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1. Einleitung

1.1 Einflhrung

Die Mukoviszidose oder Cystische Fibrose (CF) ist mit einer Erkrankungs-
haufigkeit von 1:2000 bis 1:2500 die haufigste erbliche Stoffwechselerkrankung
der weil’en Rasse (Tummler 2000). Der Erstbeschreibung als eigenstandiges
Krankheitsbild durch G. Fanconi 1936 folgte 1989 die Entdeckung des
zugrunde liegenden Gendefekts auf dem langen Arm des Chromosoms 7.
Dieser fuhrt zu einer fehlerhaften Bildung des CFTR-Proteins (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator-Protein) und damit zu einer Stérung
des Chloridtransportes Uber der Zellmembran. Mittlerweile sind Gber 1000
Mutationen bekannt (Sinaasappel et al. 2002), die zu unterschiedlichen
klinischen Auspragungen der Erkrankung fuhren. Mit einem Anteil von 70-75 %
ist AF508 die haufigste Mutation (Tummler 2000). Der gestorte Chloridtransport
fuhrt zu einer erhdhten Viskositat der Sekrete exokriner Drlisen, daher die
Bezeichnung Mukoviszidose. Betroffen sind dementsprechend alle Organe mit
exokriner Drisenfunktion, insbesondere Lunge, Pankreas und Schweil3drisen
der Haut (siehe Abbildung 1). Am Bronchialepithel behindert der viskdse
Schleim die Selbstreinigung, begunstigt bakterielle Infektionen und flhrt so
zu einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Am exokrinen Pankreas
kommt es durch die sekretbedingte Verstopfung der Drisenausfihrungsgange
zu fibrotischen Umbauvorgangen, was der Erkrankung den Namen ,Cystische
Fibrose“ gab. Die Schweilddriisen produzieren aufgrund des gestérten Chlorid-
transportes einen hypertonen Endschweild mit erhohter NaCl-Konzentration,
was insbesondere bei Fieber oder korperlicher Anstrengung zu einem Salzver-
lustsyndrom flhren kann. Dieser Mechanismus wird in der Diagnostik als

Pilocarpin-lontophorese-Schweildtest herangezogen.



PATHOPHYSIOLOGIE DER CYSTISCHEN FIBROSE
Gestorter Chloridtransport
verminderte Sekretion von Wasser
viskdse Sekrete

Obstruktion von Ausfithrungsgangen

SCHWEISSDRUSEN LUNGE PANKREAS DARM LEBER TESTES
Erhohte Sekretstau, exokrine u. Mekoniumileus  bilidre Zirrhose, Mannliche
Salzkonz. und Infektionen, endokrine Distale gestorter Infertilitat
Osmolaritat Progrediente Insuffizienz Intestinale Gallenséaure-
Parenchym- Obstruktion stoffwechsel,
schadigung (DIOS) Gallensteine

Abb. 1: Pathophysiologie der Cystischen Fibrose (aus Koletzko et al. 2001)

Auch wenn die Cystische Fibrose nach wie vor zu den unheilbaren Erkrankungen
gezahlt werden muss, sind dank besserer Diagnostik und Therapien Lebens-
qualitat und Lebenserwartung der Patienten deutlich gestiegen. 1960 lag die
mittlere Uberlebenszeit bei nur 10 Jahren, dagegen wird fiir heute geborene
CF-Kinder anhand von Life-table-Analysen und prospektiven Berechnungen
die Lebenserwartung auf 45-50 Jahren geschatzt (Hauber et al. 2001). Dabei
spielt der Ernahrungszustand hinsichtlich der Prognose eine wesentliche Rolle
(Corey et al. 1988).

1.2 Malnutrition bei Mukoviszidose

Die Entstehung einer Malnutrition bei CF ist Folge eines komplexen
Geschehens im Energiehaushalt (Reilly et al. 1997), deren Ursache eine
gestorte Energiebilanz ist (siehe Abb. 2). Diese entsteht durch die Kombination
von verminderter Energiezufuhr, gesteigertem Energiebedarf und erhohten

Energieverlusten (Koletzko et al. 2001).



Pankreasinsuffizienz
Gallensauremalabsorption
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Distetische Restrikti
fettarme Ernahrung

Abb. 2: Gestbrte Energiebilanz bei Cystischer Fibrose (aus: Koletzko et al. 2001)

Zur verminderten Energieaufnahme kommt es vor allem durch Inappetenz
bei eingeschrankter Lungenfunktion, Infektionen und gastrointestinalen
Symptomen. CF-Patienten nehmen haufig nicht mehr Energie mit der Nahrung
auf als gesunde Gleichaltrige (Buchdahl et al. 1989), haben aber insbe-
sondere bei fortgeschrittener Erkrankung einen erhdhten Energiebedarf.
Eine Mangelernadhrung fuhrt zu einer Schwachung der Atemhilfsmuskulatur
durch Muskelabbau und zu anderen Strukturschaden, unter anderem am
Lungenparenchym. Die daraus resultierende vermehrte Atemarbeit ist eine
wesentliche Ursache des erhdhten Energiebedarfs. Die nur eingeschrankt
funktionsfahige Lunge wird anfalliger flr Infektionen, die das Energiedefizit
zusatzlich verstarken.

Hinsichtlich des Energiebedarfs konnte in mehreren Studien aul3erdem ein
erhohter Ruhe- oder Gesamtenergieverbrauch festgestellt werden (Buchdahl et
al. 1988, Shepherd et al. 1988, Vaisman et al. 1987), dies wird aber kontrovers
diskutiert (Bines et al. 2002, Marin et al. 2004). Auch bezuglich der zugrunde
liegenden Ursache finden sich verschiedene Erklarungsmodelle: In Frage
kommen Faktoren wie eine Verschlechterung der Lungenfunktion (Fried et al.

1991), Malnutrition (Steinkamp et al. 1990), Pankreasinsuffizienz und Leber-
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beteiligung (Allen et al. 2003), ein metabolischer Defekt auf zellularer Ebene
(Stutts et al. 1986) oder aber ein durch die Mutation AF508 genetisch bedingter
erhohter Energiebedarf (O'Rawe et al. 1992).

Zu Energieverlusten kommt es durch die sich bei ca. 85% der CF-Patienten
entwickelnden exokrinen Pankreasinsuffizienz mit Steatorrhé (Koletzko et
al. 2000). Uber 70% der mit der Nahrung in Form von Fett aufgenommenen
Energie wird so nicht verwertet (Doring 2004). Dies ist nicht nur durch den
Mangel an Pankreasenzymen bedingt, sondern auch durch die gestorte
Sekretion von Gallensauren und Cholesterin, die die Emulsion und Resorption
der Fettsauren erschwert und durch chronisch fakale Verluste der bereits in
zu niedriger Konzentration vorliegenden Gallensauren. Durch die Fettverluste
Uber den Stuhl kommt es auch zu einer Mangelversorgung mit fettldslichen
Vitaminen und anderen Nahrstoffen. Ebenso besteht eine enge Korrelation
zwischen der Menge der Fettausscheidung und den fakalen Stickstoffverlusten,
sodass sich zusatzlich ein Proteinmangel entwickeln kann.

Die korperliche Reaktion auf eine mangelhafte Energie- und Proteinversorgung
ist die Entwicklung des Malnutritionssyndroms mit beeintrachtigtem Wachstum,
intestinaler Malabsorption, gestorten Abwehrmechanismen, Infektionen,
Muskelabbau und herabgesetzter Lungenfunktion, verzogerten Reparations-
und Heilungsprozessen und weiteren Reaktionen (Uauy und Koletzko 1993).
Friher wurde eine chronische Mangelernahrung als unabanderliches Symptom
der CF angesehen (Koletzko et al. 2000). Da diese aber einen negativen
Einfluss auf die Lebenserwartung hat (Corey et al. 1988, Liou et al. 2001a),
ist die Verhinderung oder Verminderung eines schlechten Ernahrungszustands

von zentraler Bedeutung.

1.3 Erndahrungstherapie bei Mukoviszidose

Die Ernahrungstherapie gilt als eine der Saulen in der Therapie der Cystischen
Fibrose. Um die Entstehung einer Mangelernahrung zu verhindern, muss
frlhzeitig ernahrungstherapeutisch interveniert werden (Turck und Michaud

1998). Dies setzt allerdings auch eine friihe Diagnosestellung voraus, der eine
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regelmafige Betreuung durch einen spezialisierte CF-Diatassistenten folgen
sollte (Sinaasappel et al. 2002). Farrell et al. (2001) stellten fest, dass eine
frihe Diagnose zusammen mit einer intensiven Erndhrungstherapie in einem
dauerhaft signifikant verbesserten Ernahrungszustand resultieren kann. Das
Ziel der Ernahrungstherapie ist es, altersgerechtes Wachstum zu erreichen
und dieses bis zum Erwachsenenalter zu erhalten (Poole 1995).

Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde im Hinblick auf die Pankreas-
insuffizienz eine fett- und damit kalorienarme Diat bei CF empfohlen. Dadurch
wurde allerdings die Entstehung einer Malnutrition gefdrdert, was eine
reduzierte Lebenserwartung zur Folge hatte. Den negativen Effekt der oben
genannten Diatempfehlung konnten Corey et al. (1988) nachweisen, die die
Auswirkungen zweier unterschiedlicher Therapieregimes (fettarm vs. fettreich)
zwischen zwei grolten CF-Zentren in Boston und Toronto untersuchten. Dies
brachte eine Anderung der bis dahin geltenden Empfehlungen von einer
fettarmen hin zu einer fettreichen, kaloriendichten Diat bei CF mit sich.

Heute wird keine spezielle Diat im Sinne einer Restriktion bestimmter
Nahrungsmittel empfohlen, sondern abwechslungsreiche Normalkost mit
einem Fettanteil von ca. 40% (vgl. Koletzko und Koletzko 2001). Hinsichtlich
der Energiezufuhr empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (DGE)
- auf der Grundlage der Empfehlungen fur Gesunde - einen ,Mukoviszidose-
Zuschlag“, der sich am Ernahrungszustand orientiert (s. Dockter 1997).
Patienten mit gutem Erndhrungszustand reicht in der Regel eine Energiezufuhr
von 100-110% der DGE-Altersnorm. Bei beginnender Malnutrition sollte diese
dann auf 130% DGE gesteigert werden, eventuell unter Einsatz von trinkbarer
Supplementnahrung. Bei deutlicher Mangelernahrung sollten hochkalorische,
nahrstoffdefinierte oder semi-elementare Diaten zum Einsatz kommen, die
vorzugsweise uber eine PEG-Sonde verabreicht werden sollten. In jedem
Fall missen bei bestehender Insuffizienz Pankreasenzyme und fettldsliche
Vitamine supplementiert werden.

Zur Umsetzung dieser Empfehlungen bedarf es einer fachgerechten Beratung
der CF-Patienten. Die Aufgaben des Ernahrungstherapeuten sind es, die
Patienten und deren Betreuungspersonen hinsichtlich des Ernahrungsma-

nagements bei CF, der Auswahl und schonenden Zubereitung hochwertiger
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Nahrungsmittel anzuleiten und zu schulen. Neben der Erhebung des Ernah-
rungsstatus und Ermittlung des Bedarfs mit Hilfe eines Ernahrungspro-
tokolls sollten im Rahmen von Beratungsgesprachen und Schulungen mit
Rucksichtnahme auf Vorlieben und Abneigungen individuelle Erndhrungsemp-
fehlungen erarbeitet werden.

Die Anforderungen an die Ernahrungstherapie sind nicht zuletzt durch die
zunehmende Lebenserwartung der CF-Patienten gestiegen (vgl. 1.1), die ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Malnutrition und zunehmender Funkti-
onseinschrankung einzelner Organe mit sich bringt. Fur die Lebensqualitat und
Lebenserwartung der Mukoviszidosepatienten ist eine differenzierte Ernah-

rungstherapie von grof3er Bedeutung (vgl. Koletzko et al. 2000).

1.4 Qualitatssicherung Mukoviszidose

Durch die Heterogenitat und Komplexitat der Erkrankung kommt der Erfassung
der Patienten in zentralen Registern eine besondere Bedeutung zu. Diese
ermoglichen nicht nur einen internationalen Vergleich, sondern tragen durch
den Vergleich der Versorgungsstrukturen und Therapieregimes auf nationaler
Ebene zur Verbesserung des klinischen Managements und Optimierung der
Therapie bei.

Zu diesem Zweck wurde 1995 in Deutschland das Projekt ,Qualitatssicherung
Mukoviszidose® gegrindet mit dem Ziel, die Versorgung der Patienten in
Hinblick auf Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat zu verbessern (Stern et
al. 2003a, Wiedemann et al. 2001). Seitdem stellen die teilnehmenden CF-
Versorgungszentren - 87 Einrichtungen im Jahr 2001, die Uber 5600 Patienten
betreuten (Stern et al. 2002) - die Daten ihrer Patienten dem Register zur
Verfigung. Erhoben werden unter anderem demographische Daten, Genotyp,
Gewichts- und Langendaten zur Beschreibung des Ernahrungszustandes,
Lungenfunktion, Mikrobiologie und das Auftreten von mukoviszidosespezi-
fischen Komplikationen. Unter dem Titel ,Qualitatssicherung Mukoviszidose
— Uberblick Uber den Gesundheitszustand der Patienten in Deutschland*

werden jahrliche Berichtsbande (,QS-Berichte®) mit den Ergebnissen
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erstellt, die die Fortschritte und Erfolge des Projektes zeigen und aus denen
mittel- und langfristige Behandlungsziele abgeleitet werden (vgl. Stern et al.
2001, Wiedemann et al. 2001). Diese betreffen vor allem die schrittweise
Verbesserung des Ernahrungszustandes, gemessen anhand von Langensoll-
gewicht und Body-Mass-Index, eine Verbesserung der Lungenfunktion und die
Eindammung von Infektionen mit Problemkeimen (P. aeruginosa, B. cepacia)
und anderen Komplikationen.

In der Universitatskinderklinik Tubingen wurde im Rahmen des Qualitats-
sicherungsprojektes mit der Unterstitzung der Christiane-Herzog-Stiftung
eine Ernahrungsinitiative gegrundet. Diese hatte zum Ziel, die Ernahrungs-
situation der CF-Patienten mittels intensiver Betreuung durch eine auf
Mukoviszidose spezialisierte Diatassistentin zu verbessern. Wie erwahnt gilt
der Ernahrungszustand als einer der wichtigsten prognostischen Parameter fir
den Krankheitsverlauf (Corey et al. 1988, Liou et al. 2001a). Die Betreuung
der Patienten in spezialisierten Versorgungszentren ist mit einem besseren
Erndhrungszustand und dadurch mit einer hdheren Uberlebenswahrschein-
lichkeit assoziiert (Collins et al. 1999, Kerem et al. 2005), dabei kommt einem
auf Mukoviszidose spezialisierten Ernahrungstherapeuten eine wesentliche
Rolle zu (Belkind-Gerson et al. 2004, Kerem et al. 2005).

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Ziele der vorliegenden Arbeit waren es, den Ernahrungszustand der ambulanten
Tubinger CF-Patienten zu evaluieren, die zwischen 2001 und 2004 Uber einen
Zeitraum von 24 Monaten eine intensivierte Ernahrungstherapie erhalten
konnten. Zudem sollten die durchgefiuhrten ernahrungstherapeutischen Mafl3-

nahmen erfasst und dargestellt werden.



Im Einzelnen wurden folgende Fragen untersucht:

* Wie hat sich der Ernahrungszustand der Ambulanzpatienten im Rahmen

der Ernahrungsinitiative entwickelt?

« Gab es diesbezuglich Unterschiede innerhalb der gebildeten Alters-

gruppen?

* Wie hat sich der Ernahrungszustand von Patienten mit Malnutrition zu

Beginn des Interventionszeitraumes weiter entwickelt?

*  Welche ernahrungstherapeutischen Malinhahmen wurden von der Diat-

assistentin eingesetzt und in welchem Umfang kamen sie zur Anwendung?

+ Konnten die aktuell geltenden Empfehlungen fur die Ernahrungstherapie

bei Mukoviszidose umgesetzt werden?



2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der CF-Ambulanz der Universitatskinderklinik Tubingen waren zum
01.07.2001 insgesamt 117 Patienten registriert, von denen noch 98 zum
30.06.2004 in der Ambulanz gemeldet waren. Diese Patienten konnten im
genannten Zeitraum fur mindestens 24 Monate an dem von der Diatassistentin
angebotenen Ernahrungsinterventionsprogramm teilnehmen. Der Beginn
dieses Zeitraumes [B] lag fur jeden Patienten am Termin des Erstkontaktes mit
der Diatassistentin im Rahmen eines Ambulanzbesuches und endete mit dem
ersten Ambulanztermin nach mindestens 24 Monaten [E]. Ausgeschlossen
wurden demnach alle Patienten, die diesen Zeitrahmen nicht erflllten, sodass
in der vorliegenden Studie die Daten von insgesamt 88 Tubinger Mukoviszido-
sepatienten zur Auswertung kamen.

Studienrelevante Daten der Patienten finden sich im Anhang 2. Es handelte
sich um 43 mannliche und 45 weibliche Patienten im Alter von zwei Monaten
bis 33 Jahren zum Zeitpunkt [B].

Aufgrund ihrer besonderen klinischen Ausgangssituation bildeten sechs der
88 Patienten eine Sondergruppe. Funf dieser sechs Patienten (Nr. 100-104)
erhielten zusatzlich Nahrung uber eine PEG, eine Patientin (Nr. 200) war
lungentransplantiert.

Alle anderen Patienten (n=82) wurden anhand ihres Alters zum Zeitpunkt [B] in

folgende vier Altersgruppen (AG) eingeteilt (modifiziert nach Stern et al. 2002):

Tabelle 1: Uberblick iiber die vier Altersgruppen

Anzahl
AG 1: < 6 Jahre n=23
AG 2: 6 bis <12 Jahre n= 29
AG 3: 12 bis <18 Jahre n=16
AG 4: >18 Jahre n= 14




Neben der Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen sollten Patienten mit
Malnutrition zu Beginn der Ernahrungstherapie gesondert dargestellt werden.
Die Definitionsgrenzen fur Malnutrition wurden in Anlehnung an die Consensus
Reports von Ramsey et al. (1992) und Yankaskas et al. (2004) bei einem LSG
<90 % bzw. einem BMI < 19 festgelegt. Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung

der Patienten mit Dystrophie auf die Altersgruppen und die Sondergruppe.

Tabelle 2: Verteilung der Patienten mit Dystrophie auf die Altersgruppen und die

Sondergruppe zu [B]
LSG <90% BMI <19
AG 1 21,7% (n=5) -
AG 2 27,6% (n=8) -
AG 3 6,3% (n= 1) 25,0% (n=4)
AG4 - 42,9% (n= 6)
Sondergruppe - 50,0% (n=3)

Insgesamt befanden sich demnach 30,7% (27/88) Patienten zu Beginn des

Interventionsprogramms in einem ungunstigen klinischen Erndhrungszustand.

2.2 Methoden zur Beurteilung der klinischen Situation

Die verwendeten klinischen Daten waren Teil der Erhebungen im Rahmen der
regularen Ambulanzbesuche und konnten dem CF-Ambulanzsystem (CFAS,
Version 2.0) entnommen werden, das in Tubingen neben den Handakten als
computergestutztes Dokumentationssystem fur die Patientendaten etabliert ist
(vgl. Stern et al. 2003b).

Zur Beschreibung des Gesundheitszustandes der Patienten wurden die
anthropometrischen Parameter Koérpergewicht (KG) und Korperlange (KL) und
die daraus abgeleiteten Parameter Langensollgewicht (LSG) und Body-Mass-
Index (BMI) sowie das forcierte expiratorische Volumen (FEV1) aus der Lungen-

funktion und die Keimbesiedelung der Atemwege verwendet. Die folgenden
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klinischen Parameter entsprechen jeweils, soweit nicht anders beschrieben,
den Ambulanzdaten zu [B] und [E] und wurden getrennt nach Altersgruppen

und bezogen auf den klinischen Zustand bei [B] ausgewertet.

