11- bis 13-jährige Patienten, die 1995 ein schlechteres Längen-Soll-Gewicht haben, weisen

nicht unbedingt auch eine schlechtere Einsekundenkapazität auf (Abbildung 4j. Die Unter-

schied im mittleren FEV, liegt in der Beobachtungszeit zwischen drei und maximal fünf Pro-

zentpunkten und ist in keinem Jahr statistisch signifikant (1995:81,9 % + 19,6 vers. 83,2 % +
18,5; n.sJ 2003: 60,6 % th 24,3 vers. 61,6 % th 20,7; n. s.j. Die 11-bis 13-jährigen Patienten, die

1995 eine schlechtere Einsekundenkapazität haben, behalten diese auch in den folgenden

Jahren (1995:65,9 % rb 11,7vers. 95,6 % rb 12,3; p<0,01; 2003: 51,3 % tt 20,0 vers. 69,2 %
tb 21,5; p<0,01; Abbildung 4j. Die Schwankungen für FEV, liegen in 2003 deutlich höher als

1995.
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Abb. 5: Entwicklung des mittleren Body-Mass-Index von Patienten, die 1995 17 bis 19Jahre alt
waren, unterteilt in den Ernahrungsstatus bzw. die Lungenfunktion im Jahr 1995



Bei den alteren Patienten ( in 1995 zwischen 17 bis 19 Jahre alt) sind Body-Mass-Index und FEV,

stärker korreliert als bei den 11 —bis 13-Jährigen (Abbildungen 5 und 6), So beträgt der mittlere

Body-Mass-Index in den beiden BMI-Gruppen 1995 17,6 ~ 0,9 bzw. 21,0 ~ 1,4, p<0,01). Der

signifikante Unterschied im BMI bleibt bis zum Jahr 2003, trotz eines stärkeren Anstiegs in der

Gruppe mit dem Initial schlechteren BMI in 1995, erhalten (19,2 ~ 1,7 vers. 21,6 ~ 2,4;

p<0,01). Der mifflere Body-Mass-Index bleibt auch in den beiden FEV,-Gruppen über alle Be-

obachtungsjahre statistisch signifikant unterschiedlich (p<0,05). Hier liegen die Standardab-

weichungen für die beiden Gruppen zwischen 1,5 und 2,7 (Abbildung 5).
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Abb. 6: Entwicklung der mittleren Einsekundenkapazität von Patienten, die 1995 17 bis 19
Jahre alt waren, unterteilt in den Ernährungsstatus bzw. die Lungenfunktion im Jahr
1995

Für die BMI-Gruppen aus 1995 bleiben bei den 17- bis 19-Jährigen aus diesem Jahr die signi-

fikanten Unterschiede in der Einsekundenkapazität bis zum Jahr 2001 durchgängig erhalten

(1995:43,2 % + 13,6 vers. 74,8 % + 20,8; p <0,01 und in 2001: 42,4 % + 21,7 vers. 65,5 %
~ 22,9; p <0,01). Ab 2003 sind diese statistischen Signifikanzen nicht mehr gegeben

(2003: 51,9% + 25,1 vers. 60,7 % + 21,9; n. s,).

Für die FEV,-Gruppen bleiben die signifikanten Unterschiede in der Einsekundenkapazität bei

den 17- bis 19-Jahrigen Patienten aus 1995 dagegen bis zum Jahr 2003 erhalten (Abbildung

6). So betragt der Unterschied im mittleren FEV, 1995 zwischen den FEV,-Gruppen etwa 43

Prozentpunkte (57,7 % + 19,6 vers. 100,6% + 15,8; p <0,01 ) und beträgt seit 1997 bis 2003

im Schnitt ca. 25 Prozentpunkte (2003: 49,8% ~ 20,6 vers. 75,3 % ~ 22,4; p <0,01 ).
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6 Sonderauswertung Qualitätssicherung
Mukoviszidose - Stufe II

B. Wledemann, Dresden

Das Teilprojekt NQualitätssicherung Mukoviszidose" - Stufe II ist eng mit der Akzeptanz des Pati-

entendokumentationssystems CFAS verbunden. Da in diesem Teilprojekt bei jedem Ambulanz-

kontakt des Patienten und darüber hinaus - seit dem CFAS 2.0-Update - auch nach einem sta-

tionären Aufenthalt Daten des Patienten erhoben werden, ist der Dokumentationsaufwand er-

heblich. Er kann von den CF-Behandlungseinrichtungen auf Dauer nur geleistet werden, wenn

die für Stufe II zu dokumentierenden Daten quasi als "Nebenprodukt" der ohnehin zu führenden

Patientenakte entstehen. In den letzten Jahren wurden verstärkte Anstrengungen unternom-

men, um die Effizienz und Nutzerfreundlichkeit des CFAS-Dokumentationssystems zu erhöhen.

Auch wenn bekannt ist, dass das Programm an vielen Stellen noch verbesserungswürdig ist

und Wünsche der Nutzer offen lässt, haben wir den Eindruck, dass CFAS sich tatsächlich zu-

nehmend als Werkzeug zur Dokumentation aller im Zusammenhang mit der Behandlung eines

CF-Patienten auffretenden Daten durchsetzt. Behandlungseinrichtungen, die CFAS in der tägli-

chen Arbeit mit Mukoviszidosepatienten einsetzen, sehen Vorteile darin, dass die elektronische

Patientenakte, die sie mit Hilfe von CFAS führen, alle Daten zur Diagnostik und Therapie syste-

matisch verwaltet und bestimmte Termine und Maßnahmen in Erinnerung ruff. Aus der elektro-

nischen Patientenakte kann die für Stufe II benötigte Teilmenge an Daten ohne zusätzlichen

Aufwand exportiert werden.

Wir danken folgenden Einrichtungen, die Patientendaten zu Komplikationen und Sonderpro-

blemen, zu klinischen Messungen, zur Therapie, zu Laborbefunden und sonstigen Untersuchun-

gen innerhalb der Stufe II erhoben haben. Seit 1996 beteiligen sich:

AAGHEN, KINDERARzTPRAxls RATHAUssTRABE/ KINDERKLINIK RWTH [Bis 1999)
BERLIN, KRANKENHAUS BUCH, 'C. W. HUFELAND", 1. KINDERKLINIK (BIS 2001)
BERLIN, KRANKENHAUS ZEHLENDORF, BEREICH LUNGENKLINIK HECKESHORN

DRESDEN, UNIVERSITÄTS-KINDERKLINIK, TU DRESDEN (BIS 2002)

FRECHEN, KINDERARZTPRAXIS, HAUPTSTRABE

HANNovER, KINDERKLINIK DER MHH, AST. PÄD. PULMOLOGIE

HANNOVER, MEDIZINISCHE HOCHSCHULE HANNOVER, ABT. PNEUMOLOGIE

OSNABRBCK, KINDERHOSPITAL OSNABRUCK

TUBINGEN, UNIVERSITÄTS-KINDERKLINIK, POLIKLINIK.

Neben diesen 9 Einrichtungen beteiligen sich zunehmend auch weitere Einrichtungen an

Stufe II (siehe Tabelle 1 bis 3). Diese Einrichtungen nutzen das verbesserte Patientendokumen-

tationssystem CFAS für ihre eigene Dokumentation und generieren damit praktisch nebenbei

die Stufe-ll-Daten.



Die Einrichtungen:

BERLIN, KRANKENHAUS LICHTENBERG

HAMBURG, GEMEINSCHAFTSPRAXIS, CF-ZENTRUM ALTONA

KIRCHZARTEN, KINDERARZTPRAXIS

LUBECK, MEDIZINISCHE KLINIK

MÜNSTER, CLEMENSHOSPITAL

WORMS, STADTKRANKENHAUS, KINDERAMBULANZ

haben mindestens drei Jahre lang Daten der Stufe II erhoben. Die Auswertungen für die Kapi-

tel 6.1.und 6.2. erfolgen für das Jahr 2003 für diese T 5 Einrichtungen. Aus den anderen Ein-

richtungen liegen noch zu wenig Daten vor. Um die Anonymität der Einrichtungen zu wahren,

wird ihnen in der folgenden Auswertung eine zufällige Nummer von I bis 15 zugeordnet. In der

neuen CFAS-Version werden seit 2003 vor allem die Therapiedaten detaillierter erfasst. In der

Arbeitsgruppe der an der Stufe II beteiligten Einrichtungen wurde beschlossen, dazu zunachst

keine Auswertung in den Berichtsband zu bringen.

6.1 Strukturqualität

6.1.1Häufigkeit der Kontakte

In der Stufe II des Projektes BQualitätssicherung Mukoviszidose" werden alle ambulanten Patien-

tenvorstellungen (reguläre Besuche, Konsile, Noffälle und Kontakte aus anderen Anlassen) do-

kumentiert. Seit dem CFAS-2.0-Update werden auch stationäre Aufenthalte berücksichtigt. Die

Tabellen I bis 3 geben eine Übersicht über das vorhandene Datenmaterial.

