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Einleitung 

1 

1 Einleitung 

Mukoviszidose, auch zystische Fibrose (CF) genannt, ist eine monogenetische, autosomal-rezessiv vererbte 

Stoffwechselerkrankung, bei der durch pathogene Varianten am CFTR-Gen kein oder ein fehlerhaftes CFTR-

Protein gebildet wird. [163] Dadurch kommt es zu einer Viskositätserhöhung des Sekrets aller exokriner Drü-

sen und somit zu Funktionsstörungen in den betroffenen Organen. Der Name der Erkrankung setzt sich aus 

den lateinischen Wörtern „mucus“ - Schleim und „viscidus“ - zäh zusammen. Seit Mitte des 17. Jahrhunderts 

findet sich das Krankheitsbild der Mukoviszidose anhand von Fallbeispielen in der medizinischen Literatur. 

[121] 1936 erfolgte die wissenschaftliche Erstbeschreibung durch den Schweizer Kinderarzt Fanconi. [38, 56, 

117, 143] 1938 definierte die US-amerikanische Kinderärztin und Pathologin Dorothy Hansine Andersen erst-

mals das Krankheitsbild der zystischen Fibrose, sie orientierte sich dabei an den Gewebeveränderungen der 

betroffenen Organe. [38, 56, 117, 143] Der US-amerikanische Pathologe Sidney Farber nannte die Erkrankung 

1944 aufgrund des damit verbundenen zähen Schleims Mukoviszidose. [131] Charles Upton Lowe erkannte 

1949, dass es sich bei der Mukoviszidose um eine Erbkrankheit mit einem autosomal-rezessiven Vererbungs-

muster handelt. [31, 137] 1985 wurde durch eine Arbeitsgruppe um Robert G. Knowlton das Chromosom 7 

als Ort des Gendefekts bei Mukoviszidose identifiziert, 1989 wurde das CFTR-Gen erstmals kloniert und als 

Ursache der CF identifiziert (Orginalpublikation in Nature). [72, 73, 157] 

1.1 Mukoviszidose 

Die Inzidenz liegt bei 1/3300 – 1/4800 der Neugeborenen. [104, 150, 156, 163] Aktuell leben in Deutschland 

ca. 8000 Patient:innen mit Mukoviszidose, es gibt ungefähr 150-200 Neuerkrankungen pro Jahr. [151, 163, 

169] Bei der Mukoviszidose handelt es sich zwar um eine seltene Erkrankung, sie ist jedoch nach der Hä-

mochromatose die zweithäufigste erbliche Stoffwechselkrankheit der Bevölkerung in Europa. [163] Die der-

zeitige Lebenserwartung liegt im Median bei 53-57 Jahren. [107, 163, 169] Durch große Therapiefortschritte 

kam es in den letzten Jahren zu einer deutlichen Verbesserung der Lebenserwartung und Lebensqualität der 

Betroffenen. Waren früher überwiegend Kinder betroffen, so sind mittlerweile mehr als die Hälfte der Be-

troffenen Erwachsene. [105, 151, 163]



Einleitung 

2 

1.1.1 Ätiologie 

Die Erkrankung beruht auf einer pathogenen Variante des CFTR-Gens, welches auf dem langen Arm des 

Chromosoms 7 liegt und für das gleichnamige Chloridkanalprotein CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrance 

Conductance Regulator) kodiert. [150, 163] Dieser Defekt führt zu einer Funktionsstörung der Chlorid-Ionen-

Kanäle der Zellmembranen mit resultierender Viskositätserhöhung von Sekreten diverser Drüsenzellen. [163]  

Die Eindickung der Sekrete führt in den betroffenen Organen zu einer Sekretretention und daraus resultieren-

den Organschäden. [163] 

 

Mukoviszidose wird autosomal-rezessiv vererbt. [163, 169] Die Betroffenen tragen somit auf beiden Allelen 

eine krankmachende, pathogene Variante (Mutation) des CFTR-Gens. Die pathogenen Varianten können ho-

mozygot oder compound heterozygot sein, das heißt, es befinden sich entweder zwei Mal die gleichen patho-

genen Varianten oder unterschiedliche pathogene Varianten auf den beiden Allelen. Heterozygote Anlageträ-

ger:innen tragen nur auf einem Allel eine pathogene Variante, auf dem anderen Allel befindet sich ein gesundes 

CFTR-Allel. Sie sind klinisch gesund, die Heterozygotenfrequenz in Europa beträgt ca. 4%. [163, 169] 

 

Es sind über 2000 verschiedene Mutationen des CFTR-Gens bekannt, welche in sechs Mutationsklassen un-

terteilt werden. [42, 128, 150, 163, 169]  

 

Mutationsklasse I: Zu dieser Mutationsklasse gehören ca. 10 % aller CF-Patient:innen. [88, 163, 169] Bei 

dieser Mutationsklasse liegt eine defekte mRNA („premature stopcodon“) vor, wodurch der Zusammenbau 

des CFTR-Proteins frühzeitig gestoppt wird oder es liegen sogenannte Nonsense-Mutationen vor, bei denen 

keine mRNA gebildet wird. Durch das Fehlen von funktionsfähigen CFTR-Proteinen kann der CFTR-Kanal 

nicht gebildet werden und es ist dadurch auch kein Chloridtransport möglich. [163] 

Mutationsklasse II: Zu dieser Mutationsklasse gehören ca. 90% aller CF-Patient:innen. [88, 163, 169] Hier 

kommt es zu einer gestörten Prozessierung („trafficking defect“) des Proteins, das Protein wird demnach nicht 

korrekt gefaltet, es kommt zum intrazellulären enzymatischen Abbau des Proteins. Dadurch erreicht kein oder 

nur wenig Protein die Zelloberfläche, der Chloridtransport ist dementsprechend gestört. [163, 169] Die Muta-

tion F508del gehört zur Mutationsklasse II und ist mit 70-85% die häufigste Mutation in der CF-Population in 

Deutschland und bei Menschen mit nordeuropäischer Abstammung. [47, 163, 169] Ursache ist die Deletion 

von Phenylalanin (F) an der Position 508 des CFTR-Proteins, wodurch es zu einer fehlerhaften Faltung des 

CFTR-Proteins mit verminderter Anzahl an Kanälen, deren Funktion zusätzlich beeinträchtigt wird, kommt. 

[163, 169]  
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Mutationsklasse III: Zu dieser Mutationsklasse gehören ca. 4% aller CF-Patient:innen. Hier kommt es durch 

eine Regulations- und Aktivierbarkeitsstörung des Kanals zu einer reduzierten Öffnungswahrscheinlichkeit. 

Man bezeichnet diese Mutationen auch als Gating-Mutationen („gating defect“). [17, 163, 169] 

Mutationsklasse IV: Zu dieser Mutationsklasse gehören ca. 4% aller CF-Patient:innen. Hier kommt es durch 

eine verminderte Leitfähigkeit des Kanals („conductance defect“) zu einem reduzierten Chlorid-Ionen-Fluss. 