2.2.1 Anthropometrie und abgeleitete Parameter

Es wurden Kdrperlange (cm) und Kérpergewicht (kg) im Rahmen der Ambulanz-
besuche gemessen und hieraus anhand der Referenzwerte von Reinken et al.
(1979,1992) die Z-Scores wie folgt berechnet:

Z-Score = (Y —x)/SD
Dabei entspricht Y dem gemessenen Wert, x ist der Referenzmittelwert flr
Alter und Geschlecht und SD die Standardabweichung des Mittelwertes
(McNaughton et al. 1999). Z-Scores geben folglich die Abweichung vom Ist-
Wert zum Soll-Wert als Quotient der Standardabweichung an.
Die zur Berechnung notwendigen Referenzdaten lagen fur Kérpergewicht und
Korperlange bis einschliel3lich 18 Jahre vor.
Aus den Basisparametern Korperlange und Korpergewicht wurde das Gewicht
in Prozent des idealen Korpergewichtes (LSG) bezogen auf die Langenper-
zentilen fur Patienten < 18 Jahre berechnet. Als Berechnungsbasis dienten im
CFAS die altersabhangigen Werte der Normalpopulation* nach Reinken und
van Oost (1992). Als Normalgewicht galten Werte =2 90%, entsprechend lag
die Grenze fur Dystrophie bei einem LSG < 90% (Ramsey et al. 1992 und
Wiedemann et al. 2001).
Zusatzlich zum LSG konnten fur diese Patientengruppe die Z-Scores flir den
Body-Mass-Index (BMI) nach Kromeyer-Hauschild et al. (2001) berechnet
werden. Da Alter und Geschlecht bereits in diese Berechnung einfliessen,
wurde anhand der Z-Scores ein altersunabhangiger Vergleich aller Patienten
unter 18 Jahren moglich.

Fur Erwachsene wurde der BMI als MaR fur den Ernahrungszustand angegeben.

*) Streng genommen handelt es sich um Referenzwerte Gesunder; dem Ublichen Sprach-
gebrauch folgend wird hier aber die Bezeichnung ,Norm“ beibehalten.
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Die Einteilung erfolgte in Anlehnung an den Consensus Conference Report von
Yankaskas et al. (2004), wobei fur Erwachsene Werte = 19 als normal galten,
ein BMI < 19 wurde als Untergewicht definiert.

Fur Erwachsene lagen bisher keine Referenzwerte aus Deutschland zur

Berechnung der Z-Scores vor.

2.2.2 Lungenfunktion und Keimbesiedelung

Zur Beurteilung der Lungenfunktion als zusatzliches Mal} fur den klinischen
Zustand der Patienten wurde die Einsekundenkapazitat (FEV1) aus den spiro-
metrischen Untersuchungen herangezogen. Der Lungenfunktionstest fand
mindestens einmal pro Jahr statt, ist aber erst ab einem Alter von sechs Jahren
sinnvoll durchfuhrbar, da die Mitarbeit des Patienten wesentlich fur ein aussage-
kraftiges und realistisches Ergebnis erforderlich ist. Aufgrund dieser Voraus-
setzungen lagen von der Altersgruppe 1 nur zum Zeitpunkt [E] vereinzelt Daten
vor, die aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht berlicksichtigt wurden.

Fur die Patienten der anderen drei Altersgruppen wurde jeweils die zeitnachste
Lungenfunktion zu Zeitpunkt [B] und [E] in die Auswertung aufgenommen.

In Anlehnung an die Qualitatssicherungs-Berichte von Stern et al. (2002,
2003b und 2005) konnte von einer normalen Lungenfunktion bei einem
FEV1 = 80% des Normwertes nach Zapletal et al. (1987) fur Patienten von
6-18 Jahren ausgegangen werden. Die Werte der Erwachsenen waren nach
den international Ublichen EGKS-Werten nach Quanjer (1983) normiert, auch
hier galt ein FEV12= 80% als normal.

Eine wesentliche Bedeutung fur den Verlauf der CF kommt den im Sputum
oder Rachenabstrich nachweisbaren Bakterien zu. Dabei hatte allerdings eine
detaillierte Analyse und Darstellung dieses Gesichtspunktes den Rahmen
dieser Arbeit gesprengt. Es muss deshalb auf andere Tubinger Disser-
tationen verwiesen werden, die sich intensiver mit dem mikrobiellen Aspekt
der Erkrankung beschaftigten (z. B. Flad 1997, Kreiser 1999). Die vorliegende
Studie beschrankt sich auf die Untersuchung der Pravalenz verschiedener

Keime im Beobachtungszeitraum fur die verschiedenen Altersgruppen und flr
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die unterschiedlichen klinischen Ausgangssituationen.
In Anlehnung an die Erfassung der Daten im CFAS wurde folgende Klassifi-

zierung gewahlt:

Tabelle 3: Klassifizierung der nachgewiesenen Keime

Klasse Definition

0 Kein Keim nachweisbar

Zeitweilige Besiedelung mit H. influenza, S. aureus,

! P. aeruginosa oder anderen Keimen

5 Chronische Besiedelung mit P. aeruginosa uber
den gesamten Beobachtungszeitraum

3 Infektion mit B. cepacia

2.3 Methoden der Ernahrungstherapie

Die im Folgenden beschriebenen Mallnahmen sind Teil des Ernahrungsinter-
ventionsprogramms, das von der auf Mukoviszidose spezialisierten Diatas-
sistentin seit Juli 2001 in der Tubinger Kinderklinik fur betroffene Patienten
und Eltern (im Folgenden in der Regel gemeinsam als ,Patienten® bezeichnet)
angeboten wurde. Die verwendeten Daten wurden der regularen Dokumentation
der ernahrungsspezifischen Interventionen in den Patientenakten bzw. den
von der Diatassistentin angelegten Excel-Dateien pro Patient entnommen.
Der Schwerpunkt lag auf einer deskriptiven und quantitativen Darstellung der

MalRnahmen.

2.3.1 Ernahrungsberatung
Bei der Ernahrungsberatung handelte es sich um ein ca. 30-minttiges Gesprach

in der Regel im Anschluss an den Ambulanztermin. Ziele dieser Beratung waren,

Fragen zur Ernahrung zu klaren, Verbesserungsmaoglichkeiten vorzuschlagen
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bzw. Anweisungen zu bestimmten Erndhrungsmallnahmen je nach klinischer
Situation zu geben, Uberpriifung und Anpassung der Enzymeinnahme und die
Motivation der Patienten. Die Dauer des Gesprachs war dabei abhangig vom
Beratungsbedarf, aber auch von der Zeit, die der Patient bereit war, nach der
arztlichen Untersuchung zusatzlich zu investieren.

Da die Themen der Ernahrungsberatungen individuell nach den Bedurfnissen
des einzelnen Patienten gewahlt wurden, war eine allgemeine Bewertung der
Qualitat und des Erfolgs dieser Mallnahme fur das gesamte Patientenkollektiv
nur schwer mdglich. Aus diesem Grund beschrankte sich die Untersuchung auf
die quantitative Erfassung der Ernahrungsberatungen pro Patient. Ziel dieser
Vorgehensweise war es, zu untersuchen, wie viele Beratungen im vorgegebenen
Zeitrahmen moglich waren, inwieweit die Anzahl der Gesprache bei erhohtem
Bedarf, z. B. bei Gewichtsverlust, zu steigern war und ob es innerhalb der
Altersgruppen diesbezuglich Unterschiede gab. Einige Patienten verweigerten
die Beratung und wurden gesondert vermerkt. Ebenfalls gesondert vermerkt
wurden Patienten, bei denen keine Beratung aufgrund eines guten klinischen

Zustandes oder umfassenden Wissenstandes notwendig war.

2.3.2 Ernahrungsprotokoll

Eines der Ziele der intensivierten Ernadhrungstherapie war es, von jedem
Patienten mindestens einmal pro Jahr das Essverhalten und die Energie-
aufnahme zu Hause zu erfassen. Bei dieser prospektiven Methode protokollierte
der Patient Uber drei Tage samtliche aufgenommene Nahrung mit genauen
Mengen-, Gewichts-, und Zubereitungsangaben, aufllerdem Zeitpunkt und
Menge der zugefuhrten Enzyme. Zusatzlich wurde eine Stuhlsammlung Uber
2 x 24h durchgefuihrt. Anschliellend wurde von der Diatassistentin jeder proto-
kollierte Tag hinsichtlich Anzahl der Mahlzeiten, Getrankemenge, Anteil von
Obst und Gemuse und Enzymdosierungen analysiert. Aus den Rezepten der
Mahlzeiten und den verwendeten Lebensmitteln konnten Uber das Programm
EBISpro fur Windows, Version 6.0, die Aufnahme von Eiweil} in %, Kohlenhydra-

ten in %, Fettin % und g, Energie in kcal, Vitaminen und Mineralstoffen in mg an
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jedem Tag und die Durchschnittswerte der drei Protokolltage berechnet werden.
Als Mal fur die Wertigkeit der Energiezufuhr wurde die Energieaufnahme in %
der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) fur Gesunde
herangezogen. Die Empfehlungen der Energiezufuhr in % DGE lagen bei
normalem Gedeihen fur CF-Patienten bei 100-110% DGE, bei Dystrophie bis
zu 130% DGE (Dockter 1997).

Das Korpergewicht, das verwendete Enzympraparat und die daraus resul-
tierende Zufuhr von Lipase pro Tag, pro kg KG und pro g aufgenommenen
Fetts wurden dokumentiert. Die Stuhlanalyse beinhaltete die Angaben der
Stuhlfettwerte in g und die Berechnung des Fettresorptionskoeffizienten in %,
um das Ausmaly der Fettaufnahmestérung unter der bisherigen Enzymsub-
stitution zu erfassen. Die resultierenden Werte erlaubten eine Einschatzung
der Effizienz der Enzymsubstitution, der Notwendigkeit einer Dosisanpassung
oder auch der Durchfuhrung einer Enzymschulung (vgl. 2.3.5).

Die Ergebnisse der Analyse wurden auf einem Auswertungsbogen zusammen-
gefasst und mit dem Patienten besprochen. Gegebenenfalls wurde auf Mangel
sowie Verbesserungsmoglichkeiten hingewiesen.

Die Umsetzung des Ziels, pro Patient mindestens ein Ernahrungsprotokoll im
Jahr erstellen zu lassen, konnte anhand der Anzahl der Protokolle im Beobach-
tungszeitraum Uberpruft werden. Zur Beurteilung der Qualitat der Ernah-
rungsprotokolle wurde die Energiezufuhr in % DGE herangezogen und als
Mindestmal} fur eine adaquate Energieversorgung eine Zufuhr von mindestens
100% DGE definiert. Zusatzlich wurde erfasst, wie viele Ernahrungsprotokolle
abschliel3end mit den Patienten besprochen werden konnten. Einige Patienten
verweigerten die Anfertigung eines Ernahrungsprotokolls oder erstellten nur
ein Protokoll und verweigerten weitere. Da eine Verzerrung der Mittelwerte
aufgrund der letztgenannten Patientengruppe vermieden werden sollte, wurde
bei der quantitativen Auswertung der Ernahrungsprotokolle zusatzlich ein
korrigierter Mittelwert xkor. eingefiihrt. Dieser bezog sich auf die verbleibende

Patientenzahl abzuglich der Verweigerer nach Erstellung eines Protokolls.
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2.3.3 Kinderschulung

Bei der Kinderschulung (nach Palm et al. 2000) handelte es sich um ein
spezielles Beratungsprogramm flr Grundschulkinder, also fur die AG 2. Sie
wurde als Einzelschulung durchgefihrt und bearbeitete Themen wie die
physiologische Verdauung, die Verdauung bei Pankreasinsuffizienz, Wertigkeit
von Nahrungsmitteln und Funktionsweise von Enzymen. Die Inhalte wurden
kindgerecht und an Modellen anschaulich aufbereitet (siehe Anhang 1). Der
Zeitaufwand betrug zwei Stunden. Ziel war es, einen Wissenszuwachs und
eine daraus resultierende Verhaltensanderung in Bezug auf die Ernahrung und
Enzymzufuhr bei Kindern und Eltern zu erreichen. In der Kinderklinik Tubingen
wurde die Schulung aller Kinder zwischen 6 und 12 Jahren angestrebt. Im
Rahmen dieser Arbeit war deshalb der Anteil der geschulten Kinder innerhalb
von zwei Jahren von Interesse, um abschatzen zu kdnnen, inwiefern solche

zusatzlichen und zeitaufwendigen Angebote umsetzbar sind.

2.3.4 Lehrkuche

Hierbei handelte es sich um ein freiwilliges Angebot an alle Patienten, wobei
eine sinnvolle Umsetzung in der Regel erst ab dem Grundschulalter moglich
ist. Die Patienten durften sich ein Gericht aussuchen, das im Rahmen dieser
Schulung in der Lehrkiuche der Kinderklinik zubereitet wurde. Anhand dieses
praktischen Beispiels wurden Energiegehalt, Wertigkeit, Moglichkeiten der
kalorischen Aufwertung und die richtige Enzymdosierung besprochen und
durchgefuhrt. Fur die Patienten bedeutete dies eine sehr konkrete Hilfestellung
bei der Umsetzung der Ernahrungsempfehlungen im Alltag. Eine Schulung
dauerte drei bis vier Stunden. Bei der Lehrkiche war, ahnlich wie bei der

Kinderschulung, die Nutzung dieses Zusatzangebots von Interesse.
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2.3.5 Enzymschulung

Durch die Entwicklung magensaftresistenter Pankreatinpraparate ist die
Ernahrung mit fettreicher Kost mdglich geworden, wodurch sich die Ernah-
rungssituation entscheidend verbessert hat (Koletzko et al. 2000). Eine
ineffektive Enzymsubstitution ist ein wichtiger, aber auch leicht behandelbarer
Grund fur einen schlechten Ernahrungszustand (Borowitz et al. 2002). Dieser
Teil des Interventionsprogramms richtete sich deshalb an die Patienten,
deren Enzymdosierungs- und -einnahmeverhalten durch die Erlauterungen
anhand des Ernahrungsprotokolls allein nicht entscheidend verbessert werden
konnte. Im Rahmen dieser 30-minutigen Schulung wurde explizit die Funktion
und Berechnung der Enzymzufuhr bezogen auf den Fettgehalt der Nahrung
besprochen, um eine effektive Enzymsubstitution zu ermdéglichen. Die Anzahl

der Patienten, die diese Enzymschulung erhalten haben, wurde erfasst.

2.4 Studienaufbau

Hauptziele der vorliegenden Arbeit waren es, die klinische Entwicklung
der Patienten unter intensivierter Erndhrungstherapie darzustellen und die
Malinahmen des Therapieprogramms hinsichtlich ihrer Anwendungshaufigkeit
bzw. Umsetzbarkeit der Zusatzangebote zu untersuchen. Aul3erdem wurden
die Veranderungen der Energieaufnahme bezogen auf die Empfehlungen der
DGE fur Mukoviszidosepatienten anhand der Ernahrungsprotokolle analysiert.
Ab dem 01.07.2001 konnte den Patienten der CF-Ambulanz Tubingen ein
intensiviertes Ernahrungstherapieprogramm durch eine auf Mukoviszidose
spezialisierte Diatassistentin angeboten werden. Fur jeden Patienten wurde
der individuelle Beginn des Interventionsprogramms anhand des Termins des
Erstkontaktes mit der Diatassistentin bestimmt, zu dem gleichzeitig im Rahmen
des regularen Ambulanzbesuches Korperlange und Koérpergewicht und die
daraus abgeleiteten Parameter LSG bzw. BMI erhoben wurden. Im weiteren
Verlauf wurden die klinischen Parameter KL, KG, LSG/BMI, FEV1 der Lungen-

funktion und Keimbesiedelung aus der Mikrobiologie bei jeder Erhebung fir
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jeden Patienten dokumentiert und die MalRnahmen der Ernahrungstherapie
den Ambulanzterminen zeitlich zugeordnet. Das Ende des Interventions-
zeitraumes wurde zum ersten Ambulanztermin mindestens 24 Monate nach
Beginn, spatestens jedoch zum 30.06.2004 festgelegt. 88 von 98 Patienten,
die sowohl 2001 als auch 2004 in der CF-Ambulanz gemeldet waren, erfillten
diese Bedingungen. Fur die Endauswertung wurden die Ernahrungstherapie-
malnahmen zwischen Beginn und Ende fur jeden Patienten quantifiziert, die
Energieaufnahmen in % DGE aus den Ernahrungsprotokollen analysiert und
die klinische Entwicklung von Beginn zu Ende des Interventionszeitraumes

anhand der genannten Parameter dargestellt.

2.5 Statistische Methoden

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine Uberwiegend
prospektive, longitudinale Beobachtungsstudie, daher lieRen die Ergebnisse
nur eingeschrankt Rickschlisse auf kausale Zusammenhange zu und wiesen
insbesondere in Bezug auf die ernahrungstherapeutischen Interventionen
(siehe 2.3.1 und 2.3.3-5) eher einen beschreibenden Charakter auf (vgl.
Trampisch et al. 2000).

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte an einem Personal Computer der
Universitatskinderklinik Tubingen mit den Statistikprogrammen JMP und Graph
Pad Version 4. AuRerdem wurden das Oracle Datenbanksystem, die Microsoft-
Programme Excel 2003 und Word 2003 verwendet.

Die klinischen Parameter Z-Scores Kdrperlange, Z-Scores Koérpergewicht, Z-
Scores BMI, LSG, BMI und FEV1 wurden jeweils fur die Zeitpunkte [B] und
[E] anhand des Kolmogoroff-Smirnow-Tests auf Normalverteilung Uberpruft.
Dieser Test ermdglicht auch bei kleineren Stichproben die Uberpriifung, ob
die jeweilige Stichprobe einer normalverteilten Grundgesamtheit entstammt
(Kreyszig 1991). Alle Parameter bestanden den Test auf Normalverteilung mit
o > 20% (sehr gut), mit Ausnahme der Z-Scores Korpergewicht [E] und dem
BMI [B] fur die ein « > 15% (gut) berechnet wurde. Je groRer «, desto geringer

ist die tolerierte Abweichung von der Normalverteilung.
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Zur Auswertung der oben genannten Parameter wurden das arithmetische
Mittel x, der Median Md, Minimum und Maximum, 25. und 75. Perzentile und
die Standardabweichung SD berechnet. Zum Vergleich paariger Stichproben
- hier die Ergebnisse des jeweiligen Parameters zu [B] und [E] - wurde der
t-Test fur verbundene Stichproben herangezogen. Da im Rahmen dieser Arbeit
eine Fehlerwahrscheinlichkeit von 10% akzeptabel war, konnten Ergebnisse
mit einem p-Wert < 0,1 als statistisch auffallig definiert werden, Ergebnisse mit
einem p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant.

Zur Feststellung der Starke des Zusammenhangs zwischen gemessenen
Werten - hier zwischen dem Lungenfunktionsparameter FEV1 und den ab-
geleiteten anthropometrischen Parametern LSG bzw. BMI - wurde der Spear-
mansche Rangkorrelationskoeffizient r als Assoziationsmald herangezogen
(vgl. Weil3 2002) und ebenfalls der t-Test durchgeflhrt.