Tab. I:Verteilung aller dokumentierten Patienten in den Einrichtungen

Nr. der
Einrichtun " Jahr

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Ins
1 8 29 27 27 27 29 33 34
2 87 149 158 165 161 174 181 170
3 - 130 144 148 129 142 155 152
4 25 68 71 73 70 70 71 72
5 58 99 103 112 111 119 120 121
6 57 88 88 12
7 24 10 - 58 66 62 58 16
8 26 41 73 72 77 58
9 49 90 91 103 - 128 125 145
10 - - 1 35 39 37 19 16
11 - - - 73 125 115 108 147
12 - - 3 7 14 18 14 13
13 - - - 4 20 25 24 27
14 - - - - - 15 15 14
15 - - 1 15 42 44 8 5

Summe 334 704 760 904 881 1036 931 932 1

Von 9 weiteren Einrichtungen wurden 214 weitere Patienten dokumentiert
verschiedene Patienten insgesamt pro Einrichtung
verschiedene Patienten insgesamt

esamt
43
298
212
85
158
96
86
88
235
42
163
22
28
18
45
619
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Insgesamt wurden von 1996 bis 2003 von 1.619CF-Patienten aus 15 Einrichtungen Daten do-

kumentiert. Zwei Einrichtungen haben ihre Teilnahme 1999 bzw. 2001 beendet (Tabelle 1 ).

Von 1996 bis 2003 liegen von 20.290 Patientenkontakten aus 15 Einrichtungen Verlaufsbeob-

achtungen vor. Im Miffel wurden in allen beteiligten Einrichtungen 3 ambulante Kontakte pro

Patient und Jahr dokumentiert (Tabelle 2).

Tab. 2: Verteilung aller dokumentierten Kontakte in den Einrichtungen

Nr. der
Jahr

Einrichtun 4'996
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

1 8 58 52 51 56 58 66 93
2 94 467 453 433 416 424 469 449
3 - 528 626 684 484 732 1009 895
4 25 217 323 450 406 403 337 298
5 67 352 369 392 382 416 427 407
6 64 394 387 22
7 103 39 - 78 97 120 94 16
8 26 77 206 206 186 167
9 67 221 174 226 - 698 245 495
10 - - 2 142 190 194 91 95
11 - - - 123 190 117 112 161
12 - - 4 8 18 24 17 18
13 - - - 4 30 64 87 100
14 - - - - - 27 36 25
15 - - 1 18 45 49 9 5

Summe 454 2.353 2.597 2.837 2.500 3.493 2.999 3.057
Von 9 weiteren Einrichtungem wurden weitere 679 Kontakte dokumentiert

Summe
442

3.205
4.958
2.459
2.812
867
547
868

2.126
714
703
89
285
88
127

20.290

Tab. 3:Altersverteilung der Patienten
der Einrichtung)

Alter in

Jahren

die 2003 dokumentiert wurden (n, In Klammern Prozent

Nr. der Einrichtung"

0-5

6-11

12-17

>18

Summe

1 2 3
7 47 13

20,6 27,6 8,6
10 71 21

29,4 41,8 13,9
11 51 29

32,4 30 19,2
6 1 88

17,6 0,1 58,3
34 170 151

4 5 7 9
29 2

24,0 12,5
7 34 3

9,7 28,1 18,8
19 26 5 1

26,4 21,5 31,3 0,7
46 32 6 144

63,9 26,4 37,5 99,3
72 121 16 145

10-15 Summe

37 135
16,7 14,5
63 209

28,4 22,4
65 207

29,3 22,2
57 380

25,7 40,8
222 931

Die 63 für 2003 von 4 weiteren Einrichtungen dokumentierten CF-Patienten waren
vorrangig aus der Altersgruppe 18 Jahre und älter (59%), Aus den drei jüngeren
Altersgruppen waren zwischen 6% und 29% der 63 zusätzlich dokumentierten
Patienten.



6.1.2Häufigkeit bestimmter Untersuchungen

In der Abbildung 1 ist die prozentuale Häufigkeit der Bestimmung von Größeund Gewicht, Mi-

krobiologie und Lungenfunklion (bei Patienten ab 6 Jahren) gemessen an allen regulären Kon-

takten pro Dokumentationsjahr dargestellt. Ziel ist die Festlegung eines Minimalprogrammes

bei jedem regulären Besuch in einer CF-Ambulanz. Der Anteil der Lungenfunktlonsmessungen

bei regulären Kontakten ist von 1996 bis zum Jahr 2003 zurückgegangen. Für 2002 und 2003

lagen auch weniger mikrobiologische Befunde vor.

Es gibt zwei Einrichtungen, die auch im Jahr 2003 bei jedem regulären Kontakt des Patienten

sowohl die Größeund das Gewicht, als auch die Lungenfunktion (bei Patienten ab 6 Jahren)

und die Mikrobiologie bestimmt haben. Dagegen haben vier andere Einrichtungen 2003
höchstens bei 30% aller regulären Kontakte ihrer Patienten Lungenfunktion und Mikrobiologie

bestimmt.

Im CF-Manual [1)wird als diagnostische Maßnahme bei den ambulanten Vorstellungen emp-

fohlen, u.a. die Parameter Größe,Gewicht, Mikrobiologie, Vitalkapazität, FEVI und MEF25 im-

mer, aber mindestens alle drei Monate zu bestimmen. Diese Empfehlung wurde seit 1996
nicht in allen Stufe-II-Ambulanzen realisiert. Anhand der Stufe-II-Daten lässt sich zeigen, dass im

Mittel 3 Kontakte pro Jahr dokumentiert werden. Die Abbildung 2 zeigt den Anteil von Patienten

mit wenigstens drei Bestimmungen von Größe/Gewicht, Lungenfunktion bzw. Mikrobiologie. Es

überrascht nicht, dass Patienten mit eher gutem Verlauf nicht so häufig untersucht werden.

Aber die starken Unterschiede sowohl zwischen den Einrichtungen, aber auch innerhalb be-

stimmter Einrichtungen über die Beobachtungszeit [hier nicht gezeigt) deuten auf strukturelle

Unterschiede hin. Sie müssen hinterfragt werden und bieten Ansatzpunkte für das Qualitätsma-

nagement.
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Abb. 1: Häufigkeit bestimmter Untersuchungen bei allen regularen Kontakten (Lungenfunktion
ab 6 Jahre)
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Abb. 2: Anteil der Patienten [ab 6 Jahre) mit mindestens 3 Bestimmungen pro Jahr

6.2 Prozessqualität:
Problem - Diagnostik/Therapie

Die Stufe II kann für die Kontrolle adaquaten diagnostischen und therapeutischen Handelns

gemäßder Leitlinien und Konsensusstatements genutzt werden, Das Strategiepapier (Stern u.a.

2003) führt auf, wann z.B. Steuerungshinweise für die Therapie beim Erstnachweis von Pseudo-

monas aeruginosa erfolgen können. Im CF-Manual [1) sind zahlreiche Empfehlungen für Dia-

gnostik und Therapie enthalten. Durch die detailliertere Erfassung von Therapiedaten innerhalb

der Stufe II kann in den nächsten Jahren über die Realisierung dieser Empfehlungen in den CF-

Ambulanzen Auskunft gegeben werden.

6.2.1Ernährung

Neben der Lungenfunktionseinschränkung ist Llntergewicht für Patienten mit CF ein wesentli-

cher ungünstiger prognostischer Parameter bezüglich der Lebenserwartung. Das Gewicht soll-

te mindestens alle 3 Monate und die Länge bis zum Ende der Pubertät bei jeder Vorstellung

bestimmt werden [1].Lt. CF-Manual gilt folgende Einteilung für den Ernährungsstatus:



Tab. 4: Kriterien zur Beurteilung des Ernährungsstatus

LSG % BMI k lm2
90-110 19-25
85-89 18- <19
80-84 17- <18
75-79 16- <17
<75 <16

Bezeichnun
Normal

Unter ewicht mild

Unter ewicht mäßi
Unter ewicht schwer

Unter ewicht sehr schwer

Entsprechend dieser Stufen wird eine Intensivierung der Therapie beginnend mit einer allge-

meinen Ernährungsberatung und einer Optimierung der Pankreasenzym- bzw. Vitaminsubstitu-

tion über die Gabe kalorienreicher Kost bis hin zu PEG und parenteraler Ernährung empfohlen.

Während auftretender Infekte bzw, in Wachsiumsperioden der CF-Patienten kommt diesen

Maßnahmen besondere Bedeutung zu.

Im Kapitel 6.1.2wurde gezeigt, dass nicht durchgängig bei allen Patienten mindestens drei

mal jährlich Größeund Gewicht bestimmt wurden. Unabhängig davon soll im vorliegenden

Kapitel untersucht werden, wie off bei Patienten der beteiligten Einrichtungen 2003 Unterge-

wicht vorlag und ob im gleichen Jahr Nährstoffkonzentrate zugeführt wurden bzw. eine

Ernährungsberatung durchgeführt wurde.
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Abb. 3:Anteil von Patienten mit Untergewicht im Jahr 2003

Nach Definition des CF-Manuals (Siehe Tabelle 4) waren 2003 74,2% der CF-Patienten in Stufe

II normalgewichtig. Während nur 10% der 0- bis 5-Jährigen Untergewicht aufwiesen, stieg die-

ser Anteil mit dem Alter. Insgesamt 33,3% der erwachsenen CF-Patienten wiesen mildes bis

sehr schweres Untergewicht auf (Abbildung 3).
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Die Tabelle 5 zeigt, wie oft im Jahr 2003 bei allen Stufe-II-Patienten unabhängig vom

Ernährungsstatus hochkalorisches Nährstoffkonzentrat verabreicht bzw. eine Ernahrungsbera-

tung durchgeführt wurde. Allerdings ist etwa bei 48,8'/o dieser Patienten kein eindeutiges "Ja"

oder "Nein" angegeben, sondern die Angaben fehlen ganz und verzerren moglicherweise die

Aussage.