[163, 169] 

Mutationsklasse V: Hier kommt es durch eine reduzierte Synthese des CFTR-Proteins zu einer reduzierten 

Anzahl an funktionierenden Kanälen. [163, 169] 

Mutationsklasse VI: Hier kommt es durch eine Instabilität des Proteins („accelerated turnover“) zu einer 

reduzierten Halbwertszeit der Kanäle in der Zellmembran. [163, 169] 

 
Abbildung 1: Mutationsklassen I-VI.[169]  

 

Mutationsklasse I, II und III bezeichnet man als „Minimalfunktionsmutationen“, da sich bei ihnen eine stark 

beeinträchtigte oder nahezu fehlende CFTR-Funktion zeigt. [87, 162, 168] Als „Restfunktionsmutationen“ 

werden Mutationsklasse IV, V und VI bezeichnet, da hier noch eine partielle CFTR-Funktion vorliegt. [87, 

162, 168] 

1.1.2 Pathogenese und Symptome 

Bei der Mukoviszidose handelt es sich um eine Multiorganerkrankung. Typischerweise treten bronchopulmo-

nale und/oder gastrointestinale Symptome auf. [163] 

Ursache der Erkrankung ist die oben beschriebene Fehlfunktion der CFTR-Ionenkanäle. Die CFTR-Funktion 

ist abhängig von der Leitfähigkeit (Conductance) der Kanäle, Öffnungswahrscheinlichkeit (Gating) der Kanäle 
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und Anzahl der Kanäle auf der Zelloberfläche. [128, 163] Liegt eine Mutation des CFTR-Gens vor, führt dies 

zu einer gestörten Funktion oder Fehlen des membranständigen cAMP-abhängigen Chloridkanals CFTR. 

Dadurch kommt es zu einem gestörten Transport der Chlorid-Ionen von intra- nach extrazellulär und es treten 

sekundär vermehrt Natrium-Ionen und infolgedessen Wassermoleküle in die Zelle ein. [163] Aufgrund des 

Salz- und Wasserentzugs im Lumen (extrazellulär) steigt die Viskosität des Schleims an der Oberfläche des 

Epithels (ELF = epithelial lining fluid), sodass dieser nicht mehr so fließfähig ist. Die Ausführungsgänge ver-

kleben und es kommt je nach Organ durch unterschiedliche Pathomechanismen zu chronischen Entzündungen. 

Diese führen langfristig zu irreversiblen Organschäden. [163] 

 

 
Abbildung 2: Schematische Gegenüberstellung von Bronchialepithel im physiologischen Zustand (oben) und 
bei zystischer Fibrose (unten) [163] 

 

Im bronchopulmonalen System kommt es durch die erhöhte Viskosität und veränderte Elektrolytzusammen-

setzung des Schleims zu einer reduzierten mukoziliären Clearance. [47, 104, 151, 163] Dies führt zu Schleim-

retention, welche chronische Infektionen mit charakteristischen Erregern wie initial Haemophilus influenzae 

und Staphylococcus aureus und später gramnegativen Problemkeimen wie Pseudomonas aeruginosa oder 

Burkholderia cepacia begünstigen. Aber auch virale Infektionen oder Infektionen mit Pilzen, insbesondere 

ABPA (allergische bronchopulmonale Aspergillose, ca. 10% der CF-Patient:innen) treten gehäuft auf. [47, 

104, 151, 163] Die Symptomatik äußert sich in einem chronisch produktiven Husten, rezidivierenden obstruk-

tiven Bronchitiden und einer Abnahme der Lungenfunktion. Durch die chronische bronchopulmonale Entzün-

dung kommt es zur Freisetzung von Proteasen und Oxidanzien, welche eine Organschädigung verursachen. 

[47, 80, 163] Es kommt zu einer Erosion der Schleimhaut, wodurch es zu Bluthusten kommen kann (Hämopty-

sen). [47, 104, 151, 163] Zusätzlich führt die chronische Entzündung zu einer Wandschädigung, wodurch es 
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zu einem progredienten Lungenumbau mit Bronchialwandverdickung und Bronchiektasenbildung kommt. In-

folge der Bronchialobstruktion, der rezidivierenden Infekte sowie dem Mukusplugging kann es im Verlauf der 

Erkrankung zu einem Lungenemphysem und zu Atelektasen kommen. [47, 104, 151, 163] Die daraus resul-

tierende chronische respiratorische Insuffizienz kann sich im Rahmen der Gewebshypoxie durch Uhrglasnägel 

und Trommelschlägelfinger äußern. Die pulmonale Manifestation ist der wichtigste prognosebestimmende 

Faktor, die Haupttodesursache der Mukoviszidose ergibt sich in 77% aus der progredienten pulmonalen Er-

krankung. [163] 

 

Durch die erhöhte Viskosität des Schleims kann es zu einer Obstruktion der Drüsen in den Nasennebenhöhlen 

kommen. Diese führt zu einer chronischen Sinusitis und Polyposis nasi. [47, 104, 151, 163] 

 

Bei 80% der CF-Patien:innen findet aufgrund der Hyperviskosität des Sekrets eine erschwerte Freisetzung der 

Pankreasenzyme in den Darm statt, wodurch es bereits intrauterin zu einer Autodigestion des Pankreas kom-

men kann. Mehr als 85 % der Säuglinge mit Mukoviszidose haben bei der Geburt eine Pankreasinsuffizienz, 

die auf eine Schädigung der Bauchspeicheldrüse in der Gebärmutter zurückzuführen ist. [59, 163] Ist die 

exokrine Pankreasinsuffizienz bereits bei Geburt sehr ausgeprägt, kommt es postpartal häufig zu einem verzö-

gerten Mekoniumabgang oder Darmverschluss durch zähes Mekonium (Mekoniumileus). [47, 104, 151, 163] 

Die Patien:innen weisen häufig aufgrund einer gestörten Verdauung bei exokriner Pankreasinsuffizienz ein 

aufgetriebenes Abdomen auf. Es kommt zur Maldigestion mit dadurch bedingten massiven, übelriechenden 

Fettstühlen. Infolge der Maldigestion durch die exokrine Pankreasinsuffizienz ist auch die Resorption fettlös-

licher Vitamine gestört und erfordert dementsprechend ggf. eine Substitutionstherapie. Durch die Kombination 

aus Maldigestion und erhöhtem Energiebedarf infolge der chronischen broncho-pulmonalen Schädigung und 

erhöhten Atemarbeit kommt es zur Gedeihstörung. [47, 104, 151, 163] Aufgrund der chronischen Obstipation 

und Diarrhö kommt es zu einer Schwäche des Rektumhalteapparates und somit gegebenenfalls zum Rektum-

prolaps.  Durch den gestörten Abfluss des Pankreassekrets kommt es nicht nur zu einer chronisch-entzündli-

chen Schädigung des exokrinen Anteils des Pankreas. Im Verlauf kommt es auch zu einer Schädigung des 

endokrinen Anteils. Dies führt meist jenseits des Jugendalters (etwa 30% der 25-jährigen CF-Patient:innen) zu 

einer endokrinen Pankreasinsuffizienz im Sinne eines CF-Diabetes mellitus, welcher unbehandelt mit einer 

schlechten Prognose vergesellschaftet ist. [47, 104, 151, 163] Weitere gastrointestinale Komplikationen sind 

gastroösophagealer Reflux, Magenentleerungsstörungen oder das distale intestinale Obstruktionssyndrom. 