Fur die graphischen Darstellung der jeweiligen Ergebnisse zu [B] und [E]
wurden fur die klinischen Parameter und die Energieaufnahme pro AG und
EP Box-and-Whisker-Plots gewahlt, die durch Angabe von Median, 25. und
75. Perzentile sowie Minimum und Maximum einen ubersichtlichen Vergleich
quantitativer Merkmale ermoglichen (vgl. Weil3 2002). Daruber hinaus wurden
die Z-Scores fur Korperlange und -gewicht, LSG und BMI der Patienten als
Einzelverlaufe nach Altersgruppen zusammengefasst in Liniendiagrammen
dargestellt, um individuelle Entwicklungen nachvollziehbar zu machen. Fur die
Prasentation der Auswertung der ernahrungstherapeutischen Malnahmen EB
und EP konnten ein- bzw. zweidimensionale Balkendiagramme herangezogen
werden. Die Darstellung von Korrelationen erfolgte mit Hilfe von Punktwolken

und dazugehorigen Regressionsgeraden.
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3. Ergebnisse

Aus dem Gesamtkollektiv der Studie von 88 Patienten bildeten sechs Patienten
aufgrund ihrer besonderen klinischen Ausgangssituation durch die zusatzliche
Ernahrung uber eine PEG (n=5) und den Zustand nach einer Lungentrans-
plantation (n=1) eine Sondergruppe. Diese sechs Patienten werden separat in
Kapitel 3.4 dargestellt.

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich also auf das Patientenkollektiv ohne

Sondergruppe (n= 82).

3.1 Altersverteilung

Zu Beginn des Erndhrungstherapieangebots [B] lag die Altersspanne der
Patienten zwischen zwei Monaten und 33 Jahren. Entsprechend des Interventi-
onszeitraumes von mindestens 24 Monaten lag die Altersspanne zum Zeitpunkt
[E] zwischen zwei und 35 Jahren. Das Alter betrug bei [B] im Mittel 10,4 Jahre,
der Median 8,5 Jahre. Bei [E] betrug der Mittelwert 12,6 und der Median 10,5
Jahre. 39 (47,6%) Patienten waren mannlich und 43 (52,4%) weiblich.

Das Patientenkollektiv wurde anhand des Alters bei [B] in vier Altersgruppen

eingeteilt:

Tabelle 4: Absolute und prozentuale Verteilung der Patienten nach Geschlecht

auf die vier Altersgruppen zu [B]

mannlich weiblich gesamt
n= 39 n=43 n= 82

AG 1: < 6 Jahre

9 (39,1%) | n=14 (60,9%) | n=23 (28,0%)
AG 2: 6 bis <12 Jahre | n=14

10

6

( (

(48,3%) | n= 15 (51,7%) | n= 29 (35,4%)
(62,5%) | n= 6 (37,5%) | n=16(19,5%)
(42,9%) | n= 8 (57,1%) | n=14 (17,1%)

AG 3: 12 bis <18 Jahre | n=
AG 4: >18 Jahre
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Abb. 3: Verteilung der Patienten in [%] auf die vier Altersgruppen

Uber 60% der Patienten waren zu Beginn des Interventionsprogramms [B]
unter 12 Jahre alt: zur AG 1 (n=23) gehorten 28%, zur AG 2 (n=29) 35,4%
der 82 Patienten. In der AG 4 und damit bei den Erwachsenen befanden sich
zum Zeitpunkt [B] 17,1% (n=14) der Patienten. Aufgrund des Beobachtungs-
zeitraumes von 24 Monaten waren bei [E] auch in der AG 3 Patienten Uber
18 Jahre zu finden (n=7), sodass der Gesamtanteil der Erwachsenen zum
Zeitpunkt [E] 25,6% (n=21) betrug.

3.2 Ernahrungszustand der Patienten zu Beginn und Ende des

Interventionszeitraumes

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes zu Beginn [B] und Ende [E] des
Ernahrungsinterventionsprogramms wurden zusatzlich zu den anthropome-
trischen Daten und zugehdrigen Parametern, also Langensollgewicht (LSG)
und Body-Mass-Index (BMI), das forcierte expiratorische Volumen in einer

Sekunde (FEV1) und die Keimbesiedlung der Lunge herangezogen. Dabei
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sind ein LSG = 90% bzw. ein BMI = 19 sowie ein FEV1 = 80% als normaler
Gesundheitszustand definiert (vgl. 2.2.1 und 2.2.2). Samtliche Parameter

wurden im Rahmen der reguldaren Ambulanzbesuche erhoben und im CFAS

dokumentiert.

3.2.1 Anthropometrie und abgeleitete Parameter

3.2.1.1 Korpergewicht

Aus den Messdaten der Ambulanzbesuche wurden fur das Kérpergewicht die
Z-Scores berechnet (vgl. 2.2.1). Die daflr notwendigen Referenzwerte lagen
fur Kinder und Jugendliche bis einschlielich 18 Jahre vor (Reinken et al. 1979
und 1980, Reinken und van Oost 1992). Bezogen auf die vorliegende Studie
wurden die Z-Scores fur alle Patienten, die auch bei Studienende nicht alter

als 18 Jahre waren, berechnet (n=65).

n.s.

Korpergewicht [Z-Scores]

[B] [E]
Abb. 4a: Kérpergewichts-Z-Scores aller Patienten < 18 Jahre (n=65) zu [B] und [E]
Die Z-Scores verbesserten sich im Mittel von -0,49 bei [B] auf -0,36 bei [E],
der Median erhohte sich von -0,75 bei [B] auf -0,63 bei [E]. Auch das Minimum

zeigte eine positive Entwicklung von -3,41 auf -2,67, das Maximum stieg von
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2,89 auf 3,83. Insgesamt waren diese Tendenzen statistisch nicht auffallig oder
signifikant.

Ein detaillierteres Bild der Entwicklung des Korpergewichts im Beobachtungs-
zeitraum ergab sich aus der Darstellung der Einzelverlaufe innerhalb der Alters-
gruppen (Abb. 4b).

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3
47 n.s. 4- 4 *
_ 3 3 /
"
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5 2- 24
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[B] [E] [B] [E] [B] [E]

Abb. 4b: Einzelverlaufsdarstellung der Kérpergewichts-Z-Scores der Patienten
<18 Jahre von [B] zu [E] nach AG

In der AG 1 veranderten sich vor allem Minimum (-3,41 vs. -2,67) und Maximum
(1,92 vs. 3,00). Der Mittelwert verbesserte sich leicht von -0,34 auf -0,28
(statistisch nicht auffallig oder signifikant).

In der AG 2 nahm die Spanne der Werte zu, da das Minimum abnahm (-2,00 vs.
-2,45) und das Maximum zunahm (2,89 vs. 3,41). Es lief? sich keine statistisch
relevante Verbesserung des Mittelwertes nachweisen (-0,59 vs. -0,57).

Fur 13 Patienten der AG 3 konnten die Z-Scores flr das Koérpergewicht
berechnet werden. Dabei wurde eine statistisch signifikante Verbesserung
(p=0,02) des Mittelwertes von -0,53 auf -0,03 festgestellt.
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3.2.1.2 Korperlange

Die Entwicklung der Korperlange wurde auf der gleichen Grundlage wie
die des Korpergewichts untersucht (vgl. 2.2.1). Auch fir diesen Parameter
lagen Referenzdaten zur Z-Score-Berechnung bis einschlieRlich 18 Jahre vor
(Reinken et al. 1979 und 1980, Reinken und van Oost 1992), somit konnte die

Berechnung ebenfalls fur n=65 Patienten vorgenommen werden.
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Abb. 5a: Kérperldangen-Z-Scores aller Patienten < 18 Jahre (n=65) zu [B] und [E]

Der Mittelwert veranderte sich nur leicht von -0,42 zu Studienbeginn [B] auf
-0,38 bei Studienende [E], wahrend der Median sich deutlich von -0,61 auf
-0,22 verbesserte. Diese Ergebnisse sind ebenfalls statistisch nicht auffallig
oder signifikant.

Auch fur die Korperlange wurden zur genaueren Darstellung der Entwicklung

die Einzelverlaufe innerhalb der Altersgruppen herangezogen (Abb. 5b).
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Abb. 5b: Einzelverlaufsdarstellung der Kérperléngen-Z-Scores der Patienten
< 18 Jahre von [B] zu [E] nach AG

In der AG 1 veranderte sich das Maximum (3,00 vs. 1,53) am deutlichsten. Das
Minimum verbesserte sich leicht (-2,81 vs. -2,76), wahrend der Mittelwert mit
-0,14 vs. -0,13 praktisch unverandert blieb (nicht auffallig oder signifikant).
Ebenfalls statistisch nicht auffallig oder signifikant waren die Ergebnisse der
AG 2 mit einem Mittelwert von -0,67 bei [B] vs. -0,74 bei [E]. Das Minimum
verbesserte sich von -2,76 vs. -2,61, das Maximum nahm leicht ab (2,14 vs.
2,10), sodass sich eine geringere Spanne der Werte ergab.

Fur die AG 3 ergab sich analog zum Korpergewicht eine signifikante
Verbesserung des Mittelwertes flir die Korperlange (-0,38 vs. -0,04; p=0,04).
Das Minimum blieb mit -1,67 gleich, wahrend das Maximum von 0,69 auf 1,16

zunahm.

3.2.1.3 Langensollgewicht (LSG)

Das Gewicht in Prozent des idealen Korpergewichts (LSG) wurde zur
Einschatzung des Ernahrungszustandes der Patienten bis 18 Jahre heran-

gezogen. Ein LSG = 90% gilt als Mal} flr einen guten klinischen Zustand
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(Ramsey et al. 1992).
61 der 82 Patienten (74,4%) waren zu Studienbeginn und -ende unter 18 Jahre
alt. FUr dieses Kollektiv wurde das LSG zum Zeitpunkt [B] und [E] verglichen.

150+
1404 n.s -1
1304 T
120-
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a0 B8 ) [EEEE
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80+
o T
60 ——

[B] [E]
Abb. 6a: Langensollgewicht aller Patienten < 18 Jahre (n=61) zu [B] und [E]

Mittelwert (97,1% vs. 97%) und Median (96% vs. 95%) veranderten sich
praktisch nicht. Das Minimum sank von 74% bei [B] auf 65% bei [E], wahrend
das Maximum von 135% bei [B] auf 140% bei [E] stieg, somit nahm die Spanne
der Werte zu.

Detailliertere Ergebnisse konnten den Einzeldarstellungen des LSG innerhalb
der Altersgruppen entnommen werden (Abb. 6b). Von den 16 Patienten der
AG 3 waren neun Patienten zu Studienende noch unter 18 Jahre alt, weshalb
fur sie das LSG berechnet wurde. Fir die anderen sieben Patienten wurde der
BMI berechnet (siehe 3.2.1.5)
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Abb. 6b: Einzelverlaufsdarstellung des Léngensollgewichts der Patienten
< 18 Jahre von [B] zu [E] hach AG

In der AG 1 (n=23) blieb der Mittelwert zu [B] und [E] nahezu gleich (97,6% vs.
97,4%), der Median sank von 99% auf 96%. Die Mehrzahl dieser Patienten
befand sich sowohl zu Beginn (78,3%, n=18) als auch am Ende (74%, n=17)
des Beobachtungszeitraumes in einem guten klinischen Zustand mit einem
LSG = 90%.

Drei Patienten (Nr. 1, 2 und 17), die sich zu Beginn des Interventionszeitraumes
in einem dystrophen Ernahrungszustand mit einem LSG < 90% befanden,
konnten sich verbessern. Patient 1 steigerte sich von einem LSG von 75%
bei [B] auf ein LSG von 96% bei [E], Patient 2 von 80% auf 97% und Patient 3
verbesserte sich von 87% LSG auf 90% LSG.

Vier Patienten (Nr. 7, 12, 19 und 23) mit einem guten klinischen Ausgangs-
zustand bei [B] verschlechterte sich auf ein LSG < 90% der Norm.

Auchinder AG 2 (n=29) zeigte die Mehrzahl der Patienten sowohl zum Zeitpunkt
[B] (n=21, 72,4%) als auch zu [E] (n=20, 70%) einen guten Ernahrungszustand.
Von den acht Patienten mit Dystrophie zu Beginn des Interventionszeitraumes
konnte sich ein Patient (Nr. 30) von einem LSG = 87% auf ein LSG = 91%

verbessern. Die anderen dystrophen Patienten blieben bis auf zwei Patienten,
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die sich um vier bzw. neun LSG-Punkte verschlechterten (Nr. 42 und 48),
weitestgehend stabil.

Patient 24 verschlechterte sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes von
einem LSG = 101% auf ein LSG von 88% (siehe 3.5).

Sowohl der Mittelwert (96,7% vs. 97%) als auch der Median (96% vs. 95%) der
AG 2 blieben nahezu unverandert.

Fur die AG 3 (n=16) konnte das LSG zum Zeitpunkt [B] und [E] fUr neun
Patienten angegeben werden, die anderen Patienten wurden im Beobach-
tungszeitraum 18 Jahre alt und wurden Uber den BMI erfasst.

Der Mittelwert fur die Patienten der AG 3 mit LSG blieb mit 97% vs. 96% nahezu
gleich, der Median verbesserte sich leicht von 93% auf 95%. Acht der neun
Patienten (88,9%) zeigten bei [B] ein LSG = 90%, zwei davon verschlechterten
sich zu [E] auf ein LSG < 90%.

Zusatzlich zu den einzelnen Altersgruppen wurde das LSG aller Patienten mit
Dystrophie bei [B] und das LSG der Patienten mit Werten = 90% bei [B] den

jeweiligen Werten bei [E] gegenubergestellt.

Patienten mit Dystrophie bei [B] Patienten ohne Dystrophie bei [B]

(LSG<90%) (LSG=90%)
150- 150..
1404 140_ n.s. —_
1307 1304 |
120- 120
= 1105 110- _
% 100- ns. 100- ﬁgﬁgﬁ :i:.f. .f.f.f.i
%0- e 90+ =T
80 | 80-
70- o
60 - 60

[B] [E] [B] [E]

Abb. 6¢: Entwicklung des Léngensollgewichts von [B] zu [E] der Patienten
mit vs. ohne Dystrophie bei [B]
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Insgesamt befanden sich 14 Patienten aus den AG 1-3 mit einem LSG < 90%
zum Zeitpunkt [B] in einem schlechten Ernahrungszustand. Der Mittelwert lag
bei 82,4% bei [B] und bei 84% bei [E], der Median veranderte sich kaum (84%
vs. 83,5%). Die Veranderungen des Mittelwertes sind statistisch nicht auffallig
oder signifikant. Die Streubreite der Werte nahm zu: Zwischen Minimum und
Maximum lagen bei [B] noch 13 LSG-Punkte, bei [E] waren es 32 Prozentpunkte.
Das Maximum lag bei [B] noch bei einem LSG von 87%, also unter der Dystro-
phiegrenze, bei [E] lag es mit 97% deutlich daruber.

Bei den Patienten, die das Therapieprogramm in einem guten Kklinischen
Zustand begonnen hatten (n=47), zeigten sich ebenfalls nur geringe Veran-
derungen. Mittelwert (101,5% vs. 100,8%) und Median (100 vs. 98%) unterlagen
nur leichten Schwankungen. Die Streubreite der Werte nahm von 45 Prozent-

punkten bei [B] auf 54 Prozentpunkte bei [E] zu.

3.2.1.4 BMI-Z-Scores

Zusatzlich zum LSG konnten flr die Patienten, die sowohl bei [B] als auch bei
[E] unter 18 Jahre alt waren (n=61), die Z-Scores fur den Body-Mass-Index
(BMI) nach Kromeyer-Hauschild et al. (2001) zur Beurteilung des Ernahrungs-

zustandes herangezogen werden.

BMI [Z-Scores]
o
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Abb. 7: BMI-Z-Scores aller Patienten < 18 Jahre (n=61) zu [B] und [E]
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Wie in Abbildung 7 zu sehen ist, kam es zu einer deutlichen Verbesserung der
Werte der 25. Perzentile von -1,8 auf -1,34. Auch das Maximum nahm deutlich
zu (1,78 vs. 1,91). Der Mittelwert zeigte eine statistisch auffallige Zunahme von
-0,79 auf -0,63 (p=0,086). Median, Minimum und 75. Perzentile unterlagen nur

leichten Schwankungen.

3.2.1.5 Body-Mass-Index (BMI)

Zur Einschatzung des Ernahrungszustandes der Erwachsenen wurde der
BMI herangezogen. Die Dystrophiegrenze wurde fur einen BMI < 19 definiert
(Yankaskas et al. 2004).

Fur 21 der 82 Patienten (25,6%) konnte der BMI ermittelt werden, davon
wurden sieben Patienten im Laufe des 24monatigen Beobachtungszeitraumes
18 Jahre alt, 14 Patienten waren bereits zu Beginn des Interventionsprogramms
18 Jahre und alter.

In der Gesamtdarstellung dieser 21 Patienten zeigte sich insgesamt eine

positive Entwicklungstendenz (Abb. 8a).
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Abb. 8a: BMI aller erwachsenen Patienten (n=21) zu [B] und [E]
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Bis auf den Median, der von 19,0 auf 18,7 abnahm, verbesserten sich alle
dargestellten Ausgangswerte um mindestens 0,5 Punkte (Minimum bei [B]: 15,2
vs. Minimum bei [E]: 15,7). Der 75. Perzentilwert erfuhr die grofRte Steigerung
von 20,5 auf 21,9. Die Verbesserung des Mittelwertes von 19,1 auf 19,7 ist
statistisch signifikant (p=0,028).

Die Einzeldarstellungen innerhalb der Altergruppen verdeutlichen die insgesamt
positive Entwicklungstendenz (Abb 8b).

Altersgruppe 3 Altersgruppe 4
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[B] [E] [B] [E]
Abb. 8b: Einzelverlaufsdarstellung des BMI der erwachsenen Patienten
von [B] zu [E] innerhalb der AG

Von den sieben Patienten der AG 3 befanden sich drei (42,9%) bei [B] mit
einem BMI = 19 in einem guten klinischen Ausgangszustand und konnten
diesen auch halten. Vier Patienten (57,1%) befanden sich zum Zeitpunkt
[B] in einem dystrophen Zustand, davon konnte sich ein Patient (Nr. 63) von
einem BMI = 18,8 auf einen BMI = 19,8 verbessern. Zwei weitere Patienten
mit Dystrophie (Nr. 62 und 64) blieben zwar mit ihren BMI-Werten unter 19,
konnten sich jedoch beide deutlich verbessern: Patient 62 steigerte sich um
15,8% von einem BMI = 15,2 auf 17,6, Patient 64 verbesserte sich um 6% von
16,7 auf 17,7.

Fur die Patienten der AG 3 ergab sich insgesamt eine statistisch auffallige
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Zunahme des Mittelwertes von 18,4 auf 19,3 (p=0,067) und eine Verschiebung
des Medians von 18,8 auf 19,8.

Die Erwachsenen der AG 4 (n=14) konnten den Mittelwert von 19,5 auf 19,9
verbessern, wahrend der Median von 19 auf 18,5 sank.

Acht Patienten (57,1%) befanden sich mit einem BMI = 19 zum Zeitpunkt [B]
in einem guten Ernahrungszustand. Zwei dieser Patienten (Nr. 69 und 74)
verschlechterten sich zu [E] auf Werte < 19. Sechs Patienten (42,9%) befanden
sich zu [B] in einem dystrophen Zustand, keiner konnte sich auf BMI-Werte
= 19 verbessern. Trotzdem steigerten Patient 75, 77 und 79 ihren BMI um mehr
als funf Prozent. Ein dystropher Patient (Nr. 70) verschlechterte sich um 9,4%
von einem BMI = 18,1 auf 16,4 (siehe 3.5).

In Abb. 8c wurde der BMI der Patienten mit Dystrophie bei [B], also einem
BMI < 19, und der BMI der Patienten mit BMI = 19 bei [B] den jeweiligen Werten
bei [E] gegenubergestellt.
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Abb. 8c: Entwicklung des BMI von [B] zu [E] der Patienten mit vs. ohne
Dystrophie bei [B]

Zehn der 21 Patienten (47,6%) befanden sich zu Beginn des Interventions-

zeitraumes [B] in einem dystrophen Ernahrungszustand. Der Mittelwert dieses
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Kollektivs lag bei 16,8 und verbesserte sich auf 17,3 bei [E]. Diese Veranderung
ist statistisch nicht auffallig oder signifikant. Der Median stieg von 16,6 auf 17,5.
Das Maximum lag bei [B] mit 18,8 noch knapp unter der Dystrophiegrenze, bei
[E] lag es mit 19,8 deutlich dartber, dies entspricht einer Verbesserung um 5,3%.
Insgesamt zeigte sich also eine Entwicklung hin zu besseren BMI-Werten.