Tab. 5: Ernährungstherapie im Jahr 2003 bei Patienten unabhängig vom Gewicht

Hochkalorisches Ernährungs- Keine Angabe zu
Nährstoffkonzentrat * beratun Nährstoffkonzentrat

oral Sonde pEG ja
. und Ernährungs-

beratun
34

p
4 18 20 63

27 0'/o 3,2'/o 14 3'/ 15 9'/ 50,0'/o
85 1 7 33 15 97

40 1o/o 0 5o/o 3 3o/o 15 6o/o 7 1o/o 45,8'/o
68

p
12 30 16 105

33 Oo/o 5 Bo/o 14 6o/o 7 Bo/o 51,0'/o
97 3 12 72 79 189

25,1'/o 0,8'/o 3,1'/o 18,6'/o 20,4'/o 48,8'/o
284 4 35 153 130 454

30,5/o 0,4/o 3,8/o 16,4/o 14,0/o 48,8'/o

(*) Mehrfachnennungen möglich

Anzahl
Patienten

126

212

206

387

931

oral Sonde

34
27,0'/o

856-11 J. 40 1o/

6812-17 J. 33 Qo/

97ä '510/o
284

alle
3Q 5/

1

P 5o/o

3
0,8'/o

4
0,4'/o

PEG ja nein

18
14 3o/o

33
15 6'/o

30
14,6'/o

72
18,6/o

153
16,4'/o

4
3 2o/o

7
3,3'/o

12
5,8'/o

12
3,1'/o
35

3,8'/o

20
15,9'/o

15
7,1'/o

16
7 8'/o

79
20,4'/o

130
14,0'/o

(*) Mehrfachnennungen möglich

Tab. 6: Ernährungstherapie im Jahr 2003 bei Patienten mit

Hochkalorisches

Ernährung�sN-

ährstoffkonzentrat * beratun

Untergewicht

Keine Angabe zu
Nährstoffkonzentrat

und Ernährungs-
beratun

63
50,0'/o

97
45,8'/o

105
51 P'/o

189
48,8'/o

454
48 8'/

Anzahl
Patienten

126

212

206

387

931

Von den 203 Patienten mit Untergewicht erhielten 52 im Jahr 2003 eine Ernahrungsberatung

[Tabelle 6). Besonders häufig wurde oral hochkalorisches Nahrstoffkonzentrat zugeführt. In der

Gruppe der 6- bis 11-Jährigen betraf dies 65,7'/o der 35 Patienten mit Untergewicht. Bei 57 der

203 Patienten fehlen die Angaben.



6.2.2 Diabetes mellitus und oGTT

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus wird angenommen, wenn auf den Erfassungsbögen

Diabetes mellitus, orale Antidiabetika oder Insulin angegeben ist. Betrachtet wurden alle Pati-

enten der im Kapitel 6.1 aufgeführten 15 Einrichtungen.

In den Beobachtungsjahren 1996 bis 2003 hatten im Mittel 1,5%der Patienten unter 10 Jahren

einen Diabetes mellitus (einzelne Beobachtungsjahre siehe Abbildung 4j, Bei den 10- bis 17-

jährigen Patienten stieg der Anteil im Mittel auf 10,5% und erreichte 26,7% bei den Erwachse-

nen mit CF.

Prozent
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o e

Abb. 4: Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus (Daten der Stufe lj

Es wird empfohlen, dass bei CF-Patienten ohne Diabetes mellitus ab einem Alter von 10 Jah-

ren jährlich ein oGTT durchgeführt werden soll. Anhand der Stufe II-Daten wurde analysiert, ob

und mit welchem Ergebnis bei Patienten dieser Altersgruppe der oGTT durchgeführt wurde.

Die Ergebnisse zeigen (Tabelle 7), dass 2002 bei 25,4% und 2003 bei 21,6% der 10- bis 17-

Jährigen ohne Diabetes mellitus ein oGTT durchgeführt wurde. Bei den Erwachsenen war die-

ser Anteil mit 16,5% fur 2002 und 10,9% für 2003 noch geringer. Von diesen oG17s der Er-

wachsenen waren 2002 45,9% und 2003 24,1% auffällig. Bei den Jüngeren waren nur 10,9

bzw. 15,4% oGTTs auffällig. Auch wenn mit der neuen CFAS-Version die Option besteht, sta-

tionär durchgeführte oGTPs zu dokumentieren und diese Möglichkeit vielleicht nicht konse-

quent genutzt wurde, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die Diagnostik zu Diabetes melli-

tus bei CF-Patienten diskutiert werden muss.
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Tab. 7: oGTT bei CF-Patienten ab 10 Jahren ohne Diabetes mellitus für die Jahre 2002 und
2003

2002 2003

10-17Jahre > 18 Jahre 10-17 Jahre > 18 Jahre

Zahl der Patienten in der,
Altersgruppe

mit / ohne Diabetes mellitus

dsgl. in %

ohne Diabetes mellitus und
mit / ohne oGTT

279

27 /252

9,7 / 90,3

64/188

349 271 386

35,0/65,0
37 / 190

11,1 / 88,9

52/189
31,1 / 68,9

29/237

122 /227 30 / 241 120 / 266

dsgl. in %

ohne Diabetes mellitus, mit
oGTT: oGTT normal ja / nein

dsgl. in %

25,4 / 74,6

57/7
16,3 / 83,7 21,6 / 78,4 10,9 / 89,1

20/17 44/8 22/7

89,1 /10,9 54,1 / 45,9 84,6 / 15,4 75,9 / 24,1

6.2.3 Prävalenz und Inzidenz verschiedener Keime

Auf der Europäischen CF-Tagung 2002 in Belfast wurde gezeigt, dass die Prävalenz von Keimen

sehr stark davon abhängt, wie diese Prävalenz definiert wird. Im Allgemeinen ist die Prävalenz

einer Erkrankung definiert als Quotient aus der Zahl der Erkrankten, dividiert durch die Zahl der

insgesamt mit diesem Risiko lebenden Individuen. Die Punklprävalenz betrachtet einen be-

stimmten Zeitpunkt. Die Periodenprävalenz betrachtet einen bestimmten Zeitraum; das ist bei

uns das Jahr 2003. Es ist es ein zahlenmäBiger Unterschied, ob man Prävalenz von Keimen

definiert als

mindestens einmal im Jahr bei dem Patienten aufgetreten (wie in Tabelle 8),

In allen mlkroblologlschen Befunden des Patienten im Jahr aufgetreten oder

In der Mehrzahl der mlkroblologlschen Befunde des Patienten im Jahr aufgetreten.

Diesen Unterschied muss man insbesondere bei Ländervergleichen von Prävalenzangaben für

Keime berücksichtigen.

Die Tabellen Ba und Bb zeigen eine Übersicht über nachgewiesene Keime bei den im Jahr

2003 durchgeführten mikrobiologischen Untersuchungen, Nicht bei jedem Patienten wurde im

Jahr 2003 ein mikrobiologischer Befund dokumentiert. Für die Auswertung wurde pro Patient

gezählt, ob der entsprechende Keim 2003 mindestens einmal oder nie nachgewiesen wurde.

Von den 329 (49% der Patienten mit Mikrobiologie, Tabelle Ba), bei denen mindestens einmal

Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen wurde, gab es bei 199 (60,5%] Patienten keine Aus-

sagen, ob der Stamm mucoid war, Bei 52 (15,8%)Patienten war der Stamm nicht mucoid, bei

78 (23,7%) war er mucoid. Von den 340 (50,9% der Patienten mit Mikroblologie, Tabelle Bb),

bei denen mindestens einmal Staph. aureus nachgewiesen wurde, gab es bei 236 (69,4%)

Patienten keine Aussagen zu MRSA/ORSA. Bei 14 (4,1%) trat MRSA/ORSA auf, bei 90 (26,5%)

nicht.



6-11 J.
12-17 J.
>18J.

alle

32,0%

55,0%

78,7%

49,0%

Tab. Ba: Pravalenz verschiedener Keime

Pseudomonas
Alter

aeru inosa
0-5 J. 15,3%

im Jahr 2003
wenn ja:
mucoid?

0

10,3%

12,8%

37,7%

23,7%

Staph. aureus

45 0%

57 1%

50,0%

49 5%

50 9%

wenn ja:
MRSA/ORSA?