[47, 104, 151, 163] 

 

Durch eine Abflussstörung der Gallenflüssigkeit kann es bei Mukoviszidose zu einem verlängerten Neugebo-

renenikterus, einer Cholestase oder einer Cholezystolithiasis kommen. [47, 104, 151, 163] Auch eine Leberver-

fettung, Hepatitis bis hin zur biliären Zirrhose (<10% der Fälle) kann sich dadurch im Verlauf entwickeln. Die 
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Leberzirrhose kann zu einer portalen Hypertension führen, wodurch es zur Bildung von Aszites und Ösopha-

gusvarizen kommt. Bei progredienter Leberfunktionsstörung im Rahmen einer Zirrhose kann es durch die 

verminderte Syntheseleistung der Leber zu einer Hypoproteinämie, insbesondere einer Hypalbuminurie und 

somit zur Ausbildung von Ödemen kommen. [47, 104, 151, 163] 

Im Schweiß zeigt sich aufgrund einer verminderten Rückresorption von Chlorid-Ionen ein erhöhter NaCl-

Gehalt. In den Schweißdrüsen werden physiologischerweise Natrium- und Chlorid-Ionen über den CFTR aus 

dem Primärschweiß im Lumen zurück in die Zelle resorbiert. Bei gestörter Funktion des Chloridkanals ist 

dieser Rücktransport beeinträchtigt. Natrium und Chlorid bleiben in zunehmenden Maße intraluminal und 

werden ausgeschieden. Dadurch entsteht salziger Schweiß, welcher den Eltern häufig bereits im Säuglingsalter 

bei einer Mundberührung mit dem Neugeborenen auffällt. Es kann auch zum Salzverlustsyndrom im Säug-

lingsalter kommen. [47, 80, 104, 151, 163] 

 

Patient:innen mit CF haben eine verzögerte Pubertätsentwicklung. Männer können aufgrund einer obstruktiven 

Azoospermie meist keine Kinder zeugen. Bei Frauen liegt eine verminderte Fertilität vor, welche durch Zyk-

lusstörungen und durch zähen Zervikalschleim und dementsprechend erschwerte Spermienmobilität, verur-

sacht wird. [47, 104, 151, 163] 

 

30% der Betroffenen entwickeln im Verlauf eine Osteoporose. Ursache hierfür ist wahrscheinlich eine Kom-

bination aus verzögerter Pubertätsentwicklung, chronischer Entzündung, rezidivierender Kortikoidtherapie 

und eingeschränkter Mobilität. [47, 104, 151, 163] 

 

Auch psychische Beschwerden wie Depressionen treten bei 25% der CF-Patient:innen auf. [47, 104, 151, 163] 

 
Abbildung 3: Symptome der zystischen Fibrose nach Organsystemen eingeteilt.[172] 
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1.1.3 Diagnostik 

Heutzutage erfolgt die Diagnosestellung in der Regel durch das Neugeborenenscreening (eingeführt seit 

01.09.2016). Teilweise wird die Diagnose auch postnatal, zum Beispiel durch einen Mekoniumileus (10-15%) 

oder erst im Kleinkindalter gestellt. Selten kommt es zu einer Diagnosestellung im Erwachsenenalter, hier 

handelte es sich dann meist um eine milde Verlaufsform mit Mutationen mit einer CFTR-Restaktivität und 

dementsprechend einer besseren Prognose. [163]  

 

Für die Diagnosestellung einer CF muss mindestens ein diagnostischer Hinweis (positives Neugeborenen-

screening oder Geschwister mit der Diagnose CF) oder ein klinischer Hinweis auf eine CF (z.B. sinopulmonale 

Hinweise oder gastrointestinale Hinweise) vorliegen. Zusätzlich muss für die Diagnosestellung eine nachge-

wiesene CFTR-Funktionsstörung vorliegen. [108, 163] Der Nachweis einer CFTR-Funktionsstörung kann 

durch einen pathologischen Schweißtest in mindestens zwei unabhängigen Messungen, den Nachweis von 

zwei CF-verursachenden CFTR Mutationen oder den apparativen Nachweis einer charakteristischen Abnor-

malität der CFTR-Funktion mittels nasaler Potenzialdifferenzmessung oder intestinaler Kurzschlussstrommes-

sung erfogen. [108, 163] Die nasale Potenzialdifferenzmessung und intestinale Kurzschlussstrommessung 

werden beide zur Diagnosesicherung bei Unklarheit nach Durchführung von Schweißtest und Mutationsana-

lyse durchgeführt oder für wissenschaftliche Fragestellungen eingesetzt. [108, 163] 

 

Pilocarpin-Iontophorese (Schweißtest) 

Den bei zystischer Fibrose vorliegeden erhöhten Salzgehalt im Schweiß macht man sich im Schweißtest diag-

nostisch zunutze. [85, 138, 163] Dieser Test dient der Diagnosesicherung einer CF, er sollte bei Reifgeborenen 

frühestens am 3. Lebenstag, besser ab dem 14. Lebenstag durchgeführt werden, da früher meist keine ausrei-

chende Schweißmenge gesammelt werden kann. Das Gewicht sollte über 3000g liegen. [85, 138, 163] Diese 

Grenzwerte können bei Screeningkindern jedoch nicht immer eingehalten werden, teilweise gelingt die 

Schweißchloridmessung auch früher.  

Beim Schweißtest werden zwei Elektroden mit einer Pilocarpinscheibe unter Zugabe von destilliertem Wasser 

am Unterarm der Patient:innen befestigt. Die Haut wird anschließend über fünf Minuten mittels einer batterie-

betriebenen Spannungsquelle (Gleichstrom) stimuliert. Nach Stimulation ist die betroffene Hautstelle meist 

leicht gerötet und schweißfeucht. Daraufhin werden die Elektroden entfernt und ein kapilläres Sammelsystem 

auf der stimulierten Haut befestigt. [85, 138, 163] Die Schweißssammelzeit beträgt 30 Minuten. Die Schweiß-

mindestmenge muss bei mindestens 1g/qm Sammelfläche pro Minute Sammelzeit liegen. [85, 138, 163] Aus 

dem gesammelten Schweiß wird abschließend der Chloridgehalt gemessen. Bei einer Chlorid-Ionen-Konzent-

ration unter 30 mmol/L ist eine CF unwahrscheinlich. Der sogenannte Graubereich findet sich bei einer Chlo-

rid-Ionen-Konzentration zwischen 30 und 59 mmol/L, hier sollte der Schweißtest wiederholt und ggf. eine 

DNA-Mutationsanalyse durchgeführt werden. Ab einer Chlorid-Ionen-Konzentration von 60 mmol/L ist eine 
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CF wahrscheinlich. [85, 138, 163] Um die Diagnose einer CF zu sichern, muss der Schweißtest an zwei unter-

schiedlichen Tagen durchgeführt werden. An beiden Tagen muss ein pathologischer Befund mit einer jeweili-

gen Chlorid-Ionen-Konzentration über 60 mmol/L erreicht werden. [85, 138, 163] 

 

Genetische Diagnostik bei CF 

Die Mutationsanalyse am CFTR-Gen dient zur Diagnosesicherung und ist entscheidend für die anschließende 

Therapieplanung. [108, 163] Je nach Herkunft der Patient:innen existieren länderspezifische Empfehlungen 

zur Zusammenstellung der Panels, welche sich am vorherrschenden Mutationsspektrum orientieren. [108, 163] 

Bei deutscher Abstammung dominieren Mutationen in den Genen ΔF508, G542X, R553X, N1303K, G551D, 

CFTRdele2,3 (21kb), R347P, 1717-1G>A, 3849+10kbC->T. [108, 163] 

Bei ca. 81% der deutschen Betroffenen liegt eine Homozygotie für F508del oder Compound-Heterozygotie 