In der Gruppe der Patienten mit gutem klinischen Zustand bei [B] (n=11) stieg
der Mittelwert von 21,3 auf 21,9. Auch diese Veranderung ist statistisch nicht
auffallig oder signifikant. Der Median nahm von 20,4 auf 21,7 zu. Die Werte der
25. und 75. Perzentile blieben nahezu unverandert, wahrend das Minimum ab-
(19 vs. 18,2) und das Maximum zunahm (26,5 vs. 27,8), also eine Zunahme

der Streubreite der Werte zu beobachten war.

3.2.2 Lungenfunktion und Keimbesiedelung

3.2.2.1 Forciertes expiratorisches Volumen nach einer Sekunde (FEV1)

Neben den anthropometrischen Daten wurde zur Beurteilung des klinischen
Zustandes der Patienten die Einsekundenkapazitat (FEV1) aus den spirome-
trischen Lungenfunktionstests herangezogen. Diese Untersuchung wird ab
einem Alter von sechs Jahren in der Regel einmal pro Jahr durchgefihrt (vgl.
2.2.2). Im Rahmen dieser Studie wurden in den Altersgruppen 2 bis 4 die jeweils
zeitnachste FEV1 den Ambulanzdaten der Patienten zu Beginn und Ende
des Interventionszeitraumes zugeordnet. Dies war fur 49 der insgesamt 59
Patienten (83,1%) der AG 2, 3 und 4 mdglich. Zehn Patienten konnten aufgrund
unvollstandiger (n=8), nicht vorhandener (n=1) oder nicht verwertbarer (n=1)
Lungenfunktionsdaten nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden.

Der Richtwert flr eine normale Lungenfunktion mit einer FEV12= 80% der Norm
wurde zum Zeitpunkt [B] von 49,2% (n=29), zum Zeitpunkt [E] von 40,7%
(n=24) der Patienten erreicht. Der Mittelwert lag mit 79,1% bei [B] und 75,3%
bei [E] unter dem Richtwert. Ein Patient (62) zeigte zu beiden Zeitpunkten
FEV1-Werte < 30%, ein anderer Patient (29) Werte > 120%, sodass sich eine
grofRe Spanne der Werte ergab (Abb. 9).

-33-



140- -
1304 n.s.
120- .
110-
100- "t e
SEum: '5:5:':':"':':"5:ﬂ
- 80- . e
604 - e
50-
40-
30- —_
20 . —
[B] [E]

Abb. 9: Einsekundenkapazitat (FEV1) von n=49 Patienten zu [B] und [E]

Insgesamt sechs Patienten (27, 28, 35, 50, 54, 74) verschlechterten sich von
einer FEV1 = 80% bei [B] auf Werte < 80% bei [E], finf davon um mehr als
15%.

Nur ein Patient (41) konnte sich ausgehend von einer eingeschrankten Lungen-
funktion auf FEV1-Werte > 80% verbessern, dabei betrug die Steigerung 27,8
Prozentpunkte.

Es konnte beobachtet werden, dass in der AG 4 70% der Patienten (7/10) eine
FEV1< 80% zum Zeitpunkt [B] aufwiesen. In den AG 2 und 3 waren es jeweils
50%.

3.2.2.2 Korrelation zwischen LSG und FEV1

Um zu uberprufen, ob ein guter klinischer Zustand mit guter Lungenfunktion
einhergeht und umgekehrt ein schlechter Gesundheitszustand mit niedrigeren
Werten in der Lungenfunktion, wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman r berechnet. Dabei wurde fur die Patienten bis 18 Jahre das LSG
als Maly fur den Ernahrungszustand herangezogen (vgl. 3.2.1.3) und den
jeweiligen Werten der FEV1 zu den Zeitpunkten [B] und [E] gegentber gestelit.

Dabei wurden auch die Patienten bericksichtigt, fur die nur zu einem Zeitpunkt
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Daten aus der Lungenfunktion vorlagen (n=4 bei [B], n=1 bei [E]), sodass der
Spearman-Korrelationskoeffizient fur 36 Patienten bei [B] und 33 Patienten bei
[E] berechnet und die zusammengehdrigen Wertepaare in einer Punktwolke
graphisch dargestellt werden konnten.

Fur den Zeitpunkt [B] konnte bei einem Korrelationskoeffizient von r=0,28
(p=0,1) kein enger Zusammenhang zwischen LSG und FEV1 festgestellt werden.
Ein guter klinischer Zustand mit einem LSG = 90% ging nicht zwingend mit einer
guten Lungenfunktion (FEV1 > 80%) einher. So erreichten beispielsweise vier
Patienten (Nr. 36, 37, 38, 41) bei einem LSG von deutlich Gber 90% lediglich
Einsekundenkapazitaten zwischen 60 und 70%, wahrend drei Patienten (Nr. 34,
35, 53) trotz eines ungunstigen klinischen Zustandes mit einem LSG < 90%
gute Ergebnisse in der Lungenfunktion (FEV1 > 80%) aufweisen konnten.

Zum Zeitpunkt [E] konnte bei einem Spearmankoeffizienten von r=0,38
(p=0,03) ein statistisch signifikante, aber sehr lockere Korrelation zwischen
LSG und FEV1 festgestellt werden. Auch hier konnte beobachtet werden, dass
Patienten trotz guten Ernahrungszustandes eine eingeschrankte Lungenfunktion
aufwiesen und umgekehrt Patienten im unglnstigen Ernahrungszustand gute

Werte in der Lungenfunktion erreichen konnten.
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Abb.10a: Korrelation zwischen LSG und FEV1zu [B], r=0,28
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Abb.10b: Korrelation zwischen LSG und FEV1zu [E], r=0,38
3.2.2.3 Korrelation zwischen BMI und FEV1

Analog zu 3.2.2.2 wurde fur die Erwachsenen der BMI als MalR fur den
Ernadhrungszustand der Einsekundenkapazitdt gegenlbergestellt. Dabei
wurden auch die Patienten berlcksichtigt, die im Laufe des Beobachtungs-
zeitraumes 18 Jahre alt wurden (vgl. 3.2.1.5), ebenso diejenigen, fur die nur
zu einem Zeitpunkt Daten aus der Lungenfunktion vorlagen (jeweils n=2 zu
[B] und [E]). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman konnte jeweils fur 19
Patienten berechnet werden. Zu beiden Zeitpunkten konnte mit einem r=0,70
bei [B] und r=0,69 bei [E] eine statistisch signifikante Korrelation zwischen BMI
und FEV1 festgestellt werden (p=0,0009 vs. p=0,001). Mehr als die Halfte der
Patienten (10/19 bei [B] und 11/19 bei [E]) befand sich mit einem BMI < 19 in
einem ungunstigen Ernahrungszustand und zeigte meist auch mit Werten fir

die FEV1 von deutlich unter 80% eine eingeschrankte Lungenfunktion.
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Abb.11a: Korrelation zwischen BMI und FEV1zu [B], r=0,70
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Abb.11b: Korrelation zwischen BMI und FEV1zu [E], r=0,69
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3.2.2.4 Keimbesiedelung

Fur alle Patienten (n=82) konnten flir den Beobachtungszeitraum die Daten
der Mikrobiologie zur Keimbesiedelung aus Sputum oder Rachenabstrich
ausgewertet werden. Diese wurden flr das gesamte Kollektiv und getrennt
nach Altersgruppen untersucht.

In Anlehnung an die Erfassung der mikrobiologischen Daten im CFAS wurden
die verschiedenen Arten der Keimbesiedelung vereinfacht zusammengefasst.

Daraus ergab sich flr das Gesamtkollektiv folgende Keimverteilung (Tabelle 5):

Tabelle 5: Keimverteilung im Gesamtkollektiv (n=82)

Klasse | Definition Ar)zahl Anteil in %
Patienten

0 Kein Keim nachweisbar 1/82 1,2%

Zeitweilige Besiedelung mit H. influenza, S.
aureus, P. aeruginosa oder anderen Keimen

64/82 78,0%

Chronische Besiedelung mit P. aeruginosa
uber gesamten Beobachtungszeitraum

3 Infektion mit B. cepacia 5/82 6,1%

12/82 14,6%

Bei fast allen Patienten (98,8%) konnten im Beobachtungszeitraum Keime
nachgewiesen werden. Den grof3ten Anteil mit 78% (64/82) bildete dabei die
zeitweilige Besiedelung mit H. influenza, S. aureus, P. aeruginosa oder anderen
Keimen. Eine chronische Besiedelung mit P. aeruginosa konnte bei 14,6%
(12/82) der Patienten beobachtet werden und eine Infektion mit B. cepacia bei
6,1% (5/82).

Nur bei einem Patienten konnte Uber den gesamten Zeitraum hinweg kein Keim
nachgewiesen werden.

Bezuglich der Pravalenz der Keime in den vier Altersgruppen ergab sich
folgendes Bild (Abb. 12):
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Abb.12: Pravalenz der klassifizierten Keime nach AG

In den Altersgruppen 1-3 Uberwog die zeitweilige Besiedelung mit H. influenza,
S. aureus, P. aeruginosa oder anderen Keimen (KI.1) mit einem Anteil von 100%
(23/23) in AG 1, 79,3% (23/29) in AG 2 und 81,3% (13/16) in AG 3 deutlich. Der
Anteil der Keimbesiedelung dieser Art lag in der AG 4 bei 35,7% (5/14).

Die meisten Patienten mit einer chronischen Besiedelung mit P. aeruginosa
fanden sich bei den Erwachsenen (AG 4) mit einem Anteil von 50% (7/14) in
dieser Altersgruppe. In der AG 1 wies kein Patient, in der AG 2 drei Patienten
(10,3%) und in der AG 3 zwei Patienten (12,5%) eine chronische Pseudomonas-
Besiedelung auf.

Von den funf Patienten, bei denen eine Infektion mit B. cepacia nachgewiesen
werden konnte, befanden sich zwei in der AG 2 (2/29: 6,9%), einer in der AG 3
(1/16: 6,3%) und zwei in der AG 4 (2/14: 14,3%).

-39-



3.3 Ernahrungstherapeutische MaBnahmen

Das auf CF-Patienten abgestimmte Erndhrungsinterventionsprogramm der
Universitatskinderklinik Tudbingen beinhaltete neben Ernahrungsberatungen
die Durchfihrung und Auswertung von Ernahrungsprotokollen sowie spezielle
Angebote wie Kinder- und Enzymschulungen und Lehrkiuche durch eine auf
Mukoviszidose spezialisierte Diatassistentin. Die folgenden Ergebnisse be-

ziehen sich wie bisher auf das Patientenkollektiv ohne Sondergruppe (n= 82).

3.3.1 Ernahrungsberatung

Die Auswertung der Ernahrungsberatungen (EB) als Teil des Interventions-
programms beschrankte sich auf eine quantitative Erfassung dieser MalRnahme,
da Inhalt, Dauer und auch die Notwendigkeit der Beratungsgesprache individuell
auf den einzelnen Patienten abgestimmt wurden (vgl. 2.3.1).

Insgesamt konnten im Beobachtungszeitraum 217 Ernahrungsberatungen
durchgefuhrt werden. Vier der 82 Patienten (4,9%) verweigerten die Beratungs-
gesprache, jeweils ein Patient pro AG. Bei weiteren funf Patienten (6,1%)
- je zwei Patienten in der AG 1 und 2 und ein Patient in der AG 4 - war keine
Ernahrungsberatung notwendig, aufgrund eines guten klinischen Zustandes
bzw. eines umfassenden Wissensstandes bezuglich ernahrungstherapeu-
tischer Mallnahmen. Somit konnten bei 73 Patienten Ernahrungsberatungen
durchgefiihrt werden, im Mittel also x= drei Gesprache pro Patient innerhalb
des Beobachtungszeitraumes.

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der Ernahrungsberatungen pro Altersgruppe

sowie den jeweiligen Anteil der Patienten, die keine Beratung erhalten haben.
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Abb.13: Verteilung der Patienten auf die Anzahl durchgeftihrter Erndhrungs-

beratungen nach AG

In der AG 1 wurden bei 87,0% der Patienten (20/23) Ernahrungsberatungen
durchgefuhrt, dabei fanden in 50% der Falle (10/20) zwei, bei 20% (4/20) drei
Gesprache im Beobachtungszeitraum statt. 25% der Patienten (5/20) erhielten
mehr als drei Beratungen. Bei einem Patienten wurde nur eine EB durchgeflhrt
(1/20: 5%).

Von den 29 Patienten der AG 2 erhielten 89,7% (26/29) Ernahrungsberatungen,
davon 46,2% (12/26) mehr als drei, 26,9% (7/26) zwei und 23,0% (6/26) drei
Beratungen. Bei einem Patienten fand eine EB statt.

In der AG 3 fanden bei 93,8% der Patienten (15/16) Beratungsgesprache statt,
dabei erhielten 40,0% (6/15) drei, 26,7% (4/15) mehr als drei, 20% (3/15) zwei
und 13,3% (2/15) eine EB.

Zehn der zwolf erwachsenen Patienten der AG 4 (83,3%) nutzten das Angebot
der Ernahrungsberatung. Mit 33,3% der Patienten (4/12) wurden zwei, mit 25%
(3/12) mehr als drei und mit 16,7% (2/12) drei Beratungsgesprache durch-
gefuhrt. 25% (3/12) erhielten im Beobachtungszeitraum eine EB.

Die mit x= drei EB pro Patient in 24 Monaten Beobachtungszeitraum
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angegebene durchschnittliche Anzahl an Beratungsgesprachen fand bei 24,7%
(18/73) der Patienten statt. 32,8% (24/73) der Patienten erhielten mehr als drei,
42,5% (31/73) weniger als drei Beratungen.

Insgesamt befanden sich n=24 Patienten zu Beginn der Interventionen in
einem schlechten Erndhrungszustand (LSG < 90%, BMI < 19) (vgl. 3.2.1.3
und 3.2.1.5). Mit ihnen wurden durchschnittlich mehr als drei Ernahrungsbe-
ratungen durchgefiihrt (x=3,5). 50% dieser Patienten (12/24) konnten ihren

Ernahrungszustand verbessern.

3.3.2 Ernahrungsprotokoll

Das Ernahrungsprotokoll (EP) stellt eine wichtige MalRnahme im Rahmen
der intensivierten Ernahrungstherapie dar, da es Aufschluss uber das Ernah-
rungsverhalten und die Energiezufuhr unter alltaglichen Bedingungen bei
CF-Patienten geben kann (vgl. 2.3.2). Neben der quantitativen Erfassung
der durchgefuhrten Protokolle im Beobachtungszeitraum sowie der mit den
Patienten nach Auswertung abschlieend besprochenen Protokolle, wurde
anhand der Energieaufnahme in % der DGE-Altersnorm die Qualitat der

Protokolle bewertet.

3.3.2.1 Quantitative Auswertung der Ernahrungsprotokolle

Die Gesamtzahl der im Beobachtungszeitraum durchgefluhrten Ernéahrungspro-
tokolle belief sich auf 137 Protokolle von 70 Patienten (x=2,0 EP pro Patient),
da zwolf (14,6%) der insgesamt 82 Patienten die Anfertigung eines Protokolls
verweigerten. EIf der 70 Patienten (15,7%) erstellten ein Ernahrungsprotokoll
und verweigerten anschlielend die Dokumentation weiterer Protokolle. Nach
Abzug dieser Patienten ergab sich ein korrigierter Mittelwert von Xkor.=2,1
Protokollen pro Patient (126 EP / 59 Patienten) im Beobachtungszeitraum.

Die Verteilung der Ernahrungsprotokolle nach Anzahl innerhalb und im Vergleich
zwischen den Altersgruppen ist in Abbildung 14 dargestellt. Dabei sind die

Patienten, die das EP von vornherein ablehnten, gesondert dargestellt (,-1%),
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und diejenigen, die nach der Erstellung eines Protokolls weitere verweigerten,

wurden mit unter ,1 Protokoll erstellt“ erfasst.
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Abb.14: Verteilung der Patienten auf die Anzahl durchgefiihrter Erndhrungs-
protokolle nach AG

In der AG 1 haben 56,5% der Patienten (13/23) zwei Protokolle gefuhrt, 17,4%
(4/23) erstellten drei, 13,0% (3/23) ein und 4,3% (1/23) vier Ernahrungspro-
tokolle. Zwei Patienten (8,7%) wollten kein EP erstellen und ein Patient (4,3%)
verweigerte weitere nach Erstellung des ersten Protokolls. Insgesamt ergab
sich daraus fiir diese Altersgruppe ein Mittelwert von x=1,9 bzw. Xkor.=2,2
Ernahrungsprotokollen pro Patient in 24 Monaten.

In der AG 2 fuhrten 55,2% der Patienten (16/29) zwei EP und jeweils 17,2%
(5/29) ein bzw. drei Protokolle. 10,3% (3/29) lehnten die Erstellung eines
Protokolls ab und 10,3% (3/29) verweigerten dies nach Anfertigung des ersten
Protokolls. Damit konnten im Beobachtungszeitraum durchschnittlich x=1,8
bzw. xkorr=2,1 Protokolle pro Patient angefertigt werden.

37,5% der Patienten (6/16) in der AG 3 fuhrten zwei, 18,8% (3/16) drei

Protokolle. Ebenfalls drei Patienten erstellten ein Protokoll und lehnten alle
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weiteren ab. 25% (4/16) verweigerten grundsatzlich die Fihrung eines Ernah-
rungsprotokolls. Fir diese Altersgruppe lag der Mittelwert bei x=1,5 bzw.
Xkor.=2,3 Protokollen pro Patient.

Bei den Erwachsenen der AG 4 fuhrten 50% (7/14) ein Protokoll, davon
wollten vier anschlielend kein weiteres EP erstellen. 28,6% (4/14) fertigten
zwei Protokolle an, wahrend die verbliebenen 21,4% (3/14) der Patienten die
Erstellung eines EP verweigerten. Insgesamt wurden im Mittel x=1,1 bzw.
xkorr=1,6 EP pro Patient angefertigt.

Die mit x=2 EP pro Patient angegebene durchschnittliche Anzahl an Ernah-
rungsprotokollen im Beobachtungszeitraum konnte mit 55,7% (39/70) der
Patienten durchgefuhrt werden. 25,7% (18/70) erstellten ein und 18,6% (13/70)
2 3 Protokolle.

Eine gesonderte Nachbesprechung des Protokolls nach dessen Analyse fand
in 82,5% der Falle (113/137) statt.

3.3.2.2 Energieaufnahme

Zur Beurteilung der Qualitat der Ernahrung der CF-Patienten wurde aus den
Angaben der Erndhrungsprotokolle die Energieaufnahme in % der DGE-
Altersnorm als Mal fir die Wertigkeit der Energiezufuhr herangezogen. Somit
konnten die Protokolle eines Patienten hinsichtlich individueller Veranderungen
in der Energiezufuhr als auch die Energieaufnahmen der Patienten unter-
einander verglichen werden.

Nach Dockter (1997) liegt die Empfehlung fir die Energiezufuhr flur CF-
Patienten bei 100%-110% DGE (vgl. 2.3.2).

Die Auswertung des ersten Ernahrungsprotokolls, welches von 70 Patienten
angefertigt wurde, ergab eine durchschnittliche Energieaufnahme von 106,2%
DGE, die damit Uber der Mindestempfehlung der DGE fur Mukoviszidose-
patienten lag. Fur 55,7% (39/70) der Patienten konnte eine Energiezufuhr
von 2 100% DGE im Rahmen des ersten Protokolls berechnet werden, 44,3%
(31/70) nahmen weniger als 100% der empfohlenen Energie auf.