3,7%

1,9%

5,9%

5,2%

4,1%

6-11 J.
12-17 J.
>18 J.

alle

3,9%

1,2%

4,2%

2,5%

10,6%

16 1'/

22,4%

14,2%

Tab. Bb: Prävalenz verschiedener Keime im Jahr 2003
Burkholderia Stenotrophomonas

ce acia
Alter

malto hilia

0-5 J. 0 5,2%

Hämophil.
influenzae

22,7%

25,4%

9,0%

4 2%

15 0'/

andere Keime

42 5%

37 2%

29,5%

27,2%

33,5%
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Abbildung 5: Prävalenz von Keimen in der Stufe II von 1996 bis 2003

Die Abbildung 5 zeigt schematisch die Prävalenz verschiedener Keime über Altersgruppen von

1996 bis 2003. Von den über 45-Jährigen lagen insgesamt nur fünf mikrobiologische Befunde

vor. Während die Prävalenz von Pseudomonas aeruginosa mit dem Alter stieg, sank die von

Staphylococcus aureus und Hamophilus influenzae mit dem Alter ab. Bei Staphylococcus au-

reus sank die Prävalenz etwa nach der Pubertät, bei Hämophilus influenzae etwa mit Beginn

des Schulalters. Die Prävalenz von Hämophilus influenzae lag bei Patienten im Alter von zwei

bis fünf Jahren bei 54% und für die anderen Altersgruppen zwischen 0 und 27%.
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Exakte Aussagen zur Inzidenz von Keimen sind eigentlich nur bei fest definiertem Ausgangs-

punkt, z.B. für Geburtskohorten möglich. In Stufe II wurden die Patienten nicht seit ihrem ersten

Lebensjahr sondern ab einem bestimmten Beobachtungsjahr dokumentiert. In die folgenden

Betrachtungen wurden alle Patienten einbezogen, die bei der ersten Verlaufsbeobachtung

den entsprechenden Keim nicht hatten. Über die Keimbesiedelung in den Jahren davor ist

nichts bekannt. Die Daten in Tabelle 9 stellen also eine Naherung dar, die ev. dadurch verbes-

sert werden könnte, dass nur Patienten einbezogen werden, bei denen in den ersten 2 oder 3

Beobachtungsjahren der entsprechende Keim nicht nachgewiesen wurde.

6-11 J.
12-17 J.
>18 J.

alle

16,2%

19 5%

29,1%

18,8%

0,7%

0,7%

1 4'/

0,9%

7,0%

5,0%

7,0%

6,4%

Tab. 9: Erstnachweise verschiedener Keime pro Altersgruppe

Alter Pseudomonas Burkholderia Stenotr.
aeruginosa cepacia maltophilia

0-5 J. 16 3% 0 4'/ 6 7'/

Hämophil.
influenzae

22 7%

18,5%

64
4,5%

10 4'/

Staph. aureus

34,0%

30,6%

25,8%

14 6o/

23 9%



7 Analyse des Krankheitsverlaufs bei
1995 geborenen CF-Patienten

B. Wjedemann, Dresden

In den letzten Jahren wurde an Daten aus dem Projekt "Qualitätssicherung Mukoviszidose"

mehrfach gezeigt, dass schon bei den ersten möglichen Lungenfunklionsmessungen im Alter

von 6 bis 7 Jahren nur ca, 80% der Patienten eine Einsekundenkapazitat von über 80% der

Norm erreichten. Patienten, deren Lungenfunklion bei den ersten Messungen unter diesem an-

gestrebten Wert liegen, haben i.A. in den folgenden Jahren eine schlechtere Prognose als

Gleichaltrige mit guter Lungenfunktion. Da es eine hohe Korrelalion zwischen Lungenfunkhon

und Ernährungsstatus gibt, soll untersucht werden, ob diese Patienten hinsichtlich ihrer

Ernährung schon in den Jahren zuvor auffällig waren. Des weiteren soll untersucht werden, ob
es aus dem Krankheitsverlauf der 1995 geborenen CF-Patienten Hinweise darauf gibt, welche

anderen Faktoren den weiteren Verlauf frühzeitig beeinflussen.

7.1 Ergebnisse

Allgemeine Beschreibung der Kohorte

Im Projekt "Qualitätssicherung Mukoviszidose" sind Daten von 160 im Jahr 1995 geborenen

Kindern mit Cystischer Fibrose gemeldet, Von den 160 im Jahr 1995 geborenen CF-Patienten

sind 90 (56,2%) männlich und 70 (43,8%) weiblich.

Sie wurden im Mittel im Alter von 1,5 Jahren (SD=e1,8 Jahre, Median=0,76 Jahre) diagnosti-

ziert. Dabei wurden die männlichen CF-Patienten im Mittel etwas eher als die weiblichen CF-

Patienten diagnostiziert (männlich: Miffetwert=15,6 Monate, SD= e21,3 Monate, Median=5,9

Monate; weiblich: Mittelwert=21,2 Monate, SD= e22,4 Monate, Median=18,8 Monate). 66%

der männlichen und 47% der weiblichen Patienten wurden im ersten Lebensjahr diagnostiziert.

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p= 0,022). Bei 4 Patienten fehlt die Angabe zum Dia-

gnosealter.

Von 142 Patienten liegen Angaben zum Genotyp vor. Von diesen 142 Patienten sind 51%

dF508-homozygot, 38% Compound-dF508-heterozygot und die restlichen 11%haben ande-

re Mutationen. 59% der weiblichen und 44% der mannlichen CF-Patienten sind dF508-homo-

zygot. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Von den 1995 geborenen Kindern mit

CF ist ein Mädchen Ende 1999 verstorben. Sie war mit Mekoniumileus diagnostiziert worden.

Als Todesursache wurden hepato-intestinale Probleme dokumentiert.
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Nur von 42 (26,3%) Patienten ist der Krankheitsverlauf von 1996 bis 2003 lückenlos dokumen-

tiert. Ab dem Jahr 2000 bis 2003 liegen Jährlich mindestens 120 Verlaufsbögen für 1995gebo-
rene Patienten vor, aber auch für diesen Zeitraum gibt es nur ) 7 vollständige Verläufe.

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen Z-Scorewerte für die Körperhöhe in den Jahren 1995 bis 2003

für alle 1995 geborenen CF-Patienten.
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Abb. 1:Z-Scorewert [10) für die Körperhohe männlicher CF-Patienten
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Abb. 2: Z-Scorewert [10]für die Körperhöhe weiblicher CF-Patienten



Die Jungen mit CF hatten im Mittel einen Z-Scorewert für die Körperhöhe von -0,2 (~0,12) und

die Mädchen von -0,075 (~0,05). Das zeigt, dass die Körperhöhe der Kinder mit CF im Mittel

nur wenig unter der Körperhöhe gesunder Gleichaltriger lag.

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen Z-Scorewerte für das Korpergewicht in den Jahren 1995 bis

2003 für alle 1995 geborenen CF-Patienten.
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Es gab Kinder, deren Gewicht über dem Mittelwert gesunder gleichaltriger Kinder lag. Die Jun-

gen mit CF haffen im Miffel einen Z-Scorewert von -1,18 (~0,99) und die Mädchen von -1,17
(780,98). Damit blieben die Kinder mit CF mit ihrem Körpergewicht deutlicher als mit ihrer Kör-

perhöhe hinter dem Mittel gesunder Gleichaltriger zurück (beachte die unterschiedliche Eintei-

lung der y-Achse von Abbildung 1 und 2 bzw. 3 und 4) .

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen das Längen-Soll-Gewicht in den Jahren 1995 bis 2003 tür

alle 1995 geborenen CF-Patienten.
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140

135

125

—«s ---'>---OO----h--a'O---P'---d~-'O--'-----

cP ' "tP Oo@P o
100 o o

07 95
Q~ o

se Q e~ 4CO,@, d, 6(137 8(
80

rs ,
',','',, -Q-- ---- -8-ts----

70

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Alter (Jahre)

Abb. 6: Langen-Soll-Gewicht weiblicher CF-Patienten



Die Jungen mit CF haffen im Mittel ein Längen-Soll-Gewicht von 101,1%(~8,8%) und die

Mädchen von 97,5% (~9,4%). Da Mädchen und Jungen etwa gleiche Abweichungen vom

Körpergewicht gesunder Gleichaltriger aufwiesen, aber Mädchen in der Körperhöhe weniger

stark als Jungen zurück blieben, lag das Längen-Soll-Gewicht der Jungen mit CF im Miffel

höher als das der Mädchen mit CF. 26,3% der Jungen und 45,2% der Mädchen mit CF haffen

im Alter bis zu 8 Jahren ein Längen-Soll-Gewicht unter 95%.

Die Abbildungen 7 bis 9 zeigen für alle 28 Jungen und 14 Mädchen, für die über den gesam-

ten Beobachtungszeitraum die körperliche Entwicklung dokumentiert wurde, Mittelwerte und

95%-Konfidenzintervalle für die Körperhöhe, das Körpergewicht und das Längen-Soll-Gewicht.
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In den ersten 3 Lebensjahren waren die mifflere Körperhohe und das miltlere Körpergewicht

der kontinuierlich dokumentierten 14 Madchen und 28 Jungen mit CF etwa gleich hoch.

Während das mittlere Längen-Soll-Gewicht der Jungen um 100% schwankte, nahm das mitt-

lere Längen-Soll-Gewicht der Mädchen vom driffen bis zum achten Lebensjahr von 102% auf

97% ab.

Zwischen den Kindern der gleichen Altersstufe nahm die Streubreite für Körperhöhe und -ge-

wicht mit dem Alter zu: (Standardabweichung (SDj für Körperhöhe: 5,6 bis 7,1cml SD für Kör-

pergewicht: 1,4 bis 4,3kg; SD für Längen-Soll-Gewicht: 11,6bis 8,8%).