(F508del + zweite Mutation) vor. [105, 108, 163] 

Bei ca. 18% der Betroffenen liegt eine Compound-Heterozygotie für eine der häufigsten CFTR-Mutationen 

und eine durch diesen Test nicht auffindbare Mutation vor. [108, 163] 

Bei ca. 1% kann kein Nachweis einer der häufigsten CFTR-Mutationen erbracht werden. Hier liegt meistens 

eine Compound-Heterozygotie für zwei Mutationen oder eine Homozygotie für eine Mutation vor, die nicht 

durch den Test detektierbar sind. [108, 163] Bei einem Nachweis von nur einer oder keiner CFTR-Mutation 

wird eine Komplettsequenzierung des Gens durchgeführt. [108, 163] 

 

Weitere diagnostische Verfahren 

Wenn die Diagnose einer CF gesichert ist, sollten regelmäßige Verlaufskontrollen durchgeführt werden. Es 

wird empfohlen, diese an einem spezialisierten Zentrum durchführen zu lassen. Hier findet eine umfassende 

Beratung der CF-Patient:innen statt, welche wichtig für einen günstigen Krankheitsverlauf ist. [104, 163] Für 

eine optimale Betreuung der Patient:innen wird ein interdisziplinäres Team aus Ärzt:innen, Physiothera-

peut:innen, Ernährungsberater:innen, Sozialpädagog:innen, Psychotherapeut:innen und spezialisierten Pflege-

kräften zusammengestellt. [104, 163] Das Ziel ist eine möglichst umfassende Aufklärung der Patient:innen 

und deren Eltern über die Erkrankung, Pathophysiologie, Organbeteiligungen, Komplikationen, Therapiemög-

lichkeiten, Genetik, Hygiene und Prognose. Dies führt zu einem besseren Verständnis und somit zu einer hö-

heren Compliance. [104, 163] 

 

Zu den regelmäßigen Kontrolluntersuchungen zählt die Durchführung einer mikrobiologischen Sputumunter-

suchung, alternativ eines Rachenabstrichs, zur frühzeitigen Erfassung einer bakteriellen Besiedelung von Pseu-

domonas-Erstinfektionen. [103, 163] Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung sollte immer bei Diagnose-

stellung einer CF sowie im Rahmen von Routineuntersuchungen durchgeführt werden. Bei Kleinkindern sollte 
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dies alle 2-4 Wochen, bei Erwachsenen mindestens 6 Mal pro Jahr sein. Zusätzlich sollte im Rahmen von 

Exazerbationen jedes Mal eine Sputumunterschung stattfinden. [103, 163] 

 

Ebenso sollten regelmäßige (mindestens jährlich) Blutentnahmen erfolgen, um die Krankheits- beziehungs-

weise Entzündungsaktivität sowie den Substitutionsbedarf (siehe Kapitel 1.2.1) evaluieren zu können. Zu den 

Laborparametern, welche regelmäßig kontrolliert werden sollten, zählen unter anderem die Leberwerte sowie 

die fettlöslichen Vitamine.  

 

Ein weiteres diagnostisches Verfahren ist die Stuhldiagnostik, welche vor allem bei Erstdiagnose durchgeführt 

wird. Durch die Bestimmung der Pankreaselastase im Stuhl lässt sich bei Verminderung derselben eine 

exokrine Pankreasinsuffizienz nachweisen. [79, 163] Zusätzlich kann eine Stuhlfettanalyse durchgeführt wer-

den, eine erhöhte Fettausscheidung im Stuhl ist Folge der exokrinen Pankreasinsuffizienz. [79, 163] 

 

Der orale Glucosetoleranztest dient der Früherkennung einer diabetischen Stoffwechsellage im Rahmen einer 

endokrinen Pankreasinsuffizienz und sollte ab dem 10. Lebensjahr mindestens jährlich durchgeführt werden. 

Der HbA1c ist als Screeningmethode nicht geeignet, wird jedoch trotzdem häufig als laborchemischer Para-

meter zur Quantifizierung der endokrinen Pankreasfunktion verwendet. [79, 163] 

 

Empfohlen wird eine jährliche Sonographie zur Beurteilung abdomineller Auffälligkeiten. Mögliche Befunde 

wären eine Hepatomegalie, erhöhte Echogenität der Leber bei Steatosis hepatis oder Anzeichen einer Leber-

zirrhose, Gallensteine, ein echoreiches Pankreas bei Pankreasinsuffizienz oder Pankreatitis sowie eine ver-

dickte Darmwand als Ausdruck einer chronischen Entzündung. [163] 

 

Zusätzlich sollten regelmäßige thorakale Bildgebungen durchgeführt werden insbesondere bei pulmonaler 

Exazerbation. Bezüglich Routineaufnahmen existiert momentan kein genau festgelegtes Zeitintervall. Die 

bildgebende Diagnostik dient insbesondere auch der frühen Visualisierung auftretender pulmonaler Verände-

rungen zur Feststellung notwendiger Therapieanpassungen. Mögliche thorakale Bildgebungen wären eine 

Röntgen-Thorax-Übersichtsaufnahme, eine High-Resolution-CT oder eine MRT. [163] 

 

Mindestens alle drei Monate sollte eine Erhebung von Länge und Körpergewicht erfolgen, da insbesondere 

das Gewicht (BMI) prognosebestimmend ist. Untergewichtige Patient:innen haben eine schlechtere Prognose 

als normalgewichtige. [163] 

 

Weiterhin sollte alle drei Monate eine Lungenfunktionsuntersuchung, am besten mittels Bodyplethysmografie, 

durchgeführt werden. Wichtige Parameter sind hier FEV1, FVC, FRC. Bei der FEV1 handelt es sich um die 
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Einsekundenkapazität, also das Atemvolumen, das nach maximaler Einatmung mit voller Kraft innerhalb der 

ersten Sekunde ausgeatmet werden kann. [163] Die Einsekundenkapazität wird in Prozent (%) angegeben und 

sollte mindestens 90% des alters- und geschlechtsspezifischen Normwertes betragen. [163] Bei der FVC han-

delt es sich um die forcierte Vitalkapazität, also dem Volumen, welches nach vollständiger Inspiration unter 

maximaler Geschwindigkeit ausgeatmet werden kann. Die forcierte Vitalkapazität wird in Litern angegeben 

und ist alters- und geschlechtsabhängig. [163] Unter der FRC versteht man die funktionelle Residualkapazität, 

also das Volumen, das nach normaler Ausatmung noch in der Lunge verbleibt. Die funktionelle Residualka-

pazität wird ebenfalls in Litern angegeben. [163] 

1.2 Therapie der Mukoviszidose 

Das Ziel der Mukoviszidose-Therapie ist eine Verbesserung der Lebensqualität und der Lebenserwartung. Da-

bei stehen vor allem die Stabilisierung von Lungenfunktion und Körpergewicht als prognosebestimmende 

Faktoren im Mittelpunkt. Die Therapie kann eingeteilt werden in eine symptomatische Basistherapie und kau-

sale Therapie mit CFTR-Modulatoren. [163] 

1.2.1 Basistherapie 

Zur Basistherapie gehören bei pulmonaler Manifestation die kurzwirksamen und langwirksamen Bronchodi-

latatoren teilweise in Kombination mit Steroiden zur Erweiterung der Bronchien und Begünstigung der Sek-

retmobilisation. [47, 104, 129, 163] Zusätzlich kann eine Inhalation mit Mannitol oder hypertoner (3-7%iger) 