Ein zweites EP wurde von 52 Patienten angefertigt, dabei ergab die Auswertung
bei 63,5% (33/52) der Patienten eine Energiezufuhr = 100% DGE, wahrend
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36,5% (19/52) weniger als 100% der empfohlenen Energie aufnahmen. Die
durchschnittliche Energiezufuhr lag mit 107,4% DGE leicht Uber dem Mittelwert
des EP1, insgesamt fand sich im Vergleich der Energieaufnahmen in % DGE
zwischen erstem und zweitem Protokoll der 52 Patienten keine statistisch
auffallige oder signifikante Veranderung (p=0,61).

Dreizehn Patienten fertigten im Beobachtungszeitraum ein drittes EP an,
wovon 61,5% (8/13) uber und 38,5% (5/13) unter der Empfehlungsgrenze der
DGE fur die Energieaufnahme bei Mukoviszidose lagen. Die durchschnittliche
Energiezufuhr war mit 113,7% DGE im Vergleich zu den Werten von EP1
und EP2 am hochsten. Es konnte jedoch auch hier keine statistisch auffallige
oder signifikante Veranderung der Energieaufnahme zwischen EP2 und EP3
festgestellt werden (p=0,31).

Die folgende Abbildung fasst die bisher genannten Ergebnisse zur Energiezufuhr
zusammen.

n.s. n.s.
100+

Energieaufnahme

222 < 100% DGE
EZ4 > 100% DGE

Anzahl der Patienten [%]
3

EPM  EP2  EP3
Erndhrungsprotokoll

Abb.15a: Prozentualer Anteil der Patienten mit einer Energiezufuhr von
< 100% bzw. = 100% DGE bei EP1, EP2 und EP3

Neben der oben dargestellten Bewertung der Ernahrungsprotokolle nach

Erlangung der von der DGE empfohlenen Energiezufuhr von mindestens 100%,
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wurden die einzelnen Protokolle fur jede der vier Altersgruppen nach Mittelwert
+ SD der Energieaufnahme ausgewertet. Abbildung 15b stellt diese Analyse in

der Ubersicht und Tabelle 6 die der Abbildung zugrunde liegenden Daten dar.
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Abb.15b: Mittelwerte + SD der Energiezufuhr in [% DGE] von EP1, EP2 und EP3
fir jede AG

Tabelle 6: Anzahl der Patienten und Mittelwerte + SD der Energiezufuhr
in [% DGE] von EP1, EP2 und EP fiir jede AG

EP 1 EP 2 EP 3

h=21 n=18 n=5
AGT "106.0 + 22.2% DGE | 1171 + 18.4% DGE | 139.0 + 28.2% DGE

....h=26 | n=21 n=s5_
AG2 |"1075+283% DGE | 102,6 + 22.0% DGE | 97.8 + 21.1% DGE

h=12 n=9 n=3
AG3 7102.7 + 20.8% DGE | 103.7 + 21.4% DGE | 98,0 + 16,5% DGE

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, n=11 n=4 n=0
AG4 1 406.9+350%DGE | 97.0+9.6% DGE entfallt
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Zusammengefasst zeigte sich in allen Altersgruppen flr das EP1 eine durch-
schnittliche Energiezufuhr, die den Empfehlungen der DGE entsprach. Dies
konnte auch fur das EP2 mit Ausnahme der Protokolle aus der AG 4 festgestellt
werden. Die Durchschnittswerte des EP3 lagen dann in AG 2 und AG 3 knapp
unter der empfohlenen Energieaufnahme von mindestens 100% DGE. Fur die
AG 1 konnte von Protokoll zu Protokoll jeweils eine Steigerung der mittleren
Energiezufuhr festgestellt werden.

Die Veranderung der durchschnittlichen Energieaufnahme von EP1 zu EP2
bzw. von EP2 zu EP3 war in keiner Altersgruppe statistisch auffallig oder

signifikant.

3.3.3 Kinderschulung

Die Kinderschulung (nach Palm et al. 2000, vgl. 2.3.3) wurde im Rahmen des
intensivierten Ernahrungsprogramms zusatzlich, insbesondere fur Grundschul-
kinder (AG 2), angeboten. Ziel war es, moglichst viele Patienten der AG 2 flr die
Kinderschulung zu motivieren und diese mit ihnen durchzufihren. Die Umsetz-
barkeit eines solchen freiwilligen Therapieangebots sollte anhand der Zahl der
geschulten Patienten im Beobachtungszeitraum Uberpruft werden. Auch hier
gab es Patienten, die die Teilnahme an diesem Schulungsangebot ablehnten,
insgesamt drei von 29 Patienten (10,3%) der AG 2. Mit vier Patienten dieser
Altersgruppe (13,8%) konnte im Beobachtungszeitraum keine Schulung durch-
gefuhrt werden, ohne dass diese ausdrlcklich verweigert wurde. Die Ursache
lag in erster Linie in der fir die Kinderschulung notwendigen Zeitinvestition, die
von Seiten der Patienten nicht geleistet werden konnte.

Es wurden demnach 75,9% (22/29) der Patienten der AG 2 geschult, davon
fanden mit 86,4% (19/22) eine und mit 13,6% (3/22) zwei Kinderschulungen
statt. Neben den Patienten der AG 2 wurde mit insgesamt sechs Patienten aus
anderen Altersgruppen eine Kinderschulung durchgefuhrt. Davon waren funf
aus der AG 1, die im Laufe des Beobachtungszeitraumes das Grundschulalter
erreichten und eine Patientin aus der AG 3, die Interesse an diesem Schulungs-

programm zeigte.

47-



Insgesamt wurden im 24monatigen Beobachtungszeitraum 31 Kinderschu-

lungen durch die Diatassistentin durchgefuhrt.

3.3.4 Lehrkuche

Die Lehrkliche als freiwilliges Angebot im Rahmen der intensivierten Ernah-
rungstherapie (vgl. 2.3.4) wurde im Beobachtungszeitraum 49-mal durch-
gefuhrt. 25,6% (21/82) der Patienten nutzten dieses Angebot, deren Verteilung
auf die Altersgruppen in Tabelle 7 dargestellt ist.

Tabelle 7: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten pro AG mit Teilnahme
an der Lehrkiiche (n=21)

Anzahl Pat. Anteil in %
AG 1 4/21 19,0%
AG 2 12/21 57,1%
AG 3 2/21 9,5%
AG4 3/21 14,3%

Neben der uUberdurchschnittlichen Teilnahme der Patienten der AG 2 an der
Lehrklche fiel zudem auf, dass 62,0% (13/21) der Patienten das Angebot
mehrfach nutzten, trotz des damit verbundenen zeitlichen Aufwands: sechs
Patienten besuchten viermal, drei Patienten dreimal und vier Patienten zweimal
die Lehrkiche. Die verbleibenden acht Patienten (38%) nahmen im Beobach-

tungszeitraum einmal an einer Schulung in der Lehrkuche teil.

3.3.5 Enzymschulung
Dieser Teil des Ernahrungsinterventionsprogramms fur Patienten mit

besonderem Schulungsbedarf hinsichtlich der Enzymdosierung und -einnahme

wurde im Beobachtungszeitraum 15-mal mit insgesamt 13 der 82 Patienten
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(15,6%) durchgefuhrt. 46,2% (6/13) der Patienten waren in der AG 2, jeweils
23,1% (3/13) in den AG 1 und 3 und 7,7% (1/13) in der AG 4 zu finden. Zwei
Patienten der AG 2 erhielten je zwei Enzymschulungen und elf Patienten

jeweils eine Schulung.

3.4 Sondergruppe

Die Ergebnisse der in der bisherigen Auswertung nicht berucksichtigten
Sondergruppe werden in den folgenden Kapiteln dargestellt (vgl. Einleitung
zu Kapitel 3). Dabei handelt es sich um sechs Patienten des Gesamtkol-
lektivs (n=88), die aufgrund ihrer besonderen klinischen Ausgangssituation
mit Ernahrung Uber eine PEG (n=5) und Zustand nach Lungentransplantation

(n=1) gesondert betrachtet werden mussten.

3.4.1 Altersverteilung

Zu Beginn des Ernahrungstherapieangebots [B] lag die Altersspanne
der Patienten der Sondergruppe zwischen einem und 30 Jahren, bei [E]
entsprechend des Interventionszeitraumes zwischen drei und 32 Jahren. Im
Mittel betrug das Alter bei [B] 13,5 Jahre bzw. 15,5 Jahre bei [E].

Zwei der funf PEG-Patienten gehorten zur AG 1, einer zur AG 2 und zwei zur
AG 4. Die transplantierte Patientin gehorte ebenfalls zur AG 4.

Von den sechs Patienten der Sondergruppe waren vier mannlich und zwei

weiblich.

3.4.2 Ernahrungszustand der Patienten zu Beginn und Ende

des Interventionszeitraumes

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes der Sondergruppe wurden das

Langensollgewicht (LSG), der Body-Mass-Index (BMI), das forcierte expira-
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torische Volumen in einer Sekunde (FEV1) und die Keimbesiedelung der Lunge
herangezogen. Die Definitionsgrenzen fur einen normalen Gesundheitszustand
wurden analog zum Gesamtkollektiv ohne Sondergruppe verwendet (vgl. 3.2).
Von der Berechnung der Z-Scores fur Kdrpergewicht und -lange wurde fir
die Sondergruppe abgesehen, da diese aufgrund der daflr vorliegenden
Referenzwerte (vgl. 3.2.1.1 und 3.2.1.2) nur fur drei der sechs Patienten

moglich und damit die Auswertung sehr eingeschrankt war.

3.4.2.1 Langensollgewicht (LSG)

Das Langensollgewicht konnte fur drei Patienten (Nr. 100, 101 und 102) mit PEG-
Sonde berechnet werden. Alle drei Patienten befanden sich zum Zeitpunkt [B]
mit einem LSG > 90 (x=97) in einem guten klinischen Zustand, zwei Patienten
konnten diesen guten Zustand halten. Ein Patient (102) verschlechterte sich
von einem LSG = 93% bei [B] auf einen Wert von 87% bei [E].

3.4.2.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI zur Einschatzung des Ernahrungszustandes wurde fur die drei
erwachsenen Patienten (Nr. 103, 104 und 200), davon zwei mit PEG und eine
transplantierte Patientin, herangezogen. Alle drei Patienten lagen bei [B] mit
einem BMI < 19 unter der definierten Dystrophiegrenze (x=17,0). Die beiden
Patienten mit PEG-Sonde lagen auch bei [E] noch unter dieser Grenze, wobei
sich ein Patient (Nr. 103) um 7,5% von einem BMI = 17,3 auf 18,6 verbessern
konnte, wahrend bei dem anderen Patienten (Nr. 104) keine Anderung der
Werte festzustellen war (BMI = 16,0 vs. 16,1) (siehe 3.5). Die Patientin mit
Zustand nach Lungentransplantation verbesserte ihren BMI um 12,4% von 17,8

auf 20,0 und befand sich damit bei [E] in einem guten klinischen Zustand.

3.4.2.3 Lungenfunktion

Eine Untersuchung der Lungenfunktion konnte bei vier der sechs Patienten der

Sondergruppe durchgefihrt werden, da diese erst ab der AG 2 durchgeflhrt
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werden kann (vgl. 3.2.2.1) und zwei PEG-Patienten zur AG 1 gehdrten.

Eine gute Lungenfunktion mit FEVi-Werten = 80% zu [B] und [E] fand sich
bei einem Patienten mit PEG-Sonde (Nr. 102) und bei der transplantierten
Patientin (Nr. 200).

Die beiden anderen erwachsenen Patienten mit PEG (103 und 104) zeigten
mit FEV1-Werten < 80% eine schlechtere Lungenfunktion. Patient Nr. 103
verschlechterte sich von 77,5% bei [B] auf 70,5% bei [E], Patient Nr. 104 wies
zu beiden Zeitpunkten sehr schlechte Lungenfunktionswerte auf (17,0% vs.
16,8%) (siehe 3.5).

3.4.2.4 Keimbesiedelung

Ahnlich zum Patientenkollektiv ohne Sondergruppe zeigte sich innerhalb der
Sondergruppe ein deutliches Uberwiegen der Keime der Klasse 1, also eine
zeitweilige Besiedelung mit H. influenza, S. aureus, P. aeruginosa oder anderen
Keimen. Dies konnte bei vier der sechs Patienten festgestellt werden. Bei
einem erwachsenen Patienten (Nr. 104) konnte eine chronische Besiedelung
mit P. aeruginosa beobachtet werden, bei einem anderen Patienten (Nr. 102)

eine Infektion mit B. cepacia.

3.4.3 Ernahrungstherapeutische Malknahmen

Mit den Patienten der Sondergruppe wurde ebenfalls die intensivierte Ernah-
rungstherapie durchgefuhrt und die besonderen Umstande mit zusatzlicher
Ernahrung uber eine PEG-Sonde (n=5) bzw. der Zustand nach Lungentrans-

plantation (n=1) entsprechend berucksichtigt.

3.4.3.1 Ernahrungsberatung

Im Rahmen der Ernahrungsberatungen wurden neben den individuellen
Bedurfnissen insbesondere bei den funf PEG-Patienten die Besonderheiten

der zusatzlichen Erndhrung Gber die PEG thematisiert.
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Mit den sechs Patienten der Sondergruppe konnten im Beobachtungszeitraum
im Mittel x=3,8 Ernahrungsberatungen durchgefiihrt werden, also durch-
schnittlich mehr Beratungen als im Patientenkollektiv ohne Sondergruppe
(x=3,0).

Dabei erhielt ein Patient zwei Beratungen, zwei Patienten drei und jeweils
ein Patient vier, finf und sechs Beratungen. Die beiden Patienten (Nr. 103
und 104) mit den meisten Beratungen waren gleichzeitig diejenigen mit dem
schlechtesten korperlichen Zustand trotz PEG (vgl. 3.4.2.4).

Keiner der Patienten verweigerte die Beratungsgesprache.

3.4.3.2 Ernahrungsprotokoll

Die Patienten der Sondergruppe fuhrten im Beobachtungszeitraum ein (n=1)
bzw. zwei (n=5) Erndhrungsprotokolle, im Mittel also x=1,8 EP pro Patient.
Kein Patient verweigerte die Erstellung eines Protokolls.

Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle nach der Energieaufnahme in % DGE
ergab fur das erste Protokoll (n=6) im Mittel eine Energiezufuhr von 111,2%
DGE, die damit uber der Empfehlung der Energiezufuhr fur CF-Patienten lag.
Zwei Patienten (Nr. 100 und 103) erreichten die empfohlene Energiezufuhr von
= 100% DGE nicht.

Die Auswertung des zweiten Protokolls (n=5) zeigte flir alle Patienten eine
Energiezufuhr von = 100% DGE, der Durchschnitt lag bei 120,6% DGE. Alle
Patienten mit einer PEG (n=4) konnten die Energiezufuhr im Vergleich zu
EP1 um durchschnittlich 10 Prozentpunkte steigern. Die lungentransplantierte
Patientin zeigte bei EP2 im Vergleich zu EP1 eine geringere Energiezufuhr,

trotzdem lag sie auch beim zweiten Protokoll Gber der DGE-Empfehlung.

3.4.3.3 Sonstige Schulungsangebote

Von den zusatzlichen Angeboten des intensivierten Ernahrungsprogramms
machte ein Patient (Nr. 102) der Sondergruppe Gebrauch. Er erhielt eine Kinder-
schulung und besuchte im Beobachtungszeitraum viermal die Lehrkiche.

Die verbleibenden funf Patienten der Sondergruppe gehdrten aufgrund ihrer
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Altersgruppen (n=2 in AG 1, n=3 in AG 4) nicht zur Zielgruppe der Kinder-
schulung und nahmen nicht an einer Lehrktche teil.
Mit keinem Patienten der Sondergruppe wurde eine Enzymschulung durch-

gefuhrt.

3.5 Einzelverlaufe

Im Rahmen der Auswertung der klinischen Parameter fielen einige Patienten
in Bezug auf ihre gesundheitliche Entwicklung besonders auf. Diese sollten
hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes und den ernahrungstherapeutischen
Interventionen gesondert betrachtet werden, um einen moglichen Zusam-
menhang darstellen zu kénnen. Die Reihenfolge stellt dabei keine Wertung
dar, sondern erfolgt in aufsteigender Nummerierung.

Patient 24 (AG 2) fiel in erster Linie durch eine deutliche Verschlechterung
des LSG von 101% bei [B] auf 88% bei [E] auf (vgl. 3.2.1.3). Entsprechend
verschlechterten sich auch die Werte des BMI-Z-Scores (-0,12 vs. -1,26). Bei
Betrachtung der der Berechnung zugrunde liegenden Parameter KL und KG
zeigte sich ein deutliches Langenwachstum im Beobachtungszeitraum von
116 cm bei [B] auf 127 cm bei [E] bei nur geringflgiger Zunahme des Korper-
gewichts (21,2 kg vs. 22,6 kg). Eine Gewichtszunahme von 1,4 kg innerhalb
von zwei Jahren ist auch im Rahmen eines Wachstumsschubs, bei dem die
Gewichtszunahme haufig zeitverzdgert erfolgt, als zu gering einzuschatzen.
Zudem verliel3 der Patient seine Gewichtsperzentile (75. Perzentile bei [B] vs.
25. Perzentile bei [E] (Perzentilen enthommen aus Reinken et al. 1980)), was
auf eine deutliche Verschlechterung des Ernahrungszustandes hinwies. Die
erstellten Ernahrungsprotokolle zeigten eine deutliche Steigerung der Energie-
aufnahme von 95% DGE (EP1) auf 128% DGE (EP2) auf, die damit bei EP2
nahezu der Empfehlung der DGE flr Mukoviszidosepatienten mit Dystrophie
entsprach (vgl. 2.3.2 und 3.3.2.2). Die Energieaufnahme war demnach dem
Ernadhrungszustand angepasst, auch fanden im Beobachtungszeitraum vier
Ernahrungsberatungen statt, sodass von einer ausreichenden Intervention

durch die Diatassistentin ausgegangen werden konnte. Allerdings lag bei
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diesem Patienten eine Infektion mit B. cepacia vor, was auf eine fortgeschrittene
Lungenbeteiligung hindeutete (Liou et al. 2001a). Der damit gegebene negative
Einfluss auf die gesundheitliche Entwicklung lieferte eine mdgliche Erklarung
fur die geringe Gewichtszunahme.

Patient 70 (AG 4) war bereits zu Beginn des Beobachtungszeitraumes mit
einem BMI = 18,1 dystroph. Bei gleichbleibender Korperlange kam es zu
einem Gewichtsverlust von 4,1 kg und einer entsprechenden Abnahme
des BMI auf 16,4 bei [E]. Auch die bereits deutlich eingeschrankte Lungen-
funktion verschlechterte sich weiter (FEV1=41,9% vs. 36,4%) bei chronischer
Besiedelung mit P. aeruginosa. Damit lie3 sich der in der Literatur immer
wieder beschriebenen Zusammenhang zwischen chronischer Pseudomonas-
Infektion und schlechten Lungenfunktionswerten (Bell et al. 1998, Yankaskas
et al. 2004) sowie die auch in dieser Arbeit festgestellte Korrelation zwischen
FEV1 und BMI nachvollziehen (vgl. 3.2.2.3). An ernahrungstherapeutischen
Mallnhahmen wurden insgesamt sechs Beratungen, zwei Ernahrungspro-
tokolle und eine Schulung in der Lehrkiche durchgeflhrt, was auf eine hohe
Motivation des Patienten (Zeitaufwand! vgl. 2.3.1, 2.3.2, 2.3.4) und intensive
Bemuhungen seitens der Diatassistentin hinwies, den Gesundheitszustand
zu stabilisieren. Der Vergleich der beiden EP zeigte eine Verbesserung der
Energieaufnahme von deutlich unter der DGE-Empfehlung liegenden 73%
auf 102%. Der letztere Wert entsprach zwar lediglich den Empfehlungen der
DGE fur normal gedeihende Mukoviszidosepatienten (vgl. 2.3.2), war jedoch
im Hinblick auf den schlechten Ernahrungszustand des Patienten positiv zu
bewerten. Patienten mit Dystrophie und stark eingeschrankter Lungenfunktion
konnen meist ihren durch die vermehrte Atemarbeit hohen Energiebedarf nicht
decken. Dazu kommen haufig Inappetenz und Ubelkeit, die die Nahrungs-
aufnahme einschranken, weshalb sie deutlich hinter den Empfehlungen der
DGE zurtckbleiben (s. Kapitel 1.2). An diesem Beispiel lie3 sich die Problematik
eines schlechten Ernahrungszustandes nachvollziehen, der trotz intensiver
Bemuhungen weder stabilisiert noch verbessert werden konnte.