7.2 Lungenfunktion und Ernährungsstatus
im Alter von 6 3ahren

Die 1995 geborenen Patienten hatten Im Alter von sechs Jahren eine mifflere Einsekundenka-

pazität von 99,8% (~ 20,1%). 16% der Patienten hatten mit 6 Jahren eine Einsekundenkapa-

zitat unter 80% der Norm. Die mittlere Vitalkapazität betrug in diesem Alter 88,9% (4- 17,5%).

30% der Patienten hatten mit 6 Jahren eine Vitalkapazität unter 80% der Norm, Das mittlere

Längen-Soll-Gewicht betrug 100,4% (~ 8,2%). 32% der Patienten hatten mit 6 Jahren ein Län-

gen-Soll-Gewicht unter 95%, aber kein CF-Patient hatte ein Längen-Soll-Gewicht unter 80%.

Die vermutete Korrelation zwischen Einsekundenkapazität und Ernährungsstatus zeigte sich un-

ter Verwendung der gemessenen Einsekundenkapazitat in Litern deutlicher als unter Verwen-

dung der im Projekt Qualitätssicherung üblichen normierten Einsekundenkapazitat (Tabelle 1

und Abbildung 10). Der stärkste lineare Zusammenhang bestand zwischen Einsekundenkapa-

zität in Litern und Körpergewicht bzw, dem Z-Scorewert für Körpergewicht (r=0,63),

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Einsekundenkapazität und körperlicher Entwicklung bei
113 im Jahr 1995 geborenen Kindern im Alter von 6 Jahren

Parameter für
kör erliche Entwicklun mit 6 Jahren

Kör erhöhe in cm
Kör er ewicht in k
Z-Score für Kör erhöhe
Z-Score für Kör er ewicht
Län en-Soll-Gewicht in %
Bod -Mass-Index ink lm2

Korrelation mit
FEV1 in Litern

0,61 0,0
0,63 0,0
0,48 0,0
0,63 0,0
0,33 0,0
0,4 0,0

Korrelation mit
FEV1 in % der Norm

0,03 0,75
0,14 0,16
0,08 0,43
0,14 0,14
0,19 0,05
0,2 0,03
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Abb. 10: Streudiagramm für Körpergewicht und F EVI im Alter von 6 Jahren
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7.3 Lungenfunktion im Alter von 6 3ahren
und bisherige Entwicklung

Patienten, bei denen im Alter von 6 Jahren eine Einsekundenkapazität unter 80% der Norm ge-

messen wurde, hatten im Vergleich zu Patienten mit einer Einsekundenkapazität von minde-

stens 80% nicht nur schlechtere Werte fur die körperliche Entwicklung im gleichen Jahr, son-

dern auch schon in den Jahren zuvor. In Abbildung 11 ist dieser Sachverhalt für die Entwicklung

des Körpergewichts in den beiden Lungenfunktionsgruppen für die Jahre vor und nach dem 6.
Lebensjahr dargestellt. Dabei sind die Unterschiede z.8. schon im Alter von 3 Jahren deutlich,

aber noch nicht signifikant (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vergleich der körperlichen Entwicklung im Alter von 3
unterschiedlicher FEVI im Alter von 6 Jahren

Parameter für körperliche FEV1 mit 6 Jahren
Entwicklung im Alter von < 80'/

3 Jahren Mittelwert + SD
Körperhöhe in cm 94,1 + 5,6
Körpergewicht in kg 13,5+ 1,5
Z-Score für Körperhöhe -0,2+ 0,13
Z-Score für Körpergewicht -1,83+0,53
Längen-Soll-Gewicht 96,8+ 5,1
Body-Mass-Index in kg/m2 15,2 2 0,9

FEV1 mit 6 Jahren
> 80%

Mittelwert t SD
97,4+ 5,2
14,8%2

-0,17 + 0,12
-1,36+0,81
99,9+ 8,1
15,5+ 1,2

p

0,09
0,08
0,52
0,12
0,3

0,49

Jahren zwischen Patienten mit



Es wurde untersucht, wodurch Patienten, die im Alter von 6 Jahren eine schlechtere Lungen-

funktion haffen, auBer der schon über Jahre andauernden schlechteren korperliche Entwick-

lung noch auffielen. Folgende Parameter gingen in die Untersuchung ein:

-Geschlecht,

-Genotyp,

-Diagnosealter,

-Art der Symptome bei CF-Diagnose,

-Komplikationen und Sonderproblemen (Pankreasinsuffizienz, Diabetes mellitus usw.) sowie

-Therapie (Antibiotika, Pankreaslipase, Ursodesoxycholsäure, DNase usw.).

Bei keinem der vorangegangenen Parameter fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Lungenfunktionsgruppen. Aber sowohl im Alter von sechs als auch im Alter von

drei Jahren wurde bei Patienten mit schlechterer Lungenfunktion signifikant häufiger P. aerugi-

nosa nachgewiesen (Tabelle 3). AuBerdem gab es einen signifikanten Unterschied im IgG im

Alter von 6 Jahren.

Tabelle 3: Pseudomonas aeruginosa und IgG bei Patienten mit unterschiedlicher FEVT im Alter
von 6 Jahren

P. aeru inosa ositiv mit 3 Jahren
P. aeru inosa ositiv mit 6 Jahren
IgG in g/I

FEV1 mit 6 Jahren
< 80%
71 4'l
56,3%

10,4 X 4

FEV1 mit 6 Jahren
> 80%
24,6%
18,7%
8,1+ 2

p
0,02

0,003
0,041
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7.4 Lungenfunktion im Alter von 6 3ahren und
weitere Entwicklung

Kinder mit einer Einsekundenkapazität unter 80% im Alter von 6 Jahren wiesen auch in den fol-

genden 2 Lebensjahren eine deutlich schlechtere Lungenfunklion auf, als Kinder mit einer

FEV1 über 80% mit 6 Jahren (Abbildung 121. Im Alter von 8 Jahren unterschieden sich diese

Kinder im Körpergewicht um 3,2 Kilogramm und in der Körperlänge um 4,5 cm. Das macht im

Längen-Soll-Gewicht einen Unterschied von 4 Prozentpunkten. Mit einem mittleren Längen-Soll-

Gewicht von 96,6% im Alter von 8 Jahren hatte die schlechtere Lungenfunktionsgruppe keine

auffallend schlechten Werte, aber die Lungenfunktion im Alter von 8 Jahren unterschied sich

mit ca. 20 Prozentpunkten sehr deutlich von der Lungenfunktion der besseren Gruppe (Tabelle

4). Trotz großerStandardabweichungen waren die Unterschiede in der Einsekunden- und Vital-

kapazität im Alter von 8 Jahren statistisch signifikant.
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Abb. 12: Entwicklung von FEV1 unterteilt nach FEV1 im Alter von 6 Jahren (MW und 95% Clj

Tabelle 4: Vergleich der körperlichen Entwicklung im Alter von
unterschiedlicher FEV1 im Alter von 6 Jahren

Parameter im Alter von 8 Jahren FEV1 mit 6 Jahren
< 80%

Mittelwert t SD
124,4 t 5
23,5+ 3,8

-0,17 X 0,11
-1,59 X 0,81
96,6+ 6,7
15,1+1,3

FEV1 mit 6 Jahren) 80'/
Mittelwert + SD

128,9+ 6,5
26,7+ 5,3
-0,11 + 0,1
-0,92+ 1,11
100,5 R 11,6

15,9+2

p

0,04
0,07
0,07
0,07
0,3
0,2

8 Jahren zwischen Patienten mit



7.5 Lungenfunktion und Ernährungsstatus im
Alter von 8 3ahren: Vergleich von 1995 und
von 1987 geborenen CF-Patienten

Die im Jahr 1995, also zu Beginn des Projektes tQualitatssicherung Mukoviszidose" geborenen

Patienten, waren im Jahr 2003 acht Jahre alt. Es sollte untersucht werden, ob sich die heute

achtjährigen CF-Patienten in ihrer körperlichen Entwicklung von denen, die 1995 acht Jahre alt

waren, unterscheiden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Körperliche Entwicklung von Patienten im Alter von 8 Jahren in den Beobachtungs-
jahren 1995 bzw. 2003

Parameter im Alter von 8 Jahren

Körperhöhe in cm
Körpergewicht in kg
Z-Score für Körperhöhe
Z-Score für Körpergewicht
Längen-Soll-Gewicht in %
Body-Mass-Index in kg/m2

Anteil Patienten mit LSG > 95
FEV1 in %
VC in%
FEV1 in Liter

VC in Liter

Anteil Patienten mit FEV1 > 80%
Anteil Patienten mit VC > 80%
Anteil Ps. aeru inosa ositiv
Anteil B. ce acia ositiv

Beobachtungsjahr
1995 (n=78)

Mittelwert + SD
127,3+ 6,7
25,4+ 4,6

-0,14+ 0,11
-1,2 + 0,9
96,6+ 6,7
15,5+ 1,9

55,8%
86+ 21,9
84,2+ 19
1,3+0,4

1,57+ 0,44
64,2%
59,2%
45,5%
1,4%

Beobachtungsjahr
2003 (n=82)

Mittelwert + SD
127,4+ 6,2
25,8+ 4,7
-0,13+0,1
-1,111

100,5 E 11,6
15,8+ 1,8

62,2%
93+ 20,1
88+ 18,7
1,4+ 0,39
1,63+0,45

79,5%
75,6%
36,6%
3,8%

0,89
0,56
0,67
0,71
0,38
0,43
0,43

0,047
0,22
0,16
0,45
0,043
0,036
0,26
0,62

Die im Jahr 2003 acht Jahre alten CF-Patienten schniffen in allen betrachteten Parametern

besser als ihre Altersgefährten zu Beginn des Projektes ab. Am deutlichsten war der Anstieg in

der mittleren FEVI von 86% (+ 21,9%) auf 93% (+ 20,1%). Dieser Unterschied ist statistisch sig-

nifikant (p=0,047). Ebenfalls statistisch signifikant sind die Unterschiede im Anteil von Patienten

mit einer FEVI von mindestens 80% (64,2% versus 79,5%, p=0,043) und von Patienten mit

einer VC von mindestens 80% (59,2% versus 75,6%, p=0,036) (Tabelle 5).
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7.6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

1. Die 1995 geborenen Kinder mit CF blieben im Körpergewicht starker als in der Körper
hohe gegenüber gesunden Gleichaltrigen zurück. Dieser Prozess war schon im ersten
Lebensjahr zu beobachten (Abb. 1-4).