Kochsalzlösung durchgeführt werden, hierunter kommt es zu einer osmosebedingten Abnahme der Viskosität 

des Schleims. [47, 104, 129, 163]  

Einen weiteren Bestandteil der Basistherapie bei pulmonaler Manifestation bildet die Sporttherapie und Phy-

siotherapie bestehend aus Atemgymnastik und Klopfmassagen, welche die Mobilisation und Expektoration 

und damit den Abtransport des Schleims unterstützt. [47, 104, 129, 163]  

Bei Hinweisen auf eine bakterielle Besiedelung oder Infektion kann eine antibiotische Therapie notwendig 

werden. [47, 103, 163] Die häufigsten Erreger sind Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus, sel-

tener Haemophilus influenzae und Burkholderia cepacia. [47, 103, 163] Die Ersttherapie bei Pseudomonas 

aeruginosa besteht aus Tobramycin inhalativ über 4 Wochen oder Colistin inhalativ und Ciprofloxacin p.o. Bei 

Therapieversagen oder Exazerbation wird eine intravenöse Pseudomonas-wirksame Antibiotikakombination 

eingesetzt. In der Regel handelt es sich hierbei um ein Aminoglykosid und Acylaminopenicillin mit ß-Lacta-

mase-Inhibitor oder um ein Aminoglykosid und Cephalosporin der 3. Generation (Gruppe 3b). [47, 103, 163] 

Bei einer progredienten respiratorischen Insuffizienz kann eine Sauerstofflangzeittherapie und gegebenenfalls 

eine Lungentransplantation als Ultima Ratio notwendig werden. [47, 104, 129, 163] 
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Aufgrund der häufig im Rahmen der CF auftretenden exokrinen Pankreasinsuffizienz ist eine ausgewogene 

hochkalorische Ernährung mit Beachtung der Fettqualität, insbesondere eine ausreichende Zufuhr an ungesät-

tigten- und Omega-3-Fettsäuren, essentiell. Zusätzlich ist eine orale Substitution von Pankreasenzymen sowie 

Eiweiß- und Stärke-verdauenden Enzymen zu jeder Mahlzeit in individuellen Dosierungen sowie eine Substi-

tution von fettlöslichen Vitaminen (A, D, K, E) und gegebenenfalls Calcium, Zink und Selen notwendig. [4, 

104, 163] 

Bei CF-bedingtem Diabetes mellitus (CFrDM) erfolgte eine Insulintherapie nach Schema. [151, 163] 

Kommt es zu einer Leberbeteiligung im Rahmen der CF erfolgt eine orale Therapie mit Ursodeoxycholsäure, 

welche zu einer verminderten Viskosität der Gallensekrete beiträgt. Dies hilft bei der Verbesserung der Leber-

funktion und Reduktion der Entzündungsreaktion durch Stauung von Gallensäuren in der Leber. Unter dieser 

Therapie ist eine regelmäßige laborchemische Kontrolle der Transaminasen notwendig. [163] 

Bei Osteoporose kann eine orale Therapie mit Calcium und Vitamin D sowie Bisphosphonaten (ab 18 Jahren) 

durchgeführt werden. [163] 

Frauen wird regelmäßiges Beckenbodentraining zur Vermeidung einer Harninkontinenz empfohlen. Es sollte 

eine interdisziplinäre Beratung und Betreuung im Hinblick auf Familienplanung angeboten werden. [163] 

Allgemein ist eine interdisziplinäre Betreuung aus sozialpädagogischer Anbindung, psychotherapeutischer Be-

ratung von Betroffenen und Bezugspersonen sowie bei terminaler Erkrankung eine Anbindung an ein Pallia-

tivteam zu empfehlen. [163] 

1.2.2 Modulator-Therapie 

Mutationsspezifisch wurden in den letzten Jahren kausale Therapieansätze in Form von CFTR-Modulatoren 

zugelassen. Mit der Entwicklung dieser steht eine ursachen-orientierte Therapie zur Verfügung, die direkt am 

CFTR-Protein angreift. 

Durch die direkte Verbesserung der CFTR-Bildung und -Funktion führen die CFTR-Modulatoren bereits nach 

kurzer Anwendungsdauer zu einer deutlichen Verbesserung der Symptomatik. [163] Eine Behebung des ge-

netischen Defekts ist durch die Modulatoren jedoch nicht möglich, sodass es beim Absetzen der Therapie zu 

einer erneuten Zunahme der Symptome kommen würde. Daher besteht die Notwendigkeit einer lebenslangen 

Einnahme der Modulatortherapie. [163] Man kann in der Modulatortherapie zwischen CFTR-Korrektoren und 

-Potenziatoren unterscheiden. [163] CFTR-Korrektoren fördern den richtigen Aufbau des Proteins in der Zelle 

und den Einbau in die Membran. [163] CFTR-Potenziatoren sorgen für eine Verstärkung des Chlorid-Ionen-

flusses durch die Kanäle, indem sie die Kanäle aktivieren und die Öffnungswahrscheinlichkeit (Gating) ver-

bessern. [163] Die Mutationsklassen II-V können mit Hilfe von CFTR-Modulatoren therapiert werden. [163] 

Zu den CFTR-Potenziatoren gehört der Wirkstoff Ivacaftor (Kalydeco®). [174, 163] Dieser sorgt durch eine 

Verbesserung der Öffnungswahrscheinlichkeit (Gating) der Chlorid-Ionenkanäle für einen verstärkten Chlo-
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rid-Ionenfluss durch die Kanäle. [174, 163] Das Medikament ist derzeit ab vier Monaten in Deutschland zu-

gelassen, das Mindestkörpergewicht beträgt fünf Kilogramm. Es handelt sich bei Ivacaftor um den ersten zu-

gelassenen CFT-Modulator, seine Erstzulassung erhielt das Medikament im Jahr 2012. [174, 163] Es wird oral 

in Form von Filmtabletten oder Granulat eingenommen. Nebenwirkungen, welche unter der Therapie mit 

Ivacaftor auftreten können, sind Bauchschmerzen und ein Anstieg der Transaminasen als Ausdruck von Le-

berfunktionsstörungen. Des Weiteren kann es zu Kopfschmerzen, Schmerzen im Mund-Rachen-Raum, Infek-

tionen der oberen Atemwege, verlegter Nasenatmung, Pharyngitis, Diarrhö, Schwindel, Ohrenschmerzen, Tin-

nitus, Hautausschlag, Bakterien im Sputum, benignen Brusttumoren und Hypoglykämie kommen. [174, 163] 

Bei Kindern kann es möglicherweise zu einer nicht-kongenitalen Linsentrübung ohne Beeinträchtigung des 

Sehvermögens kommen. Aufgrund der möglichen Nebenwirkungen sollte eine regelmäßige laborchemische 

Kontrolle der Transaminasen durchgeführt werden sowie bei Kindern eine augenärztliche Untersuchung. [174, 

163] 

CFTR-Korrektoren nehmen Einfluss auf die Faltung und Reifung des CFTR-Proteins, das führt zu einer ver-

minderten intrazellulären Proteolyse und einer verlängerten Verweilzeit in der Membran. Zu den CFTR-Kor-

rektoren zählen Lumacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor. Diese sind nur zusammen mit dem CFTR-Potenziator 

Ivacaftor zugelassen. [163]  