Patient 104 (AG 4) bot ein ahnliches Bild, nahm allerdings in ernahrungsthe-
rapeutischer Hinsicht aufgrund der angelegten PEG eine Sonderstellung ein.

Trotz PEG und intensiver ernahrungstherapeutischer Bemuihungen mit sechs
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Beratungen und zwei Protokollen konnte der schlechte Ernahrungszustand mit
BMI-Werten von 16,0 bzw. 16,1 nicht verbessert werden. Die Energiezufuhr
konnte zwar von 108% DGE auf 127% DGE gesteigert werden und entsprach
damit nahezu den Empfehlungen der DGE fur CF-Patienten mit Dystrophie
(vgl. 2.3.2), es wurde aber keine Verbesserung des Ernahrungszustandes
erreicht. Der Patient wies eine stark eingeschrankte Lungenfunktion (FEV1 =
17,0 vs. 16,8) sowie eine chronische Besiedelung mit P. aeruginosa auf und
hatte damit schlechte Voraussetzungen zur Verbesserung des Ernahrungszu-
standes (vgl. Patient 70). Levy et al. (1985) machten bei einigen Patienten mit
stark eingeschrankter Lungenfunktion ebenfalls die Beobachtung, dass sich
der Ernahrungszustand trotz PEG-Ernahrung nicht verbessern lie3, wahrend
die Mehrzahl der beobachteten Patienten bzgl. ihres Erndhrungszustandes

von der Sondenernahrung profitierten.
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4. Diskussion

Die Ernahrungstherapie bei Mukoviszidose hat sich als ein fester Bestandteil
der Therapie flur CF-Patienten etabliert (Borowitz et al. 2002) und zu einer
Verbesserung der Lebenserwartung beigetragen (Corey et al. 1988). Auch
die Anbindung an ein auf Mukoviszidose spezialisiertes Zentrum zur Kontrolle
des klinischen Zustandes und zur kontinuierlichen ernahrungstherapeutischen
Begleitung der CF-Patienten hat sich als sinnvoll erwiesen (Collins et al. 1999).
Die Universitatskinderklinik Tubingen gehort zu den mittlerweile 73 zertifizierten
Mukoviszidose-Ambulanzen in Deutschland (Stern 2005), die im Rahmen des
Projektes ,Qualitatssicherung Mukoviszidose“ kontinuierlich die Daten ihrer
Patienten zusammentragen, auswerten und daraus Malnahmen und Ziele
zur Qualitatsverbesserung der Betreuung von CF-Patienten ableiten (vgl.
Stern 2002). Neben einer Betreuung durch spezialisierte Arzte und Kranken-
schwestern konnten die Patienten der CF-Ambulanz Tubingen durch eine fur

Mukoviszidose ausgebildete Diatassistentin betreut werden.

4.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Tubinger Patienten war sehr jung: Die jeweiligen
Mittelwerte von 10,4 Jahren bei [B] bzw. 12,6 Jahren bei [E] lagen deutlich unter
den im Rahmen der QS-Berichte errechneten Mittelwerten von 17,5 Jahren
(2001, entspricht [B]) bzw. 19,2 Jahren (2004, entspricht [E]) (Stern et al. 2002
bzw. 2005). In der epidemiologischen Studie von FitzSimmons (1993) lag der
Altersdurchschnitt mit 14,5 Jahren zwischen den hier aufgefuhrten Werten.
Diese grof3en Schwankungen des mittleren Alters lassen sich durch den unter-
schiedlichen Anteil der Erwachsenen in den Erhebungen erklaren: Wahrend
in der vorliegenden Studie bei [B] 17,1% bzw. bei [E] 25,6% der Patienten
= 18 Jahre alt waren, waren dies bei FitzZSimmons (1993) 32,7% und in den QS-
Berichten 46% (2001) bzw. 52% (2004). Die eher geringe Zahl an erwachsenen

Patienten in der vorliegenden Studie war vor allem bedingt durch die zum Teil
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sehr unregelmalige Frequenz der Ambulanzbesuche der Erwachsenen, die

damit den vorgegebenen Zeitrahmen nicht erfullten (vgl. 2.1).

4.2 Ernahrungszustand

4.2.1 Anthropometrie und abgeleitete Parameter

Die Messungen von Korpergewicht und -lange sowie die Verwendung der
daraus ableitbaren Parameter sind gangige Methoden zur Einschatzung
und Uberwachung des Erndhrungs- und Gesundheitszustandes, da eine
auffallige Veranderung der individuellen Messwerte ein friher Hinweis auf eine
Erkrankung oder Erndhrungsdefizite sein kann (Gorstein et al. 1994). Zu den
wesentlichen Problemen der CF-Patienten zahlen Unterernahrung und Wachs-
tumsverzogerung (McNaughton et al. 1999), weshalb Messungen von Korper-
gewicht und -lange regelmalig durchgefihrt werden sollten (Sinaasappel
et al. 2002). Diese bzw. daraus ableitbare Parameter kénnen aufllerdem
zur Einschatzung der 5-Jahres-Uberlebensrate herangezogen werden (vgl.
Sharma et al. 2001). Damit sind sie aufgrund ihrer zentralen Stellung in Bezug
auf den Krankheitsverlauf und durch die einfache Messbarkeit fur Patienten
und behandelnde Therapeuten von grofer Relevanz.

In der vorliegenden Studie wurden die Z-Scores fur das Korpergewicht fur

alle Patienten bis einschlie3lich 18 Jahre (n=65) berechnet. Der Mittelwert
verbesserte sich leicht von -0,49 bei [B] auf -0,36 bei [E] und blieb damit unter
der 50. Perzentile. Bei der Berechnung der Z-Scores nach Altersgruppen fand
sich in der AG 3 eine statistisch signifikante Verbesserung des Mittelwertes
von -0,53 bei [B] auf -0,03 bei [E] (p=0,02). Adde et al. (2004) beobachteten
74 CF-Patienten Uber 3,5 Jahre hinweg bezlglich ihres Erndhrungszustandes
und beschrieben schlechtere Werte fur die Z-Scores des Kdrpergewichts.
Der Mittelwert lag hier initial bei -1,13 und verbesserte sich signifikant auf
-0,87, wahrend bei den Patienten > 10 Jahren der mittlere Z-Score bei -1,30
blieb. Walkowiak und Przyslawski (2003) stellten bei den von ihnen Uber

5 Jahre hinweg beobachteten CF-Patienten (n=38) ebenfalls eine signifikante
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Verbesserung des Gewichts-Z-Scores von -1,40 auf -1,12 fest, jedoch lagen
diese deutlich unter den fur die Tubinger Patienten berechneten Werten.

Die Auswertung der Z-Scores fur die Korperlange ergab ein ahnliches Bild. Fur
die Tubinger Patienten konnte ein Mittelwert von -0,42 bei [B] bzw. -0,38 bei [E]
berechnet werden. Walkowiak und Przyslawski (2003) berechneten eine signi-
fikante Verbesserung der Langen-Z-Scores von -1,34 auf -1,08, zeigten jedoch
auch hier deutlich schlechtere Werte als die Tubinger Patienten. Adde et al.
(2004) gaben Z-Scores von -0,94 bzw. -0,75 und fur die Patienten > 10 Jahre
Mittelwerte von -0,93 bzw. -0,81 an und konnten damit eine leichte, wenn auch
nicht signifikante, Verbesserung feststellen. Die zum Vergleich der Z-Scores
von Korpergewicht und -lange herangezogenen Studien aus Brasilien bzw.
Polen berucksichtigten wie die vorliegende Studie Patienten bis einschlieBlich
18 Jahre, lediglich die Beobachtungszeitraume waren mit 3,5 Jahren (Adde et
al. 2004) bzw. 5 Jahren (Walkowiak und Przyslawski 2003) langer.

Wie beim Korpergewicht konnte auch bei der Korperlange in der AG 3 eine
signifikante Verbesserung des Z-Scores fur die Korperlange von -0,38 auf
-0,04 (p=0,04) festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind insbesondere des-
halb hervorzuheben, als die Patienten dieser Altersgruppe (12-<18 Jahre) im
Zuge ihrer Pubertatsentwicklung durch einen noch hdheren Energiebedarf
und eine krankheitsbedingte Verzégerung des Wachstums in Kérpergewichts-
und -langenentwicklung haufig deutlich hinter ihren gesunden Altersgenossen
bleiben (Ramsey et al. 1992, Lai et al. 1998).

Das Langensollgewicht (LSG) wurde zur Einschatzung des Ernahrungszu-

standes der Patienten bis 18 Jahre verwendet. Dabei wurde - wie auch im
Rahmen der Qualitatssicherung Mukoviszidose (Stern et al. 2002) - ein LSG
= 90% als guter klinischer Zustand definiert. Der Mittelwert aller Patienten, fur
die das LSG berechnet werden konnte, lag mit 97,1% bzw. 97,0% (zu [B] bzw.
[E]) deutlich Uber dieser Grenze. 23,0% der Patienten befanden sich zu Beginn
des Interventionszeitraumes [B] in einem schlechten Ernahrungszustand (LSG
< 90%), wahrend 77,0% einen guten klinischen Zustand aufwiesen. Am Ende
des Beobachtungszeitraumes [E] befanden sich noch 70,5% in einem guten
und 29,5% in einem schlechten klinischen Zustand. Die hier sehr deutlich

erscheinende Abnahme der Patienten mit gutem klinischem Zustand wurde
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dabei durch eine relativ kleine Schwankung (n=4) aufgrund der kleinen Fallzahl
(n=61) verursacht. Die QS-Berichte von 2001 bzw. 2004 (Stern et al. 2002 und
2005) zeigten mit einem LSG von 97,5% bzw. 97,9% etwas bessere Ergebnisse
fur den Mittelwert und einen positiven Trend hin zu einem guten klinischen
Zustand der Patienten: Der prozentuale Anteil der Patienten mit einem
LSG < 90% nahm ab (25,6% vs. 23,9%), entsprechend erreichten mehr
Patienten ein LSG = 90% (73,9% vs. 75,6%).

Die Verlasslichkeit von Parametern wie dem LSG, die ein Verhaltnis von Korper-
gewicht zu -lange darstellen, ist in Bezug auf eine Uberwachung des Ernah-
rungsstatus eingeschrankt. Die Gefahr besteht darin, dass eine bestehende
Malnutrition unter Umstanden nicht entdeckt wird, wenn sich die Defizite in beiden
MessgrofRen gleichermalien niederschlagen (Stapleton et al. 2001). Anhand
der vorliegenden Studie lief3 sich dies am Unterschied zwischen dem Mittelwert
des LSG (97,0 % bzw. 97,1%) und den Mittelwerten der Z-Scores fur Korper-
gewicht (-0,49 bzw. -0,36) und Korperlange (-0,42 bzw. -0,38) nachvollziehen:
Die Werte fur das LSG spiegelten einen sehr guten Ernahrungszustand wider,
wahrend die Werte der Z-Scores jeweils unter der 50. Perzentile lagen und
damit einen unterdurchschnittlichen Ernahrungszustand anzeigten. Zhang und
Lai (2004) konnten aul3erdem zeigen, dass bei Verwendung des LSG je nach
Statur Untergewicht bei (fur ihr Alter) kleinen Patienten signifikant seltener, bei
grold gewachsenen Patienten daflr signifikant haufiger angezeigt wurde als bei
Verwendung der BMI-Perzentilen.

Aufgrund der oben diskutierten Problematik und gemal den Empfehlungen
des Consensus Reports (vgl. Borowitz et al. 2002) wurden im Rahmen dieser
Arbeit zusatzlich zum LSG auch die Z-Scores fir den BMI der Patienten bis
18 Jahre verwendet. Kromeyer-Hauschild et al. (2001) ermittelten altersab-
hangige BMI-Werte fur Kinder und Jugendliche, die die altersphysiologischen
Schwankungen bei der Fettmasse berlcksichtigten. Auf dieser Grundlage
konnten nun auch Z-Scores fiir den BMI von Kindern berechnet werden, deren
Werte besonders bei extremen BMI (adipos oder untergewichtig) auch kleine
Perzentilveranderungen besser widerspiegeln als die reinen BMI-Werte. In der
vorliegenden Studie lag der Mittelwert der BMI-Z-Scores, wie schon bei den Z-

Scores fur Kérpergewicht und —lange, unter der 50. Perzentile. Zum gleichen
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Ergebnis kamen auch White et al. (2007) und Wiedemann et al. (2007) bei ihren
Untersuchungen. Im vorliegenden Falle konnte aber eine statistisch auffallige
Zunahme des Wertes von -0,79 auf 0,63 (p=0,086) festgestellt werden. Der
Anteil der Patienten mit schlechtem Ernahrungszustand, die mitihrem Messwert
< -2 und damit unter der 3. Perzentile lagen, war mit 18,0% bei [B] bzw. 9,8%
bei [E] deutlich niedriger als anhand des LSG errechnet. Aul3erdem reduzierte
sich bei Verwendung der BMI-Z-Scores der Anteil der unterernahrten Patienten
von [B] zu [E] fast um die Halfte, wahrend dieser bei der LSG-Berechnung
zunahm. Dies verdeutlicht einmal mehr, wie viel Einfluss die Wahl des Beurtei-
lungsparameters auf die Interpretation der Untersuchungsergebnisse haben
kann. Wiedemann et al. (2007) konnten zeigen, dass bei Verwendung von
BMI-Perzentilen eine Malnutrition empfindlicher und genauer evaluiert werden
kann als anhand der konventionellen anthropometrischen Malde, sodass es
sich gerade bei CF-Patienten empfiehlt, BMI-Perzentilen zur Beurteilung des
Ernahrungszustandes heranzuziehen (vgl. auch Kerem et al. 2005).

Der Ernahrungszustand der erwachsenen Patienten wurde anhand des
BMI beurteilt und zeigte eine positive Entwicklung. Der mittlere BMI stieg
statistisch signifikant von 19,1 auf 19,7 (p=0,028). In der AG 3 lag der Alters-
gruppen-Mittelwert bei [B] noch unter der Dystrophiegrenze, zu [E] konnte
eine deutliche Verbesserung in den Normbereich festgestellt werden. In der
AG 4 lag der Mittelwert zu beiden Zeitpunkten Uber 19, konnte sich aber
auch von [B] zu [E] steigern. Diese positive Entwicklung des Ernahrungszu-
standes ist deshalb hervorzuheben, als dass viele erwachsene CF-Patienten
unter Malnutrition leiden, die sich aufgrund der fortgeschrittenen Lungenbe-
teiligung und Infektionen mit Problemkeimen mit zunehmendem Alter eher
noch verschlechtert (Bell et al. 1998, Yankaskas et al. 2004). Die QS-Berichte
(Stern et al. 2002 und 2005) gaben als Mittelwert einen BMI von 20,1 bzw. 20,3
an, es fand sich aber ein niedrigerer mittlerer BMI (19,8) bei Patienten bis 26
Jahre - was dem Alter der Mehrzahl der in dieser Studie eingeschlossenen
erwachsenen Patienten entsprach. Uneinigkeit herrscht bei der Definition der
Dystrophiegrenze anhand des BMI: Wahrend in der vorliegenden Studie analog
zu den QS-Berichten und dem amerikanischen Consensus-Report (Yankaskas

et al. 2004) die Dystrophiegrenze fir einen BMI < 19 festgelegt wurde, wurde

-60-



diese im europaischen Consensus-Report von Sinaasappel et al. (2002) fir
einen BMI < 18,5 definiert. Je nach Anwendung fuhrt dies zu unterschiedlichen

Studienergebnissen, die die Vergleichbarkeit einschranken.

4.2.2 Lungenfunktion und Keimbesiedelung

Hauptursache der Mortalitat bei CF ist die schwere chronische Lungenent-
zindung (Liou et al. 2001a). Die Messung der Lungenfunktion spielt deshalb
zur Einschatzung des Ausmafes und Fortschreitens der Erkrankung eine
zentrale Rolle, ebenso wie zur Kontrolle des Ansprechens auf therapeutische
Interventionen (Gappa 2004). Von den verschiedenen Lungenfunktionspa-
rametern hat sich die Einsekundenkapazitat (FEV1) als aussagekraftigster
Parameter bezuglich Krankheitsverlauf und Prognose erwiesen (Kerem et al.
1992).

Eine normale Lungenfunktion (FEV12 80%) konnte bei 49,2 % ([B]) bzw. 40,7%
([E]) der TUbinger Patienten festgestellt werden. Der Anteil der Patienten mit
guter Lungenfunktion lag in den QS-Berichten 2001 und 2004 (Stern et al. 2002
und 2005) ebenfalls unter 50%, zeigte allerdings einen Trend hin zu einem
groReren Anteil an Patienten mit guten Ergebnissen (FEV12= 80% bei 40,2% in
2001 vs. 45,2% in 2004).

Walkowiak und Przyslawski (2003) konnten bei ihren Patienten eine signi-
fikante Verbesserung der mittleren FEV1 von 75,5% auf 77,5% beobachten,
wahrend bei den Tubinger Patienten genau umgekehrt eine Verschlechterung
des Mittelwertes von 79,3% auf 75,3% festzustellen war. Dabei ist zu beachten,
dass Walkowiak und Przyslawski nur Patienten bis 18 Jahre untersuchten.
Besonders bei erwachsenen Patienten sind pulmonale Verschlechterungen
haufig (Yankaskas et al. 2004), die sich dann auf das Gesamtergebnis nieder-
schlagen. So hatten in der vorliegenden Studie 70% der Erwachsenen mit
FEV1-Werte < 80% eine schlechte Lungenfunktion, in den QS-Berichten waren
es sogar mehr als 75% (vgl. Stern et al. 2002 und 2005).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen Unterernahrung und Ausmal} der

Lungenbeteiligung scheint zu existieren, auch wenn nach wie vor nicht klar ist,

-61-



ob die Verhutung einer Malnutrition das Voranschreiten der Lungenerkrankung
verzogern kann (Pencharz und Durie 1993, Thomson et al. 1995). Umgekehrt
konnen pulmonale Erkrankungen das Langenwachstum und die Gewichts-
zunahme durch Appetitreduktion bei gleichzeitig erhéhtem Energieumsatz
beeintrachtigen (Konstan et al. 2003). Fried et al. (1991) stellten eine starke
Korrelation zwischen einer sich verschlechternden Lungenfunktion und
steigendem Ruheenergieverbrauch bei ihren normal ernahrten mannlichen
Patienten fest, wahrend Mc Closkey et al. (2004) einen erhdéhten Ruhe-
energieverbrauch nur zu Beginn einer pulmonalen Exazerbation feststellen
konnten, der sich im Rahmen der stationaren Behandlung wieder norma-
lisierte. Steinkamp und Wiedemann (2002) beschrieben fur alle Altersgruppen
eine signifikant schlechtere Lungenfunktion bei Malnutrition im Vergleich zu
Patienten mit normalem Ernahrungszustand sowie eine Verschlechterung der
FEV1-Werte bei Jugendlichen mit Unterernahrung, wahrend diese bei normal-
gewichtigen Gleichaltrigen stabil blieben. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass eine sich verschlechternde Lungenfunktion bei Patienten mit normalem
Erndhrungszustand sich weniger negativ auf den Gesamtzustand und die
Prognose auswirkt, als bei bereits bestehender Malnutrition (vgl. Sharma et al.
2001).