2. Ein gutes Längen-Soll-Gewicht täuschte teilweise über Defizite im Körpergewicht hin

weg,

Bei den ersten möglichen Lungenfunktionsmessungen gab es eine hohe Korrelation
zwischen Einsekundenkapazität in Litern und Korpergewicht (r=0,63) (Abb. 10).

Kinder, die im Alter von 6 Jahren eine FEVl unter 80% der Norm aufwiesen, hatten im

Mittel bereits im ersten Lebensjahr eine etwas schlechtere körperliche Entwicklung als
Kinder mit einer FEV1 von mindestens 80% (Abb. 11).

5. Der Anteil von Kindern mit P. aeruginosa-Nachweis und hoherem IgG unterschied sich
signifikant in den beiden Lungenfunktionsgruppen (Tab. 3).

6. Kinder, die im Alter von 6 Jahren eine FEV1 unter 80% der Norm aufwiesen, hatten im
Miffel in den folgenden zwei Lebensjahren sowohl eine schlechtere körperliche
Entwicklung als auch eine schlechtere Lungenfunktion (Abb. 11 und 12).

l .
Kinder mit CF, die im Beobachtungsjahr 2003 acht Jahre alt waren, schniffen sowohl
in der körperlichen Entwicklung, als auch in der Lungenfunktion und in den
mikrobiologischen Befunden besser ab, als Kinder, die zu Beginn des Projektes (1995)
acht Jahre alt waren (Tab. 5).

Bei CF-Patienten muß von der Diagnosestellung an die korperliche Entwicklung

regelmäßig überwacht und ggf. die Ernahrungstherapie intensiviert werden.

Die besseren Werte achtjähriger Patienten mit CF im Jahr 2003 gegenüber
Gleichaltrigen im Jahr 1995 lassen die Vermutung zu, dass durch verbesserte
Behandlung der Verlauf der Erkrankung günstig beeinflusst werden kann.

3. Es soll versucht werden, die Lücken in der Dokumentation zu schließen, um z.B. die
Aussagekraft von Normwerten fur Kinder mit CF zu erhöhen.

4. Die Zusammenhänge zwischen körperlicher Entwicklung, Lungenfunktion und
P. aeruginosa bei Kindern mit CF sollen weiter untersucht werden. Dabei sollen u.a. die
Ergebnisse der Arbeit von Konstan u.a. [28] berücksichtigt werden.



8. Bericht der CFAS-Arbeitsgruppe

R. Ziebach, Tübingen

Die aktuelle Programmversion CFAS 2.3 wurde im Berichtszeitraum im Hinblick auf das Update

2.4 in mehrfacher Hinsicht evaluiert: zum einen wurde u.a, mit Hilfe einer Fragebogenumfrage

an alle Ambulanzen versucht, die realisierbaren Wünsche der Nutzer in die Update Planung

einzuschließen. Spontane Kritik und Änderungsvorschläge wurden leider nur begrenzt an das
ZQ gerichtet. Zum anderen wurde auf Initiative des Mukoviszidose e.V, eine Fokusgruppe eta-

bliert, aus welcher strukturierte Systemkritik zwecks Verbesserungsmöglichkeiten u.a. an die

CFAS-Gruppe gegeben werden soll.

Das neue Update, welches derzeit in Arbeit ist und von der Firma CTS (Herrn Schmickler) prak-

tisch umgesetzt wird, enthält aus Kostengründen weiterhin weder eine Rote Liste, noch Schnitt-

stellen- wir hoffen, dennoch vor allem mit einem besser auswert- und verwendbaren und kom-

fortabler zu bedienenden Medikamentenplan die Interessen der verschiedenen Seiten im

Rahmen unserer finanziellen Möglichkeiten berucksichtigt zu haben. Die erneute Diskussion um

die Etablierung einer Internetversion der QS-Erhebung wird uns auch uber den Berichtszeitraum

hinaus beschäftigen.

Derzeit nutzen 81 Ambulanzen CFAS für die Datenerhebung für die Qualitätssicherung, das
entspricht 86 % der Verlaufsbögen. Für konstruktive und realisierbare Verbesserungsvorschlage

sind wir weiterhin dankbar, diesbezüglich wenden Sie sich bitte an Herrn Busse im ZQ: 0511-
3802113, an mich (07071-2983781) oder an die weiteren CFAS-Gruppenmitglieder: Herr Prof.

Ratjen (Essen), Herr Dr. Panzer (Mannheim), Frau Bergmann (Tübingen).
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9. Kommentar und Perspektiven
M. Stern, Tübingen

9.1 Ziele

Dieser Kommentar dient als roter Faden durch den ausführlichen Berichtsband 2003. Der

Bericht bleibt gestrafft. Das vollständige Zahlen- und Tabellenwerk ist auf Anfrage beim ZQ

Hannover erhaltlich. Eine zusätzliche Kurzversion mit den Daten des Jahres 2003 ist in Vorbe-

reitung (aufrufbar im Internet www.zq-aekn.de oder www.muko.lnfoj.

Das Projekt Qualitätssicherung Mukoviszidose besteht seit 1995 und hat sich folgende Ziele ge-
setzt:

I. REPRÄSENTATIVE ERFASSUNG DER DEMOGRAPHISCHEN UND VERSORGUNGSDATEN;

2. TRANSPARENZ UND VERBESSERUNG DER VERSORGUNGSQUALITÄT;
~ ~

3. VERNETZUNG DER MUKOVISZIDOSE-EINRICHTUNGEN REGIONAL, NATIONAL, INTERNATIONAL.

Ein Teil dieser Ziele wurde bereits erreicht. Kausale Zusammenhänge konnen aus der deskripti-

ven Darstellung nicht unbedingt abgeleitet werden, auch wenn die Register-Funktion des Pro-

jekts Schritt für Schritt in eine Funklion des Qualitatsmanagements weiterentwickelt wurde. Der

Soll-Ist-Vergleich ergibt auch weiterhin noch erheblichen Handlungsbedarf.

9.2 Qualitätssicherung Mukoviszidose 2003,
Stufe I

9.2.1Basisdaten

Im Jahr 2003 wurden mit Stichtag 01.06.2004 insgesamt 6.308 Patienten mit Mukoviszidose er-

faßt.Diese Zahl ist wieder etwas höher als die des Vorjahres. Der Anteil der Patienten, die ihr

Einverstandnis zur Auswertung nicht erldärt haben, beträgt 4 %. 91 Einrichtungen haben ihre

Patienten gemeldet. Es ergibt sich für das Jahr 2003 eine vorläufige Rücklaufrate von 60 %.
Immerhin melden 73 % der teilnehmenden Einrichtung jetzt ausschließlich über CFAS, das

heißtpapierlos. Lücken gibt es im Bereich erwachsener Patienten und im Bereich großerer
Ambulanzen mit unvollständigen Meldungen. Da vollständige Meldungen eine der Vorausset-



zungen für die Aufrechterhaltung des Ambulanzzertifikats sind, ergeben sich Konsequenzen für

die Liste der beteiligten Ambulanzen 2003 (Kennzeichnung zertifizierte Ambulanzen mittels

Sternchen). Die Zahlen für Diagnosen im ersten Lebensjahr (2003: 33) und Neudiagnosen ins-

gesamt (2003: 79) liegen niedriger als in den Vorjahren. Für 2003 wurden nur 38 Todesfalle ge-

meldet. 73 Patienten wurden lungentransplantiert.

Die Ambulanzshuktur hat sich im Jahr 2003 in Richtung gröBerer Einrichtungen verschoben. Die

mittlere Zahl der tatsächlich im Jahr 2003 gemeldeten Patienten pro Einrichtung beträgt jetzt

42. Der relative Anteil der von Erwachsenen-Zentren betreuten Patienten ab 18 Jahren nimmt

langsam zu.

Die Globaldaten der Altersstruklur zeigen jetzt ein miffleres Lebensalter von 18,7 Jahren. Der

Anteil der Patienten im Alter von 18 Jahren und mehr beträgt 50,1 %. Damit ist erstmals die 50-

%-Marke überschritten. Im Vergleich mit den Vorjahren ist der Median der kumulativen Überle-

benswahrscheinlichkeit auf ansehnliche 36,4 Jahre angestiegen! 2,8 % der gemeldeten Pati-

enten sind arbeitslos, 5,9 % sind berentet. Der Anteil der selbständig oder in Partnerschaft le-

benden erwachsenen Patienten unter berufstatigen Patienten nimmt langsam weiter zu.