Die Kombination Lumacaftor und Ivacaftor ist in Deutschland unter dem Handelsnamen Orkambi® 

(Filmtablette oder Granulat) ab zwei Jahren für die homozygote ∆F508-CFTR-Mutation zugelassen. [175, 163] 

Die Nebenwirkungen stimmen mit denen bei einer Therapie mit Ivacaftor überein, zusätzlich kann es zu spon-

taner reversibler Dyspnoe und Brustenge in den ersten Tagen der Therapie kommen. Neben den regelmäßigen 

laborchemischen Kontrollen der Transaminasen und augenärztlichen Untersuchungen sollten regelmäßige 

Blutdruckuntersuchungen durchgeführt werden. [175, 163] 

Die Kombination Tezacaftor und Ivacaftor ist in Deutschland unter dem Handelsnamen Symkevi® 

(Filmtablette) ab sechs Jahren für die homozygote ∆F508-CFTR-Mutation oder für eine ∆F508-CFTR- plus 

eine Restfunktionsmutation zugelassen. [176, 163] 

Als dritte Kombinationsmöglichkeit gibt es Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor, auch bekannt unter dem 

Handelsnamen Kaftrio®. [177, 163] 

 

Für die Mutationsklasse II sind Ivacaftor/Lumacaftor für homozygote F508del Mutationen und Ivacaftor/Te-

zacaftor für homozygote F508del Mutationen oder F508del Mutationen mit einer bestimmten Restfunktions-

mutation sowie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor für homozygote F508del Mutationen oder F508del Mutatio-

nen mit bestimmten Minimalfunktionsmutationen zugelassen. [163] Für die Mutationsklasse III ist Ivacaftor 

für bestimmte Gating-Mutationen zugelassen. [163] In der Mutationsklasse IV sind Ivacaftor für die Mutation 

R117H und Ivacaftor/Tezacaftor für homozygote F508del Mutationen oder F508del Mutationen mit bestimm-



Einleitung 

13 
 

ten Restfunktionsmutationen zugelassen. [163] Für die Mutationsklasse V sind Ivacaftor/Tezacaftor für ho-

mozygote F508del Mutationen oder F508del Mutationen mit bestimmter Restfunktionsmutation zugelassen. 

[163] Für die Mutationsklassen I und VI gibt es bisher keine erfolgreichen Therapieansätze.  

1.3 Triple-Modulator-Therapie 

Seit dem 21. August 2020 ist das Modulator-Medikament Kaftrio®, welches aus der Dreifachkombination 

Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor besteht, für Patient:innen ab 12 Jahren mit einer homozygoten oder com-

pound heterozygoten ∆F508-CFTR-Mutation und einer Minimalfunktionsmutation in Deutschland zugelassen. 

[177, 163] Im Jahr 2022 erhielt das Medikament eine Zulassungserweiterung für Kinder ab sechs Jahren, im 

Jahr 2023 wurde das Medikament für Kinder ab zwei Jahren zugelassen. [12, 169] Durch das Medikament 

wird der durch dF508 verursachte CFTR-Defekt teilweise wiederhergestellt. [163]  

Bei der F508del-Mutation wird ein fehlerhaftes Primär-Protein mit veränderter Proteinstruktur gebildet, wel-

ches zum vorzeitigen Abbau des Proteins beim Processing durch verschiedene Zellorganellen führt. Dieser 

Defekt kann partiell durch die Korrektoren Tezacaftor und Elexacaftor antagonisiert werden. Das dann an der 

Zelloberfläche exprimierte Protein weist noch eine eingeschränkte Chloridleitfähigkeit auf, die durch den Po-

tentiator Ivacaftor verbessert wird. Die Triple-Modulatorkombination zielt auf Epithelzellen ab, welche die bei 

Mukoviszidose betroffenen tubulären Organe auskleiden, darunter die Lunge, den Magen-Darm-Trakt und die 

Bauchspeicheldrüse. [163] 

 

Abbildung 4 zeigt den Wirkmechanismus von Kaftrio® auf zellulärer Ebene.  

 

  
Abbildung 4: Der Wirkmechanismus von Kaftrio auf zellulärer Ebene. IVA wirkt direkt auf das mutierte 
kanalbildende CFTR-Protein. Es wird vermutet, dass TEZ und ELX durch die direkte Interaktion mit dem 
mutierten F508del-CFTR-Polypeptid wirken. [10, 160] 

 

Somit gelingt mit der Triplekombination Elexacafor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) eine partielle Wie-

derherstellung der CFTR-Funktion bei Vorliegen mindestens einer F508del-Mutation. Als direkter Nachweis 
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einer Wirkung auf den CFTR zeigt sich eine Senkung des Schweißchlorids. Im vorgeschädigten bronchopul-

monalen System wirkt sich dieses mit einer Schleimverflüssigung und Verbesserung der mukoziliären 

Clearance aus. Infolge der auch subjektiv spürbaren Sekretverflüssigung kommt es zur Verbesserung objektiv 

messbarer Parameter der Lungenfunktion. [163] 

 

Momentan gibt es Hochrechnungen, dass die Überlebenswahrscheinlichkeit der Betroffenen durch die Triple-

Modulatoren deutlich steigen wird. [163] 

 

Nebenwirkungen, welche unter der Therapie mit Kaftrio® auftreten können, sind Bauchschmerzen, Ikterus, 

Übelkeit und Erbrechen sowie ein Anstieg der Transaminasen als Ausdruck von Leberfunktionsstörungen. Des 

Weiteren kann die Einnahme zu Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrenschmerzen, Tinnitus, verlegter Nasenat-

mung, Schmerzen im Mund-Rachen-Raum, Pharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Bakterien im 

Sputum, Diarrhö, Hypoglykämie und Hautausschlag führen. Gegebenenfalls kann es bei Kindern zu einer 

nicht-kongenitalen Linsentrübung ohne Beeinträchtigung des Sehvermögens kommen. [112, 174, 163] 

1.4 Stand der Forschung 

Bis dato gibt es keine deutsche Leitlinie zur kausalen Therapie bei Mukoviszidose. Es befindet sich jedoch 

eine S3-Leitlinie bezüglich der CFTR-Modulatortherapie bei Mukoviszidose in Bearbeitung. Die Fertigstel-

lung der Leitlinie war für Dezember 2024 geplant, ist jedoch bisher noch nicht erfolgt (Stand 04.02.2025). [6] 

 

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse unter der Triple-Modulatortherapie nimmt die Anzahl an Studien 

bezüglich dieses Medikaments immer mehr zu. [59, 74, 110, 160] Es finden sich drei große Hauptstudien, 

welche die Auswirkungen des CFTR-Modulators Kaftrio® hinsichtlich der Parameter Lungenfunktion, 

Schweißtest und Lebensqualität ermittelt haben. [9, 65, 100] Bei allen drei Studien konnte eine signifikante 

Besserung der Parameter unter Therapie festgestellt werden. [9, 65, 100] Auch finden sich einige Studien, 

welche auf die bildmorphologischen Veränderungen in CT- und MRT-Aufnahmen bei Menschen mit CF unter 

der Triple-Modulatortherapie eingehen. [11, 48, 90, 101, 141, 159] Bisher wurde jedoch noch nicht in Studien 

untersucht, inwiefern sich der CFTR-Modulator Kaftrio® auf die morphologischen Veränderungen des bron-

chopulmonalen Systems in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik auswirkt.  
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1.5 Ziel der Arbeit und Forschungsfragen 

Ziel der Dissertation ist, die Wirkung des CFTR-Modulators Kaftrio® auf die morphologischen Veränderun-

gen des bronchopulmonalen Systems sowie die Lungenfunktion, BMI, Schweißtest und Lebensqualität der 

Mukoviszidose Patient:innen zu erfassen.  