In der vorliegenden Studie konnte, wie bereits von Bell et al. (1998) und Nir et
al. (1996) beschrieben, eine statistisch signifikante Korrelation zwischen BMI
und FEV1 festgestellt werden (r=0,70 bei [B] und r=0,69 bei [E]). Auch fir das
LSG fand sich eine statistisch signifikante, wenn auch lockere Korrelation mit
der FEV1, allerdings nur fur den Zeitpunkt [E]. Es fiel auf, dass es bezogen auf
das LSG einige Patienten mit gutem Erndhrungszustand bei eingeschrankter
Lungenfunktion bzw. Patienten mit unglnstigem Ernahrungszustand, aber
guten FEV1-Werten gab. Hingegen hatten die Patienten mit einem BMI < 19
in der Regel auch eine eingeschrankte Lungenfunktion. Dies bestatigt die
gefundene, deutlich starkere Korrelation von BMI und FEV1. Es konnte nicht
gepruft werden, ob eine Verschlechterung des BMI oder LSG einer schlechten
Lungenfunktion vorausging oder umgekehrt, damit blieb auch hier die Ursache-
Wirkungs-Beziehung unklar (vgl. Bentur et al. 1996). Nach Thomson et al.

(1995) existiert bisher noch kein verlasslicher Parameter, der Anderungen der
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FEV1im Voraus anzeigt.

Eine wesentliche Rolle in Bezug auf die pulmonale Dysfunktion spielt neben der
chronischen Entzundung die Infektion der Atemwege. S. aureus, H. influenza
und P. aeruginosa sind die haufigsten isolierten Keime bei CF-Patienten
(Sheppard 1995). Dies war auch bei 78% der Tubinger Patienten der Fall.
In bestimmten Altersstufen bzw. je nach Dauer der Erkrankung dominieren
aullerdem unterschiedliche Keime: Zu Beginn finden sich vor allem Infektionen
mit S. aureus und H. influenza, die mit dem Fortschreiten der Erkrankung
zunehmend von Infektionen mit P. aeruginosa abgel6st werden (Jaffé und Bush
2001, Liou et al. 2001a). Dabei geht vor allem eine chronische Atemwegsin-
fektion mit S. aureus einer Besiedelung mit P. aeruginosa voraus, die wiederum
mit einem chronischen Lungenschaden und einer reduzierten Lebenserwartung
assoziiert ist (Sheppard 1995). Auch bei den TUbinger Patienten liel3 sich eine
kontinuierliche Abnahme der Infektionen mit S. aureus, H. influenza u.a. von
AG 1 zu AG 4 feststellen, wahrend der Anteil der Patienten mit chronischer
Pseudomonas-Besiedelung mit zunehmendem Alter stieg. Trotzdem lag der
Anteil der Erwachsenen mit P. aeruginosa-Infektion mit 50% unter den Angaben
der QS-Berichte fur 2001 und 2004 (72,1% bzw. 77,1%) und von Bell et al.
(1998) (75,3%).

Die Bekampfung des Fortschreitens der Lungenerkrankung mit sich verschlech-
ternden Lungenfunktionswerten und gehauften Infekten, das durch eine
bestehende Malnutrition und ein zusatzlich vergroRertes Energiedefizit durch
vermehrte Atemarbeit verstarkt wird, ist eines der Ziele der Mukoviszidose-
therapie. Die Durchbrechung dieses Circulus vitiosus ist nur durch eine
konsequente Behandlung der pulmonalen Probleme mit Atem-, Inhalations-
und Antibiotikatherapie moglich, die zusammen mit einer Ernahrungstherapie

zu einem verbesserten Gesundheitszustand beitragt.
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4.3 Ernahrungstherapeutische MaRnahmen

Die Ernahrungstherapie ist ein wichtiger Teil der Behandlung von Patienten
mit Mukoviszidose mit dem Ziel, die Lebensdauer und -qualitat zu verbessern
(Gerson et al. 1987). Das Erreichen normalen Wachstums und eine adaquate
Erndhrung sind fiir Arzte, Therapeuten und Patienten herausfordernde Ziele.
Malnutrition und Wachstumsverzégerung zusammen mit einer sich verschlech-
ternden Lungenfunktion beeintrachtigen die Prognose (Shepherd 2002), sodass
Malinahmen zur Verhinderung oder Verminderung dieser Probleme von auler-
ordentlicher Bedeutung sind. Mehrere Studien kamen zu dem Schluss, dass
frihzeitige ernahrungstherapeutische Interventionen einen langfristig positiven
Effekt auf Wachstum und Ernahrungsstatus haben (Farrell et al. 2001, Marcus
et al. 1991, Zemel et al. 2000). AuRerdem zeigten sich in der Meta-Analyse von
Jelalian et al. (1998) Interventionen, die eine Anderung des Essverhaltens zum
Ziel haben - wie z.B. Erndhrungsberatungen, -protokolle und altersgerechte
Schulungsangebote -, bezlglich einer verbesserten Gewichtszunahme als
genauso effektiv wie invasive Methoden.

Neben dem Einfluss der klinischen Faktoren hangt der Ernahrungszustand
auch stark vom Wissen der Patienten Uber die Krankheit, ihrer Mitarbeit und
der Erarbeitung sinnvoller Strategien flr den Alltag ab. Stapleton et al. (2000)
fanden eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Wissen der Betreu-
ungspersonen und den zugehorigen Kindern und zwischen dem Wissen der
Kinder und angemessenen Vorgehensweisen in typischen Alltagssituationen
(z. B. wann eine extra Portion Salz erforderlich ist). Gleichzeitig ist anzunehmen,
dass ein breites und anwendbares Wissen die Compliance erhdht, die fir
eine umfassende Therapie in grolem Male erforderlich ist. Henley und Hill
(1990) stellten in ihrer Studie Uber das krankheitsbezogene Wissen von CF-
Patienten und ihren Familien fest, dass die Kenntnisse Uber Ernahrung bei
Mukoviszidose unterdurchschnittlich waren. Demnach besteht ein wichtiger
Teil der Ernahrungstherapie in der Wissensvermittlung, die zusammen mit den
entsprechenden Malinahmen einen positiven Einfluss auf den Gesundheits-

zustand haben sollte.
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4.3.1 Ernahrungsberatung

Eine klassische Interventionsmdglichkeit innerhalb der Erndhrungstherapie
ist die Ernahrungsberatung (Palm und Dockter 2003), die auch im Rahmen
des Tubinger Interventionsprogramms eine zentrale Rolle einnahm. Da jeder
Patient einen eigenen Krankheitsverlauf und eine eigene Konstellation von
krankheitsbezogenen Problemen hatte, musste die Ernahrungstherapie indi-
viduell angepasst sein, um mdglichst gute Therapieergebnisse erzielen zu
konnen (vgl. Erdmann 1999). Dadurch war allerdings die Objektivierbarkeit
dieser Intervention erschwert, da die Inhalte der Beratungen sich nach den
aktuellen Bedurfnissen und dem Wissensstand der Patienten und nicht
nach festen Schemata richteten (vgl. 2.3.1). Entsprechend war ein Vergleich
mit anderen Studien nicht mdglich, da auch diese keine spezifischen Daten
bezogen auf die Ernahrungsberatung lieferten.

In der vorliegenden Studie konnten mit fast allen Patienten Ernahrungs-
beratungen durchgefihrt werden. Es gab nur wenige, die die Intervention
verweigerten (n=4) und diese waren gleichermalRen in allen Altersgruppen
vertreten. Auffallend war der Anteil der Patienten in der AG 2 mit 46,2% (12/26),
die Uberdurchschnittlich viele Ernahrungsberatungen erhielten - 1,5 bis zweimal
so viele wie in den anderen Altersgruppen. Dies ist sehr positiv zu bewerten, da
in diesem Alter (6-12 Jahre) die Patienten aktiv in die Beratung mit einbezogen
werden konnen und damit das Grundwissen fur eine adaquate Ernahrung
bei CF vermittelt werden kann. Gleichzeitig ist ein guter Ernahrungszustand
in dieser Altersgruppe wichtig fur eine altersgerechte Pubertatsentwicklung,
die nicht nur physisch sondern auch psychisch von groRer Bedeutung fir die
Patienten und ihre Familien ist (vgl. Borowitz et al. 2002).

Der Anteil der Patienten, mit denen nur eine Beratung im gesamten Interven-
tionszeitraum durchgefuhrt werden konnte, stieg mit zunehmendem Alter. In
den AG 1 und 2 waren es jeweils nur ein Patient, in der AG 3 zwei und in der
AG 4 drei Patienten, von letzteren befand sich ein Patient in einem schlechten
Ernahrungszustand, alle anderen zeigten normales Gedeihen. Nachlassendes
Interesse, Zeitmangel und mangelnde Dringlichkeit (bei normalem Gedeihen)

waren die vorrangigen Grinde flr die wenigen Beratungen.
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Nach den Consensus-Empfehlungen (Borowitz et al. 2002, Sinaasappel et al.
2002) sollten CF-Patienten alle drei Monate von einer Diatassistentin gesehen
werden, also vier Mal pro Jahr. Dies konnte in Tubingen nicht umgesetzt werden:
57,5% der Patienten erhielten drei bis maximal sechs, 42,5% sogar weniger
als drei Beratungen in 24 Monaten. Grliinde daflir waren zum Teil mangelnde
Compliance - nicht immer waren Patienten bereit, nach dem regularen Ambu-
lanztermin noch zusatzlich Zeit in eine Ernahrungsberatung zu investieren - und
zum anderen gab es durch Urlaubszeiten und Fortbildungen Termine, zu denen
die Diatassistentin nicht anwesend sein konnte. Ein vierteljahrlicher Kontakt der
Diatassistentin mit den Patienten ware sicherlich winschenswert, es sollte aber
auch darauf geachtet werden, den Patienten mit gutem Gedeihen und einem
angemessenen Wissenstand die Ernahrungsberatung nicht aufzuzwangen, um
Abwehrreaktionen zu vermeiden (vgl. Poole 1995). Hier kbnnten auch weniger
Termine pro Jahr ausreichend sein, wenn eine gute Patienten-Therapeuten-
Beziehung besteht, die ein schnelles Eingreifen bei beginnender Malnutrition
ermoglicht. Unabdingbar ist es hingegen, die Erndhrungsberatung bei Bedarf
und schlechtem Gedeihen zu intensivieren, sowohl in Bezug auf die Haufigkeit
der Termine als auch in der Ausfuhrlichkeit. Dies konnte bei der Mehrzahl der
Tubinger Patienten mit schlechtem Ernahrungszustand umgesetzt werden.
75% der Patienten mit Dystrophie bei [B] erhielten drei und mehr Beratungen,

bei 50% konnte der Ernahrungszustand verbessert werden.

4.3.2 Ernahrungsprotokoll

Ein wichtiger Aspekt der Ernahrungstherapie ist die Kontrolle der Verhal-
tensweisen in Bezug auf die Nahrungsaufnahme. Besonders aussagekraftig ist
hierbei das Fuhren eines Ernahrungsprotokolls, da es genauen Aufschluss Uber
Auswahl, Menge und Zubereitung der Lebensmittel, Mahlzeitenverteilung und
Essgewohnheiten und diesbezugliche Veranderungen im Verlauf der Therapie
gibt (MacDonald 1996, Pohl und Palm 1994). Haufig wird gleichzeitig eine
Stuhlfettanalyse zur Uberpriifung der Enzymdosierung durchgefiihrt. So kann

festgestellt werden, wie die Ernahrung und Enzymeinnahme flir den einzelnen
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Patienten optimiert werden kann.

Empfohlen wird die Anfertigung eines Ernahrungsprotokolls einmal pro Jahr
Uber drei bis funf Tage (Kerem et al. 2005, Ramsey et al. 1992). Mit =75%
der Tubinger Patienten (n=52/70 entspr. 74,3%), die an dieser Intervention
teilgenommen hatten, konnten im Beobachtungszeitraum mindestens zwei
Protokolle durchgefuhrt werden. Es fiel auf, dass die Mehrzahl dieser Patienten
aus den AG 1 und 2 stammten (78,2% bzw. 72,4% mit = zwei Protokolle), in
der AG 3 war es immerhin noch uber die Halfte der Patienten (56,3%), bei den
Erwachsenen der AG 4 dann nur noch gut ein Viertel (28,6%). Die Zahl der
Patienten, die die Anfertigung eines Protokolls (grundsatzlich oder nach der
Erstellung eines EP) verweigerten, stieg mit zunehmendem Alter der Patienten.
In der AG 1 waren es nur drei Patienten, in der AG 2 bereits doppelt so viele
und in den AG 3 und 4 jeweils sieben Patienten. Gerade in den beiden letzt-
genannten Altersgruppen fielen diese aufgrund der geringeren Gesamtpatien-
tenzahl besonders auf. Haufig scheuten die Patienten den Aufwand, den die
Erstellung eines Protokolls mit genauem Notieren und Abwiegen des Essens
bedeutete, sahen darin keine Hilfe oder wollten nicht kontrolliert werden
(pers. Mitteilung d. Diatassistentin). Eine ablehnende Haltung gegenuber den
Therapien (nicht nur der Ernahrungstherapie) findet sich vor allem im Teenager-
und jungem Erwachsenenalter, wo das Bedurfnis nach Selbstbestimmung und
einem madglichst normalem Leben besonders grol} ist und der Einfluss der
Eltern - die bei jungeren Patienten die Protokolle anfertigen - immer geringer
wird (vgl. Yankaskas et al. 2004). Dazu kommt, dass diese Patienten bereits
eine lange Krankheitsgeschichte mit vielen Therapieversuchen hinter sich
haben, was zu einer gewisse Therapiemudigkeit flihren kann.

Aufgrund der gestorten Energiebilanz (s. Kapitel 1.2) haben selbst Patienten
mit gutem Gedeihen haufig Schwierigkeiten, genug Energie mit der Nahrung
aufzunehmen. Die Empfehlungen fur die Energiezufuhr liegen daher bei
mindestens 100% DGE bzw. bei 130% DGE bei Malnutrition (Dockter 1997).
In der englischsprachigen Literatur wird eine Energiezufuhr von 120% RDA fur
alle CF-Patienten empfohlen, Untersuchungen fur verschiedene Altersgruppen
ergaben jedoch, dass diese haufig nicht erreicht werden kann (Kawchak et al.
1996, Powers et al. 2002). Die vorliegende Studie beschrankte sich deshalb
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darauf, die Erreichbarkeit der Mindestempfehlung (Energiezufuhr =2 100% DGE)
anhand der erstellten Ernahrungsprotokolle (EP1, EP2, EP3) zu untersuchen.
Bei allen drei Protokollen erreichten Uber die Halfte der Patienten eine
Energieaufnahme von = 100% DGE, gleichzeitig nahm die durchschnittliche
Energiezufuhr zu (106,2% vs. 107,4% vs. 113,7%). Diese Steigerung war
allerdings allein durch die Ergebnisse der AG 1 bedingt, da sich in den anderen
Altersgruppen im Mittel tendenziell eine geringere Energiezufuhr beim EP2 bzw.
EP3 im Vergleich zum Vorprotokoll zeigte (siehe 3.3.2.2). Diese lag beim EP3
in den AG 2 und 3 bzw. beim EP2 in der AG 4 knapp unter der Mindestzufuhr
von 100% DGE. Dies kdnnte zum einen dadurch bedingt gewesen sein, dass
die Patienten beim ersten Protokoll noch mehr auf eine adaquate Ernahrung
achteten und damit hohere Energieaufnahmen erzielten, zum anderen wurden
beim EP3 (bzw. EP2 in der AG 4) durch die wenigen Patienten (n<5) schlechtere
Werte nicht mehr ausgeglichen.

Keller et al. (1996) berechneten bei den 26 von ihnen untersuchten Patienten
eine durchschnittliche Energiezufuhr von 111% DGE. Sie fanden allerdings eine
mit dem Alter steigende Energiezufuhr mit 125% DGE bei den Erwachsenen
vs. 96% DGE bei den Vorschul- und 104% DGE bei den Schulkindern. Diese
Beobachtung konnte in unserem Fall nicht gemacht werden (EP1: 106,9%
DGE, EP2: 97,0% DGE in der AG 4), vielmehr schien es den Patienten mit
zunehmendem Alter immer schwerer zu fallen, die empfohlene Mindestener-
giezufuhr zu erreichen.

Bei der Betrachtung der Korpergewichts und -langenentwicklung zusammen
mit der Energieaufnahme fiel auf, dass in den AG 1 und 2 keine auffalligen
bzw. signifikanten Veranderungen der Z-Scores festzustellen waren, wohl aber
in der AG 3 (siehe 3.2.1.1 und 3.2.1.2). Auch der Mittelwert fur den BMI der
erwachsenen Patienten der AG 3 und AG 4 verbesserte sich signifikant (siehe
3.2.1.5). Die Mehrzahl der Patienten befanden sich in einem guten klinischen
Zustand bei einer Energiezufuhr von durchschnittlich etwas mehr als 100%
DGE. Tomezsko et al. (1992) kamen in ihrer Studie mit funf- bis zehnjahrigen
adaquat ernahrten CF-Kindern zu dem Ergebnis, dass deren Energie-
aufnahme mit durchschnittlich 106% RDA zwar nicht den Empfehlungen

von 120% RDA entsprach, jedoch hoher lag als bei den gesunden Kontroll-
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kindern und sie in ihrem Wachstum nicht beeintrachtigt waren. Auch Marin et
al. (2004) kamen zu dem Schluss, dass klinisch stabile CF-Patienten ohne
akute respiratorische Exazerbation bei normalem Gedeihen keinen erhdhten
Energiebedarf haben und die empfohlene Zufuhr von 120% RDA deutlich zu
hoch angesiedelt ist. Dagegen stellten White et al. (2007) fest, dass nur die
Altersgruppe der 9-12jahrigen normales Gedeihen zeigten, wahrend die 5-
8jahrigen suboptimales und Teenager schlechtes Gedeihen zeigten, trotz einer
mit dem Alter zunehmenden Energiezufuhr, die aber hinter den Empfehlungen
zurick blieb. In der vorliegenden Studie lag die Energiezufuhr deutlich unter
der in der englischsprachigen Literatur empfohlenen Menge, dennoch blieb
die Mehrzahl Patienten stabil bzw. konnte zum Teil der Ernahrungszustand
signifikant verbessern. Es ist also durchaus sinnvoll, die Empfehlungen zur
Energiezufuhr nach Vorliegen und Grad der Malnutrition zu differenzieren, wie
von Dockter (1997) empfohlen.

Zudem gilt es zu berucksichtigen, dass eine unkritische Steigerung der Energie-
zufuhr bei Mukoviszidosepatienten ohne bestehende Malnutrition ebenso zu
Ubergewichtigkeit fiihren kann wie bei Gesunden. In der vorliegenden Arbeit
hatten zu [B] und [E] sieben Patienten ein LSG > 110% (Definitionsgrenze flur
Ubergewicht nach Ramsey et al. 1992) und zwei Patienten einen BMI = 25
(Definitionsgrenze fiir Ubergewicht nach Stern et al. 2002). Auch andere Studien
berichteten von CF-Patienten mit Ubergewicht (z. B. Marin et al. 2004), sodass
im Rahmen einer Ernahrungstherapie insbesondere bei diesen Patienten der
Schwerpunkt nicht auf einer Erhdhung der Fettzufuhr liegen sollte, sondern auf
der Einnahme einer gesunden, abwechslungsreichen Mischkost.

Nachdem doch sehr unterschiedliche Studienergebnisse zu Energiezufuhr und
Ernahrungszustand existieren, scheint eine Erarbeitung von altersgruppenspe-
zifischen Richtlinien zur Energieaufnahme dringend notwendig, da die bisher
existierenden generellen Empfehlungen offenbar nicht an den reellen Bedarf

der Patienten angepasst sind.
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4.3.3 Sonstige Schulungsangebote

Im Rahmen des Ernahrungsinterventionsprogrammes in Tubingen wurden neben
den klassischen Methoden Ernahrungsberatung und -protokoll zusatzlich drei
Schulungen angeboten: Kinderschulung, Enzymschulung und Lehrkiche.
Durch praxisnahe Wissensvermittlung sollte die Verbesserung des Ernah-
rungsverhaltens unterstitzt werden.