Die Liste der fehlenden Daten umfasst besonders: Diagnosezeitpunkt, LungenfunktionsdatenII von den Patienten im Alter von sechs Jahren aufwärts sowie das Immunglobulin G.

Der ausführliche Teil des Berichts 2003 zur Ergebnlsqualität (Ernahrungsdaten, Lungenfunktions-

daten, Mikrobiologie und Immunglobulin G) zeigt die Ansatzpunkte für das Qualitätsmanage-

ment auf: 23,9 % der Patienten bis 18 Jahre zeigen ein Längen-Soll-Gewicht unter 90 % und

33,7 % der erwachsenen Patienten einen Body Mass Index unter 19 und sind somit unte-

rernahrt, 30,6% der Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahre und 75,6% der Patienten ab 18 Jah-

ren zeigen eine Einsekundenkapazität unter 80 %.

Die ambulanzbezogene Darstellung der Einzelparameter (Benchmarking-Diagramme) wird zur

Positionsbestimmung der Ambulanzen und zur Ermittlung der erfolgreichsten Therapiestrategie

immer wichtiger. Inkongruenzen zu den Vorjahren und Plausibilitätslücken in den obersten und

untersten Bereichen der Darstellung mussen weiter korrigiert werden. Hier setzt das Projekt

Benchmarking mit 11 Einrichtungen im intern offenen Vergleich ab 01.07.2004ein.

Im Vergleich der "Highlights'995 bis 2003 zeigt sich nach wie vor ein langsamer Anstieg der

Ernährungsparameter Längen-Soll-Gewicht und Body Mass Index und auch der Lungenfunkti-

onsparameter Vitalkapazitat und Einsekundenkapazität. Über die Jahre findet sich ein rücklau-

figer Trend für die Pseudomonas-aeruginosa-Positivität.
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9.2.2Ambulanzbezogene Einzelauswertung (individuell)

Der Ambulanzeinzelbericht liegt für die zentralen Parameter jedem Ambulanzleiter gesondert

im gewohnten Format vor. Er dient der Ermittlung einzelner Patienten mit besonderen Risiken

und der Standortbestimmung der Einzelambulanz zusätzlich zu den Benchmarking-Diagram-

men. Überbewertung oder Abqualifikation einzelner Zentren aufgrund der vorliegenden Daten

sind nicht gerechtfertigt.

9.2.3Mortalitätsstatistik

Die Mortalltälsstallstlk weist fur die Jahre 1995 - 2003 eine etwa gleichbleibende Letalität von 1

% auf. Im Jahre 2003 ist der Anteil der Verstorbenen unter 18 Jahren mit 31,6 % etwas höher

als im Vorjahr. Die Ermittlung der kumulativen Überlebenswahrscheinlichkeit zeigt eine Verbrei-

terung der Konfidenzintervalle für die verschiedenen Altersstufen ab etwa dem 20. Lebensjahr

an. Der Median der kumulativen Überlebenswahrscheinlichkeit beträgt jetzt 36,4 Jahre. Diese

Zahl kann sich ebenso wie das mittlere Alter der Patienten von jetzt t 8,7 Jahren im internatio-

nalen Vergleich durchaus sehen lassen. Zentrale Qualitätsindikatoren als Prognosefaktoren für

die Mortalität bleiben BMI, FVC und FEVM

9.2.4 Entwicklung klinischer Parameter 1995 - 2003

Dieses Kapitel zeigt den derzeitigen Zielerreichungsgrad für die Stufen 6, 12 und 18 Jahre deut-

lich auf. Es ergeben sich zwangslaufig Ansatzpunkte für das Qualitätsmanagment. Die Ver-

laufsdarstellungen fur die Einzelparameter werden jetzt teilweise getrennt für die im Beobach-

tungszeitraum erwachsen gewordenen Patienten dargestellt. Es finden sich durchaus positive

Trends, in einigen Altersgruppen aber im Gegenteil auch ein negativer Trend für FEV, und LSG

in der prognostisch wichtigen Gruppe der 11- bis 13jährigen.

9.2.5Analyse des Krankheitsverlaufs bei 1995 geborenen
CF-Patienten

Die Kohortenanalyse der 160 im Jahr 1995geborenen Kinder mit Mukoviszidose zeigt wichtige

Trends auf; Einige Kinder bleiben im Gewicht stärker als in der Lange gegenüber gesunden

Gleichaltrigen zurück, und zwar schon im ersten Lebensjahr. Zurückbleibendes Körpergewicht

und Sekundenkapazität unter 80 % der Norm im Alter von 6 Jahren fanden sich korreliert. Der

Nachweis von Pseudomonas aeruginosa und ein vermehrter Serumimmunglobulin-G-Spiegel



war assoziiert mit ungünstigerer Lungenfunktion. Hier ergeben sich wichtige Ansätze für das

Qualitätsmanagement, vor allem in den allerersten Lebensjahren.

Eine positive Entwicklung zeigte sich im Vergleich der angesprochenen Kohorte, die im Beob-

achtungsjahr 2003 acht Jahre alt wurde, mit den Kindern, die zu Beginn des Projekts im Jahr

1995 acht Jahre alt waren. Die Kohorte haffe durchweg gunstigere Werte für die Lungenfunk-

tionsdaten und für den (selteneren) Nachweis von Pseudomonas aeruginosa.

9.3 Qualitätssicherung Mukoviszidose
Pilotprojekt, Stufe II

Zu den sechs von neun aus dem ursprünglichen Pilotprojekt, Stufe II, verbleibenden Einrichtun-

gen sind insgesamt sieben freiwillig teilnehmende Einrichtungen hinzugekommen, die teilwei-

se schon drei Jahre kontinuierlich Daten eingeben. Diese wurden jetzt in die Auswertungen

und in die Gruppendiskussionen fest mit einbezogen. Auch die Therapiedaten und die Daten

bei stationären Aufenthalten werden nun elektronisch über CFAS erfaßt. Insgesamt finden sich

zwischen 1996 und 2003 Daten von 1.619Patienten aus 15 Einrichtungen. Im Mittel werden

auch weiterhin in allen beteiligten Einrichtungen drei ambulante Kontakte pro Patient und Jahr

dokumentiert. Verteilung und Häufigkeit bestimmter Untersuchungen sind nach wie vor noch

sehr unterschiedlich. Die Bereiche Ernahrung und Diabetes mellitus zeigen nach wie vor

Lücken zwischen einem erhobenen Mangel und der dann eingeschlagenen Abhilfe auf. Die

mikrobiologischen Befunde aus der Stufe II werden jetzt kritisch hinsichtlich der Pravalenzdefini-

tion (Häufigkeit des Nachweises pro Jahr) diskutiert. Der Erstnachweis der verschiedenen Keime

in den Altersgruppen ist demnach ein wichtiger Ansatzpunkt für die Beurteilung der Behand-

lung und für das Qualitätsmanagement.

Neue Wege wurden zur Ermifflung von Bestergebnissen im Jahr 2003 eingeschlagen. Zum ei-

nen wurde die Risikoadjustierung verschiedener Ambulanzen jetzt ausschließlich anhand der

unterschiedlichen Altersstruktur vorgenommen. Zum anderen wurden jetzt Schirmchendia-

gramme zur Beschreibung der Einrichtungsprofile erprobt. Die vorlaufigen Ergebnisse dieser

Analyse werden erst nach der Diskussion in Stufe II in den Berichtsband aufgenommen werden.

Die entscheidenden Punkte des Pilotprojekt der Stufe II werden von dem gesonderten Projekt

"Benchmarking" aufgegriffen und weiterentwickelt. Nach internem Vergleich und Ermifflung

der besten Behandlungsstrategie werden die Ergebnisse dann dem Gesamtprojekt zugute

kommen.
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9.4 Perspektiven (Aufgabenkatalog 2004/2005)

9.4.1Stufe I (alle teilnehmenden Mukoviszidose
Einrichtungen)

Dateneingabe 100 % via CFAS;

Nachmeldung 2003: Anhebung dei Rückmeldequote auf mindestens 80 %;

Schließung der Datenlücken;

Kooperation Österreich;

Verbesserung Erhebungsstruktur und Auswertungskonzept

(Fokus-Gruppe ab Herbst 2004).

9.4.2 Stufe II (Pilotprojekt 6 + 9 Einrichtungen)

Auffullung der Therapie- und Labordaten nach neuestem CFAS-Update;

Nutzung Stufe II als allgemeine elektronische Patientendokumentation;

Benchmarking-Diagramme, Einrichtungsprofile, risikoadjustiertes Ranking,

intern offener Vergleich;

Zusatzprojekt Benchmarking (BMG, 11 Einrichtungen ab 01.07.2004).

9.4.3Qualitätsmanagement

Teilnahme und lückenlose Meldung Qualitätssicherung als Voraussetzung zur

Zertifizierung (fortlaufender Prozeß);

Förderung regionaler Qualitätszirkel;

Forderung Erwachsenen-Ambulanzen;

Kooperationsangebot für kleinere Einrichtungen;

Positive Verstärkung vollständiger und zeitgerechter Meldungen,

Meldeentgelt ab 2005;

Verabschiedung Leitlinien, Entwicklung Verfahrensleitlinien und Ambulanzleitfäden;

Verankerung des integrierten Versorgungsansatzes (ambulant/stationär jj 140 GMG)

sowie der hoch spezialisierten ambulanten Versorgung Mukoviszidose (lj 116b GMG)

in der gegenwartigen Gesundheitspolitik;

Mitarbeit Initiativgruppe ECFS (European CF Registry).
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Beispiel für Ejnzelauswertung der Ambulanz XYZ

Datenstand: 01.06.2004

Beobachtungszeitraum: 01.01.2002- 31.12.2002 bzw.