 

Als primäres Outcome steht vor allem die Überprüfung der Wirksamkeit des CFTR-Modulators Kaftrio® nach 

dreimonatiger Therapie in Bezug auf die morphologischen Veränderungen des bronchopulmonalen Systems, 

gemessen anhand von p.a. Röntgen-Thorax-Aufnahmen, welche mittels modifizierten Chrispin-Norman-Score 

(mCNS) beurteilt wurden, im Vordergrund. Es soll auf die pathologischen Röntgen-Thorax-Veränderungen 

bei CF-Patient:innen eingegangen werden und wie sie sich unter der Modulatortherapie ggf. verändern.  

 

• Kommt es unter der Einnahme der CFTR-Triple-Modulatortherapie zu einer signifikanten Besserung 

der pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik? 

 

Zu Beginn der Arbeit wird daher die Verlässlichkeit des modifizierten Chrispin-Norman-Scores anhand des 

Vergleichs der Beurteilung durch drei unabhängige Untersucher:innen mit Bestimmung der Inter-Observer-

Variability geprüft. 

 

• Handelt es sich bei dem modifizierten Chrispin-Norman-Score um einen validen Score? Kam es bei 

der Beurteilung der Röntgen-Thorax-Bilder anhand des modifizierten Chrispin-Norman-Scores zu un-

terschiedlichen Ergebnissen bei der Befundung durch die verschiedenen Radiolog:innen? (Interobser-

ver-Variabilität) 

 

Im Rahmen des sekundären Outcomes soll zum einen geprüft werden, ob es Einflussfaktoren gibt, welche 

Auswirkungen auf die morphologischen Veränderungen des bronchopulmonalen Systems nach dreimonatiger 

Therapie mit dem CFTR-Modulator Kaftrio® haben. Zum anderen soll die Wirksamkeit des CFTR-Modula-

tors Kaftrio® nach dreimonatiger Therapie in Bezug auf die Lungenfunktion, BMI, Schweißtest und Lebens-

qualität – ermittelt mittels eines Fragebogens (CFQR 18+) [154] – überprüft werden. Zusätzlich soll auf die 

Nebenwirkungen des Medikaments Kaftrio® eingegangen werden, überprüft anhand von Laborparametern, 

welche unter anderem die Leberfunktion zeigen.  

 

• Ist der Effekt der CFTR-Triple-Modulatortherapie auf die pathologischen Veränderungen in der kon-

ventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik abhängig von der Lungenfunktion, welche zu Beginn der 

Behandlung vorlag? 
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• Korreliert eine Zunahme des BMI mit einer Besserung der pathologischen Veränderungen in der kon-

ventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik? 

• Führt eine Normalisierung der Werte des Schweißtests unter CFTR-Triple-Modulatortherapie auch zu 

einer Besserung der pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnos-

tik? 

• Lässt sich eine Korrelation zwischen der Besserung der pathologischen Veränderungen in der konven-

tionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik und der Lebensqualität nach dreimonatiger CFTR-Triple-Mo-

dulatortherapie feststellen? 

• Gibt es einen altersspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der pathologischen Veränderun-

gen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-Triple-Modulatortherapie? 

• Gibt es einen geschlechterspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der pathologischen Ver-

änderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-Triple-Modulatorthera-

pie? 

• Gibt es aufgrund der Genetik (homo- oder compound heterozygot) einen Unterschied bezüglich der 

Besserung der pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik un-

ter CFTR-Triple-Modulatortherapie? 

 

• Kommt es unter der Einnahme der CFTR-Triple-Modulatortherapie zu einer signifikanten Besserung 

der Lungenfunktion, des BMIs, des Schweißtests und der Lebensqualität? 

• Gibt es einen altersspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der Lungenfunktion, des BMIs, 

des Schweißtests und der Lebensqualität unter CFTR-Triple-Modulatortherapie? 

• Gibt es einen geschlechterspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der Lungenfunktion, des 

BMIs, des Schweißtests und der Lebensqualität unter CFTR-Triple-Modulatortherapie? 

• Gibt es aufgrund der Genetik (homo- oder compound heterozygot) einen Unterschied bezüglich der 

Besserung der Lungenfunktion, des BMIs, des Schweißtests und der Lebensqualität unter CFTR-

Triple-Modulatortherapie? 

 

• Kommt es unter der Einnahme der CFTR-Triple-Modulatortherapie zu einer signifikanten Verschlech-

terung der Leberfunktion? (Nebenwirkungen) 

 

Die Beantwortung der Forschungsfragen findet anhand einer rein retrospektiven Datenanalyse statt, bei wel-

cher die im Klinikum Oldenburg bereits erhobenen Daten bewertet und wissenschaftlich aufgearbeitet wurden. 
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2 Material und Methoden 

Die Ergebnisse wurden in der Mukoviszidose-Ambulanz der Universitäts-Kinderklinik des Klinikums Olden-

burg von August 2020 bis Oktober 2021 erhoben. In der hiesigen CF-Ambulanz werden Patient:innen jeden 

Alters behandelt, daher konnten in die Arbeit nicht nur Kinder unter 18 Jahren sondern auch Erwachsene ein-

geschlossen werden.  

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine unizentrische, retrospektive beobachtende Längsschnitt-

studie. Die erhobenen Daten wurden rein deskriptiv-statistisch dargestellt und könnten in Zukunft als Grund-

lage für Metaanalysen dienen. [165] 

2.2 Auswahl der Studienteilnehmer:innen 

Als Studienkohorte dienten alle Patient:innen ab 12 Jahren mit einer homozygoten oder compound heterozy-

goten ∆F508-CFTR-Mutation, die in der CF-Ambulanz der Universitätsklinik mit der Modulatorkombination 

Kaftrio® und Kalydeco® behandelt wurden. Die Patient:innen erhielten dabei 200mg Elexacaftor, 100mg Te-

zacaftor und 150mg Ivacaftor einmal morgens sowie 150mg Ivacaftor einmal abends im Abstand von ca. 12 

Stunden. Die Medikamente wurden oral in Form von Filmtabletten verabreicht. Sie sollten unzerkaut mit einer 

fettreichen Mahlzeit eingenommen werden. Alle Teilnehmer:innen erhielten eine Ernährungsberatung vor Be-

ginn der Therapie.  

2.2.1 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden alle Patient:innen mit diagnostizierter zystischer Fibrose, welche mindestens drei Mo-

nate mit der Modulatorkombination Kaftrio® behandelt wurden und bei denen anschließend ein Röntgenbild 

des Thorax angefertigt wurde. Insgesamt konnten somit 46 Patient:innen in die Studie eingeschlossen werden. 