Kinder- und Enzymschulung wurden nach dem Konzept ,Eine Reise durch den
Verdauungsapparat® (Palm und Dockter 2000) modifiziert (siehe 2.3.3, 2.3.5).
Dafur standen verschiedene Schulungsmaterialien zur Verfugung, die die
Vermittlung der Lerninhalte unterstutzten und besonders fur Grundschulkinder
geeignet waren (siehe Anhang 1).

Die primare Zielgruppe flur die Kinderschulung war die AG 2. Trotz des be-
trachtlichen Zeitaufwandes von zwei Stunden konnten =76% der Patienten der
AG 2 fur diese Schulung motiviert werden. Palm und Dockter (2000) konnten
im Rahmen einer multizentrischen Evaluation des Schulungskonzeptes einen
signifikanten Wissenszuwachs bei Eltern und Kindern feststellen. In keinem
Fall wirkte sich die Schulung negativ auf das Ernahrungsverhalten aus und
wurde insgesamt sehr positiv bewertet. In der vorliegenden Studie wurden die
Effekte der Schulung nicht gemessen, es konnte aber davon ausgegangen
werden, dass die Patienten durch die Inhalte, Anschaulichkeit der Materialien
und Notwendigkeit der Mitarbeit davon profitierten.

Die Enzymschulung wurde speziell den Patienten angeboten, die trotz Ernah-
rungsberatungen und Protokollanalysen Schwierigkeiten mit der korrekten
Einnahme der Enzympraparate hatten. Unter einer Pankreasinsuffizienz leiden
ca. 85% der CF-Patienten (Kalivianakis und Verkade 1999). Die Mehrzahl ist
grundsatzlich Uber die Funktion der Enzyme und den krankheitsbedingten
Mangel informiert (Henley und Hill, 1990), allerdings stellten Stapleton et
al. (2000) Wissenslucken in Bezug auf die Dosierungsanpassung je nach
Fettgehalt der Nahrung fest. Da die korrekte Enzymeinnahme die effektivste
Behandlung der Pankreasinsuffizienz und damit Vorraussetzung fur gutes
Gedeihen ist, ist das Wissen um die Notwendigkeit und die richtige Dosierung

der Enzympraparate flir den Ernahrungszustand von besonderer Bedeutung.
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Aus diesem Grund wurde im Rahmen des Interventionsprogramms Wert darauf
gelegt, allen Patienten einen sicheren Umgang mit den Enzympraparaten zu
vermitteln. Mit der Mehrzahl der TUbinger Patienten konnte dies im Rahmen
der Beratungen und Protokollbesprechungen geschehen, dreizehn Patienten
erhielten zusatzlich eine Enzymschulung.

Die Lehrkuche wurde fur alle Altersgruppen als freiwillige Schulung angeboten.
Ziel war es, durch das Zubereiten eines Wunschessens Wissen Uber die
Wertigkeit von Nahrungsmitteln und praktische Moglichkeiten der kalorischen
Aufwertung mit entsprechender Enzymeinnahme zu vermitteln. Ein Viertel der
Patienten nutzte dieses Angebot. Es fiel auf, dass 62% der teilnehmenden
Patienten mehrfach die Lehrkiche besuchten, trotz des erheblichen zeitlichen
Aufwands von drei bis vier Stunden. Diese wurde offenbar als gewinnbringende
und praktische Hilfe flr den Alltag empfunden.

In der vorliegenden Studie konnte durch die zum Teil retrospektiv gewonnenen
Daten keine Evaluation der Schulungen vorgenommen werden, sodass die
Auswirkungen auf das Wissen und Verhalten der Patienten nicht dargestellt
werden konnten. Inhalt zuklnftiger Studien konnte es sein, die Effekte der

Schulungsangebote zu objektivieren.

4.4 Sondergruppe

Als Sondergruppe wurden die Patienten des beobachteten Kollektivs zusam-
mengefasst, die zusatzlich Uber eine PEG-Sonde ernahrt wurden sowie eine
Patientin mit Zustand nach Lungentransplantation.

Die Nahrungszufuhr uber eine Sonde sollte nach Ausschopfen aller klassischen
Methoden zur Verbesserung der Ernahrungssituation inklusive der Einnahme
hochkalorischer Trinknahrungen begonnen werden, um eine schwere Malnu-
trition zu vermeiden (vgl. Ballauf und Koletzko 1993). Dabei ist bei langfristiger
Sondierung die Anlage einer PEG notwendig, uber die dann in der Regel nachts
Sondennahrung appliziert wird, wahrend der Patient tagsiber normal essen
sollte (Koletzko et al. 2000). Dadurch entsteht eine besondere Ernahrungs-

situation, die eine separate Betrachtung der betroffenen Patienten erfordert.
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Eine Lungentransplantation ist die aggressivste Therapieform fir CF-Patienten
mit schwerer Lungenbeteiligung (Liou et al. 2001b). Die Langzeitprognose
hat sich zunehmend verbessert und ist auf 50-60% 5-Jahres-Uberlebensrate
gestiegen (Bargon und Dittrich-Weber 2000). Die Einnahme immunsup-
pressiver Medikamente, deren Wirkung durch die schlechte Resorption und
durch Nahrungsmittel beeinflusst werden kann, sowie die besondere klinische

Situation bedingen den Sonderstatus der Patientin.

4.4.1 Erndhrungszustand

Die Entwicklung des Ernahrungszustandes der funf PEG-Patienten war sehr
unterschiedlich: Zwei Patienten waren zu [B] und [E] in einem guten klinischen
Zustand (FEV1-Werte aufgrund des Alters nicht vorhanden), ein Patient
verschlechterte sich leicht auf ein LSG knapp unter der Dystrophiegrenze
bei weiterhin guter Lungenfunktion. Ein erwachsener Patient konnte seinen
Ernahrungszustand verbessern, blieb jedoch unter der Dystrophiegrenze und
hatte eine leicht eingeschrankte Lungenfunktion. Insgesamt schienen diese
vier Patienten von der PEG-Sonde zu profitieren. Es wurde aber kein Vergleich
zur Erndhrungssituation vor PEG-Anlage angestellt, da dies nicht Ziel der
vorliegenden Studie war. Der andere erwachsene Patient mit PEG konnte seinen
schlechten Ernahrungszustand nicht verbessern, auch die Lungenfunktion
blieb stark eingeschrankt. Die Beobachtung von Steinkamp und von der Hardt
(1994), dass auch bei schwer kranken CF-Patienten eine Gewichtszunahme
und eine Stabilisierung der Lungenfunktion durch langfristige PEG-Ernahrung
erreicht werden kann, konnte hier insbesondere in Bezug auf die Gewichts-
zunahme nicht gemacht werden. Allerdings konnte der positive Effekt der PEG
schon in der Stabilisierung des Ernahrungszustandes liegen. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass die Patienten von einer zusatzlichen Ernahrung Uber eine
Sonde profitieren, besonders, wenn diese Uber einen langeren Zeitraum durch-
gefuhrt wird (Dalzell et al. 1992, Levy et al. 1985, Rosenfeld et al. 1999). Die
Mehrzahl der Patienten in diesen Studien zeigten Aufholwachstum und eine

Stabilisierung der Lungenfunktion. Eine genaue Untersuchung dieser Effekte
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war nicht Ziel der vorliegenden Studie.

Die transplantierte Patientin konnte sich von einem BMI unter der Dystro-
phiegrenze hin zu normalen BMI-Werten deutlich verbessern. Auch die Lungen-
funktionswerte blieben mit einem FEV1> 100% sehr gut, allerdings wies sie
eine Besiedelung mit Bakterien der Klasse 1 auf. Zu den haufig auftretenden
Problemen nach Transplantation bei CF-Patienten (nach Madden 1995) zahlen
unter anderem Infektionen des oberen Respirationstraktes, aber auch Malnu-

trition, die hier wirksam bekampft werden konnte.

4.4.2 Ernahrungstherapeutische Malinahmen

Die Patienten der Sondergruppe erhielten durchschnittlich mehr Erndhrungs-
beratungen als das Kollektiv ohne Sondergruppe. Die meisten Beratungs-
gesprache wurden mit den Patienten gefuhrt, die sich im schlechtesten
Ernahrungszustand befanden. Es wurde also aktiv an der Verbesserung der
Ernahrungssituation und im Falle der PEG-Patienten an der Optimierung
der Sondenernahrung gearbeitet. Die Protokolle der PEG-Patienten zeigten
gegenuber dem Kollektiv ohne Sondergruppe sowohl beim EP1 als auch
beim EP2 eine hdhere Energiezufuhr. Dies war natirlich Ziel der zusatzlichen
Ernahrung, da aber manche Patienten mit PEG Uber Volle- oder frihes Satti-
gungsgefuhl klagen (Levy et al. 1975), kann in diesen Fallen in Summe nicht
mehr Energie aufgenommen, sondern lediglich die Grundversorgung gesichert
werden. Die Mehrzahl der PEG-Patienten der vorliegenden Studie nahmen
Uber 100% DGE Energie auf, beim EP2 zeigte sich bei allen Patienten eine
zum Teil sehr deutliche Steigerung der Energieaufnahme. Diese Ergebnisse
konnten als Erfolg der Ernéhrungsberatungen gewertet werden.

Die transplantierte Patientin lag bei beiden Protokollen Uber der DGE-
Empfehlung, sie nahm allerdings beim EP2 weniger Energie auf. Trotzdem
verbesserte sich ihr Ernahrungszustand deutlich und die bei [B] bestehende

Malnutrition konnte wirksam bekampft werden.
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4.5 Ausblick

Im Rahmen der den Gesundheitszustand von Mukoviszidosepatienten
erhaltenden und mdglichst férdernden MalRnahmen stellt die Ernahrungs-
therapie - neben physikalischer, antibakterieller und sonstiger medikamentdser
Therapie - einen bedeutsamen Faktor dar. Aufgrund individuell sehr unter-
schiedlicher Krankheitsverlaufe ist, wie aufgezeigt, der Erfolg spezifischer
Malinahmen schwer zu quantifizieren und zu verallgemeinern.

,Die“ Ernahrungstherapie bei Mukoviszidose gibt es nicht, vielmehr mussen
die verschiedenen MalRnahmen und Schulungsmoglichkeiten altersgemaf
angepasst und individuell vermittelt werden. Dabei muss auf die Beson-
derheiten der einzelnen Altersgruppen und auf spezielle Situationen (wie
Sondenernahrung, geplante oder Zustand nach Transplantation) Rulcksicht
genommen werden.

Far die Klein- und Vorschulkinder setzt sich immer mehr die Erkenntnis durch,
dass eine Ernahrungstherapie allein haufig nicht ausreicht, um gutes Gedeihen
zu erreichen. Der Einfluss der Eltern ist in diesem Alter am starksten, gleichzeitig
kommt es hier schon haufig zu Machtkadmpfen, die - auch bei gesunden Kindern
- oft im Zusammenhang mit dem Essen ausgetragen werden. Gleichzeitig
kann hier der Grundstein flr eine ausgewogene Ernahrung gelegt werden, von
dem die Patienten langfristig profitieren kdnnen. Powers et al. (2005) konnten
zeigen, dass eine kombinierte Verhaltens- und Erndhrungstherapie zu einer
hoheren Energieaufnahme und gutem Gedeihen fuhrte, die auch langfristig
beibehalten werden konnten, als eine reine Ernahrungstherapie nach den
Consensus Richtlinien.

Eltern von Mukoviszidosekindern neigen - im Wissen um den erhohten
Energiebedarf - dazu, ihre Kinder durch verschiedene Methoden zum Essen zu
animieren, z. B. durch Versprechungen, Futtern oder Androhungen von Strafen.
Gleichzeitig zeigen diese Kinder haufiger bezlglich des Essens vermeidende
Verhaltensweisen wie viel reden, frihzeitiges Verlassen des Tisches oder
Verweigern der Nahrungsaufnahme (vgl. Stark et al. 2000). Neben der Analyse
der Energieaufnahme und den Empfehlungen zur kalorischen Aufwertung der

Nahrung ist also auch eine Berucksichtigung des Essverhaltens der Kinder
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und der Reaktionen der Eltern wichtig, um langfristig eine bessere Energie-
aufnahme erreichen zu konnen. Dazu kann ein Verhaltenstraining fur Eltern
und Kinder sinnvoll sein und zu einer hdoheren Kalorienaufnahme fuhren (Stark
et al. 1996).

Mit zunehmendem Alter steigt nicht nur das krankheitsbedingte Risiko fur eine
Malnutrition, es wird auch zunehmend schwieriger, Therapiemethoden zu finden,
die diese wirkungsvoll bekampfen und auch von den Patienten umgesetzt
werden. Der betrachtliche Zeitaufwand, den die gesamte Therapie taglich
erfordert (mit Physiotherapie, Inhalationen, Medikamenteneinnahmen und
adaquater Nahrungszufuhr) lasst sich nur schwer mit einem normalen Alltags-
und sozialem Leben vereinbaren, das aber gerade ab dem Teenageralter
zunehmend an Bedeutung gewinnt (Elborn 1998). Immer haufiger werden dann
besonders aufwandige Teile der Therapie wegen Zeitmangels verweigert (vgl.
Stark et al. 1997).

Da der Anteil der jugendlichen und erwachsenen Patienten mit CF dank
besserer Uberlebensraten zunimmt und diese Patienten wie oben angefiihrt
nicht nur aus gesundheitlichen Grinden haufiger Schwierigkeiten haben, die
Ernahrungsempfehlungen zu erreichen, mussen Strategien zur Verbesserung
der Ernahrungssituation speziell bei diesen Patienten entwickelt werden. Diese
sollten dem individuellen Lebensstil mdglichst gut angepasst sein und nicht als
Druck und zeitraubende Therapie empfunden werden (Poole 1995).

Spal® am Essen zu vermitteln bei gleichzeitiger Ausschopfung der ernahrungs-
therapeutischen Mdglichkeiten und eine individuelle Begleitung der Patienten
mit dem Ziel, einen guten Ernahrungszustand zu sichern, sind die Herausfor-
derungen einer modernen Ernahrungstherapie bei CF-Patienten.

Die vorliegenden Ergebnisse aus 24 Monaten Ernahrungsinitiative Tubingen
sind sehr ermutigend, die Fortsetzung dieses Programms ist daher unbedingt

zu empfehlen.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der Qualitatssicherung Mukoviszidose wurden in der Univer-
sitatskinderklinik Tubingen 88 ambulante CF-Patienten hinsichtlich ihres
Gesundheitszustandes und den durchgefiihrten erndhrungstherapeutischen
Malinahmen untersucht, die zwischen 2001 [B] und 2004 [E] fur mindestens 24
Monate eine intensivierte Ernahrungstherapie durch eine spezialisierte Diatas-
sistentin erhielten.

Zur Beschreibung des Gesundheitszustandes kamen die Parameter Korper-
gewicht und -lange, Langensollgewicht (LSG) und Body-Mass-Index (BMI)
sowie der Lungenfunktionsparameter FEV1 und die Keimbesiedelung der
Atemwege zur Verwendung. Diese wurden als Gesamtibersicht, nach vier
Altersgruppen und nach Erndhrungszustand dargestellt. Aullerdem bildeten
sechs Patienten aufgrund ihrer besonderen klinischen Situation (perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG), Z.n. Lungentransplantation) eine Sonder-
gruppe. Die intensivierte Ernahrungstherapie beinhaltete regelmaflige Be-
ratungen, die Durchfihrung und Auswertung von Ernahrungsprotokollen sowie
Schulungsangebote (Kinder- und Enzymschulung, Lehrkiche).

Der Ernahrungszustand der Patienten konnte zum Teil verbessert werden.
Auffallend waren die Ergebnisse der Altersgruppen 3 und 4 (12 bis < 18 Jahre
und = 18 Jahre), die eine statistisch signifikante Verbesserung der Z-Scores
fur Korpergewicht und -lange (p=0,02 bzw. p=0,04) in der Altersgruppe 3 und
des BMI-Mittelwertes der erwachsenen Patienten (p=0,028) zeigten. Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zur allgemeinen Beobachtung, dass es bei
CF-Patienten insbesondere in der Pubertat zu einer Verzdégerung von Gewichts-
und Langenentwicklung kommt und im Erwachsenenalter eine Verbesserung
des Ernahrungszustandes nur schwer zu erreichen ist.

Die Aussagekraft des LSG bezuglich des Ernahrungszustandes erwies sich
als eingeschrankt: Fur die Mehrzahl der Patienten bis 18 Jahre zeigte es
einen guten Zustand an (LSG = 90%), wahrend die Z-Scores fur Korper-
gewicht und -lange und BMI unter der 50. Perzentile lagen, was einem unter-
durchschnittlichen Erndhrungszustand entsprach. Die BMI-Z-Scores zeigten

aulRerdem eine statistisch auffallige Verbesserung des Mittelwertes von [B] zu
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[E] (p=0,086).

Bei den Patienten mit Dystrophie bei [B] zeichnete sich eine positive Tendenz
ab, auch wenn die Mittelwerte unter der jeweiligen Dystrophiegrenze blieben
(LSG < 90%, BMI < 19).

Knapp die Halfte der Patienten hatte bei [B] gute Lungenfunktionswerte
(FEV1 = 80%), bei [E] waren es noch gut 40%, dabei wiesen vor allem die
Erwachsenen schlechtere Werte auf. Es konnte eine signifikante Korrelation
zwischen BMI und FEV1 festgestellt werden (r=0,70 bzw. r=0,69).
Ernahrungsberatungen konnten mit fast allen Patienten durchgeflihrt werden,
jedoch nicht — wie empfohlen — einmal pro Quartal, sondern durchschnittlich
dreimal in 24 Monaten. Patienten mit Dystrophie wurden haufiger beraten.

Mit knapp 75% der Patienten wurden gemafl den Empfehlungen mindestens
zwei Protokolle in 24 Monaten durchgefuhrt. Die Zahl der Patienten, die die
Anfertigung verweigerten, stieg mit zunehmendem Alter. Eine Energiezufuhr,
die der Mindestempfehlung von 100% DGE entsprach, konnte jeweils von Uber
der Halfte der Patienten erreicht werden. Es wurde deutlich, dass eine Diffe-
renzierung der Empfehlungen nach Altersgruppen und Erndhrungszustand
sinnvoll ware.

Der Ernahrungszustand und die Lungenfunktion der PEG-Patienten wurden mit
zunehmendem Alter schlechter. Dagegen konnte die transplantierte Patientin
ihren Ernahrungszustand deutlich verbessern und wies sehr gute FEV1-Werte
auf. Die Patienten der Sondergruppe erhielten durchschnittlich mehr Ernah-
rungsberatungen und steigerten ihre Energiezufuhr zum Teil deutlich.

Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, dass der Ernahrungszustand
bei CF von vielen Faktoren beeinflusst wird. Diesen dauerhaft zu verbessern
bedarf langfristiger therapeutischer Bemuhungen, die individuell angepasst
werden mussen. Trotz der zum Teil ermutigenden Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit besteht in vielen Bereichen noch Verbesserungspotenzial, sodass eine
Fortfihrung des Ernahrungsinterventionsprogramms dringend zu empfehlen

ist.

-77-



Anhang 1: Schulungsmaterialien

Eine Reise
durch den Verdauungsapparat

Modell des Verdauungstraktes: Weg der Kindergerechtes Mal- und Bastelheft rund um die
Nahrung, Bedeutung von Enzymen (s. defekte Eméhrung bei Mukoviszidose (Autorin: B. Palm)
Schere, Kapseln) und Ballaststoffen (s. Besen)

Dampfmaschine zur Veranschaulichung

- der Bedeutung von Energie

- der Folgen des Energiemangels bei Mukoviszi-
dose

- der Wertigkeit von Nahrungsmitteln und der
Rolle des Fetts als Energielieferant
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