01.01.2003- 31.12.2003

Vergleich verschiedener Parameter der eigenen Ambulanz mit dem Mittelwert aller
Einrichtungen desselben Typs und aller Einrichtungen - Säulendiagramme

Bewertet wurden folgende Parameter (jeweils prozentuale Anteile):

LSG > 90 % für Patienten < 18 Jahre, 2003
BMI > 19 kg/m'ür Patienten > 18 Jahre, 2003

FEV1 > 80 % für Patienten 6 bis < 18 Jahre, 2003
FEV1 > 80 % für Patienten > 18 Jahre, 2003

Anteil Pseudomonas aeruginosa negativ für Patienten < 18 Jahre, 2003
Anteil Pseudomonas aeruginosa negativ für Patienten > 18 Jahre, 2003

Anteil IgG im Bereich Mittelwert > 2*Standardabw. für Patienten < 18 Jahre, 2003
Anteil IgG im Bereich Mittelwert > 2*Standardabw. für Patienten > 18 Jahre, 2003

Vergleich verschiedener Parameter der eigenen Ambulanz 1999 und 2000 mit den
Mittelwerten aller anderen Einrichtungen
In den Tabellen sind folgende Parameter enthalten:

LSG bzw. BMI

VC

FEV1

MEF25

Pseudomonas aeruginosa

IgG

Vergleich verschiedener Einzelwerte der eigenen Ambulanz mit den Einzelwerten aller
anderen Einrichtungen

Aus der Legende dieser Abbildungen kann die anonymen Nummer der jeweiligen Einrich-
tung entnommen werden. Diese anonymen Nummern kennzeichnen die entsprechende
Ambulanz in den Abbildungen des Berichts.

Folgende Scatterplots sind enthalten:

Abb. A1: Verteilung des Längen-Soll-Gewichtes, unter 18 Jahre

Abb. A2: Verteilung des BMI, ab 18 Jahre

Abb. A3: Verteilung der Vitalkapazität, 6 bis unter 18 Jahre

Abb. A4: Verteilung der Einsekundenkapazität, 6 bis unter 18 Jahre

Abb. A5: Verteilung von MEF25, 6 bis unter 18 Jahre

Abb. A6: Verteilung der Vitalkapazität, ab 18 Jahre

Abb. A7: Verteilung der Einsekundenkapazität, ab 18 Jahre

Abb. A8: Verteilung von MEF25, ab 18 Jahre
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Druck der Einzelwerte der eigenen Ambulanz im Verlauf

In den Tabellen sind enthalten:

CODE

Geb.-Datum
(JJ,MM, TT)

Beob.-Jahr

Nummer der eigenen Einrichtung

Geburtsdatum des Patienten, aufsteigend nach Alter sortiert

Beobachtungsjahr, richtet sich weitgehend nach dem Datum der
klinischen Messungen

(Ziel ist eine Verlaufsbeobachtung pro Patient und Jahr in einem
stabilen, infektfreien Zustand in der Nähe des Geburtstages.
Von einigen Patienten liegen zwei Verlaufsbeobachtungen pro Jahr
vor. Bei diesen Patienten geht die bessere, vollständigere
Beobachtung in die Auswertung ein.)

GR Geburtsrang (dient der eindeutigen Identifizierung von Zwillingen)

Geschl Geschlecht
1 männlich
2 weiblich

Einw. Einwilligung
1 ja
2 nein

Beh.-Ende

Grund

Beh.-Ende
Jahr

Ende der Behandlung

1 Diagnose widerrufen

2 Transplantation

3 abgegeben an andere CF-Ambulanz

4 abgegeben an andere Einrichtung

5 aus Kontrolle verloren

99 verstorben

Jahr des Endes der Behandlung

LSG Längen-Soll-Gewicht nach Reinken [18] in % der altersabhängigen
Werte der Normalpopulation für Patienten < 18 Jahre

BMI Body-Mass-Index in kg/m'ür Patienten = 18 Jahre

VC Vitalkapazität in % der Norm, für Patienten < 18 Jahre nach
Zapletal [25], für Patienten = 18 Jahre nach Quanjer [17]

FEV1

MEF25

IgG

Einsekundenkapazität in % der Norm

MEF25 in % der Norm

IgG in g/I

P. aer. Pseudomonas aeruginosa
1 ja
2 nein

0 unbekannt



CF-Ambulanz XYZ
Beobachtungszeitraum 01.01.2003-31.12.2003

CF-Ambulanz XYZ

Be0 dagrnunggze graum 01.01.- 3a 12.2003

LSGnormal 4 18 J

8Mlnormar ab 18 J

FEY1 normal «18 J.

FEV1 normal ab 18 J.

ohne Peeud e 18 J.

ohne Peeud ab 18 J.

IgGnormal e18 J

IgGnormal ab 18 J

044 1044 2056 3056 4056 50'u 6096 7056 8046 9046 10046

Gatenetand: 0106 2004 PmbelaozJrrz
7VF 3
alle
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AnbulanzXYZ
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87 750%

5D 327%

103 67, 3/

Anrahl Spaten'fl Anzahl Spdtm% Anzahl

1695

460

Spaten%

23,9%

76,1%

34,5%

65,5%

Als arderen

2002

An»ubnz XVZ Als arderen

2003
An»ubnz XVZ Als erderen

18 Jahs

ab 18 Jdrm

VC I0%
VC 80'Y

VC

VC»80%

Anzahl

25

62

66

67

Spdtm Y.

28,7%

7f,sb
49,frk

50,4%

Anzahl

1323

Spaten%

32,5%

67,5'k

56.8%

43,2%

Anzahl

20

68

77

75

Spdtm%

22, 7%%u

77,3k

5Q 1%

49 SY

Anzdrl

1190

Spalten'k

33,0'k

67,D%

58,5%

41,5%

18 Jatre

ab 18 Jahm

FEVI 80 %

FEVI = 80%

FEVI 80%
FEVI = 80'Y,

55

22

63,2%

83.5%

16,9%
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Als anderen

18 Jahe

ab 18 Jahre
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MEF25 =60%

MEF25 60 '/

MEF25 =60%
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Code
Geh.-Datum(tt.mm.jj)
— Geburtarang Beh. — Beh.—

Mutter-Geh.-Datum ende- ende-
Beoh.-Jahr Geachl Eine Grund Jahr

VC PEVI MEP25 IgG Pa.
LEE BEI (8) tt) tt) (g/1) aer

XVX

14.11.56-1-29.5.30
2001
2D02
2003

17,42
17, 87
17,67

48, 03
45,42
41,83

28,06
28,42
25,77

7,09
8,94
7 ~ 32

18,00 2
18,70 2
17,90 2

5. 6.58-1-11.
1995
1996
1997
1998
2002
2003

2.35
18,73
20,54
20,51
20,35
19, 16
21, 14

34, 30
66, 94
68,57
68,79
79,35
67,39

31,36
47,1D
41,64
44,43
40,80
30,39

25, 87
16,29
8, 75

15, 77
14, 54
9,36

20,90 1
8,70 1

11,90 l
10,80 1
14,70 l
16,00 1

14.10.58-1-26.
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2D03

8.37
21,48
21,27
21,91
22,04
22,01
22,22
22,78
22,22
22,96

56, 31
57, 56
63,24
67,44
70,31
80,94
80,53
77,96
74,52

44, 85
44,42
50,76
50,56
53,44
49, 52
47, 29
43,34
40,92

23,24
19,29
24,33
17,82
22,96

17,60
13,90
15,90

18,50 1

14,50 l
1

14,10 1
16,00 1
15,00 l
14,80 1
16,40 1

31.10.58-2-25. 3.22
2000
2001
2002
2003

20, 86
21,31
21,03
21,55

27, 69
47,44
44,88
42,62

32, 03
41, 03
39,27
35, 93

21,67
29,33
20,17

22,00 1
19,70 l
20,90 1
22,00 1

19.12.58-1- 5.
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003

7.24
20,69
21,03
21,75
20,76
20, 52
21, 55
20, 86
21, 55
20, 52

40, 72
41, 14
41, 65
42, 29
48,57
77,08
68,64
72,06
76,19

34,36
35,11
29,85
31,10
29,73
32,04
29, 11
28, 11
28, 91

29,79
25,47
13, 17
14,71
9, 13

13,25
8,88

10,08
22,99

16,60 1
14,90 2

l
14,20 l
15,30 l
13,80 2
12,00 2
13,40 l
14,60 l

7. 4.59-2-19.
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003

1.35
25,06
23,85
25, 06
24, 51
26,87
24, 60
25, 36

84,73
88,95
92,76
89,79
96,25

87, 75
84,09
85, 37
86, 34
90,42

79,47

65,73
65,73
46,15

91,59 89,79 61,97 11,50 l
12,20 1
12,30 1

l
13,DO l
13,09 1
11,60 1