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Nicht in die Auswertung einbezogen wurden Patient:innen, welche die Behandlung mit der Modulatorkombi-

nation Kaftrio® vorzeitig abgebrochen hatten, zum Beispiel aufgrund von Komplikationen, Nebenwirkungen 

oder anderer Begleiterkrankungen. Während des Zeitraums der Datenerfassung hatte lediglich eine Patient:in 

aufgrund von psychischen Problemen die Therapie mit dem Triple-Modulator abgebrochen. 
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2.3 Ethische und rechtliche Aspekte 

Die Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin, in welcher das Projekt durchgeführt wurde, unterliegt, 

eingebettet in die Universitätsmedizin Oldenburg, prinzipiell der regelmäßigen Kontrolle durch die Daten-

schutzbeauftragte des Hauses. In diesem Kontext war die Beachtung der einschlägigen Datenschutzbestim-

mungen sichergestellt. Zugang zu den Studien-Daten hatten nur ausgewählte, an der Studie beteiligte Mitar-

beiter:innen der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin. Die Dokumentation der Daten erfolgt in 

anonymisierter Form. Die Namen der Patient:innen und alle anderen vertraulichen Informationen unterlagen 

der ärztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen der Europäischen Datenschutz-Grundverordnung (DS-

GVO). Die Untersuchungen wurden in Übereinstimmung mit der ärztlichen Berufsordnung und der Deklara-

tion von Helsinki (Fassung von 2013) durchgeführt. Es erfolgte keine Weitergabe von Patientendaten nach 

extern. Die unter anderem durch die Radiolog:innen in Hannover und Bonn beurteilten Röntgen-Thorax-Bilder 

der Patient:innen wurden daher anonymisiert und randomisiert.  

Die Einverständniserklärung der Ethikkommission wurde am 07.09.2021 von der medizinischen Ethikkom-

mission der Carl von Ossietzky Universität Oldenburg eingeholt (Zeichen 2021-107). Die Auswertung der 

Patientendaten begann erst mit Vorliegen des schriftlichen Votums der Ethikkommission. 

2.4 Ablauf der Studie 

Mit Einführung der Triple-Modulator-Therapie ELX/TEZ/IVA erfolgte in unserem CF-Zentrum eine sorgfäl-

tige Dokumentation des Status quo zum Zeitpunkt der Erstverordnung und eine umfassende Evaluation der 

Effekte und möglicher unerwünschter Ereignisse nach drei Monaten ab Beginn der Therapie. Es wurden ver-

gleichend demographische, laborchemische, klinische (Sauerstoffsättigung, Lungenfunktion, Schweißtest, 

Body-Mass-Index, Fragebogen zur Lebensqualität) und radiologische Messwerte in einer retrospektiven Da-

tenanalyse erfasst.  

Nach zwei Wochen erhielten wir - vornehmlich per E-Mail - einen Bericht zu ersten subjektiven Wirkungen 

und vor allem der Verträglichkeit des Medikaments. Bei guter Verträglichkeit wurde das Medikament nach-

verordnet.  

2.4.1 Erfassung der radiologischen Daten 

Nach aktuellen Standards gehören zur Verlaufsdiagnostik der an Mukoviszidose erkrankten Patient:innen auch 

regelmäßig durchgeführte Röntgen-Thorax-Aufnahmen. [30, 163] Es wird dabei im Verlauf auf Fleck-, Strei-

fen - oder Ringschatten sowie Belüftungsstörungen als Ausdruck von Sekret-gefüllten Bronchiektasien, Bron-

chialwandverdickungen, Atelektasen und Infiltrationen geachtet. [12, 30, 35, 77, 163] Oft sieht man begleitend 

eine thorakale Überblähung mit entsprechender Thoraxform als Ausdruck der chronischen Atemwegsobstruk-

tion. [12, 30, 35, 77, 163]  
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Um das primäre Outcome dieser Doktorarbeit zu ermitteln, wurde daher bei den mit der Triple-Kombination 

ELX/TEZ/IVA behandelten Patient:innen (n = 46) nach dreimonatiger Behandlung im Rahmen der regulären 

Vorstellung in der CF-Sprechstunde zur Überprüfung der Wirksamkeit der Modulatorkombination Kaftrio® 

eine konventionelle Röntgenaufnahme des Thorax p.a. durchgeführt.  

Aus Strahlenschutzgründen wurden am Klinikum Oldenburg bei den überwiegend jungen Patient:innen ledig-

lich Röntgen-Thorax-Aufnahmen von posterior-anterior durchgeführt. Auf eine seitliche Aufnahme wurde 

verzichtet, da durch die zweite Ebene die Aussagekraft nur gering gesteigert werden kann bei einer deutlichen 

Erhöhung der Strahlenbelastung (die frontale Ansicht verursacht ∼25% und die laterale Ansicht ∼75% der 

gesamten effektiven Äquivalentdosis der Thoraxaufnahme in zwei Ansichten). [12, 35] Die Röntgenaufnah-

men wurden bei allen Patient:innen von medizinisch technischen Assistent:innen der Universitätsklinik Olden-

burg an dem Gerät Philipps DigitalDiagnost C90 in einer Ebene durchgeführt.  

Die Röntgen-Aufnahmen nach dreimonatiger Modulatortherapie (T1) wurden mit dem modifizierten Chrispin-

Norman-Score (mCNS) ausgewertet. Da in unserem Zentrum regulär einmal jährlich eine Röntgen-Thorax-

Aufnahme zur Verlaufsdokumentation angefertigt wird, wurde aus Strahlenschutzgründen auf eine zusätzliche 

Aufnahme vor Therapiebeginn verzichtet und die letzte Thorax p.a.-Aufnahme innerhalb des zurückliegenden 

Jahres als Referenz (T0) herangezogen. 

Mit Hilfe des modifizierten Chrispin-Norman-Scores wurden die T0 und T1-Aufnahmen verglichen (semi-

quantitative Auswertung). Um Schwankungen im Krankheitsverlauf vor Therapie zu erfassen, wurde auch 

noch die vorherige Jahresaufnahme (T-1) mitbefundet, so dass pro Patient:in drei Röntgenaufnahmen im Ver-

lauf mit dem mCNS beurteilt wurden (n = 136).  

Bereits 1974 beschrieben Chrispin und Norman einen Score zur semiquantiativen Auswertung der morpholo-

gisch-radiologischen Veränderungen bei CF-Patient:innen. [25, 124] Für den Score wird jedoch zwingend eine 

seitliche Röntgen-Thorax-Aufnahme benötigt, welche bei Kindern und Jugendlichen aus Strahlenschutzgrün-

den kaum durchgeführt wird. Im Jahr 2005 entwickelte Benden daher den modifizierten Chrispin-Norman-

Score. Hierbei handelt es sich um ein Scoring-System, bei welchem frontale Röntgenaufnahmen (im an-

teroposterioren bzw. posteroanterioren Strahlengang, je nach Patientenalter und Krankheitsschwere) verwen-

det werden, um strukturelle Lungenveränderungen bei Patient:innen mit zystischer Fibrose zu quantifizieren. 

[12, 25, 30, 35, 94, 124, 144] Es wird im Gegensatz zu anderen Scoring-Systemen keine weitere Röntgen-

Thorax-Aufnahme von lateral benötigt. [12, 25, 77] Das p.a.-Röntgenbild wird dabei in vier Quadranten ein-

geteilt, in jedem Quadranten wird die Schwere der bronchialen streifigen Strukturvermehrung (Streifenschat-

ten), Ringschatten, Fleckschatten und größeren Verschattungen (großflächigen Transparenzminderung) auf 

einer Skala von null bis zwei bewertet. [12, 25, 30, 35, 94, 144] Null bedeutet in diesem Zusammenhang, dass 

diese Merkmale nicht vorhanden sind. Eins bedeutet, dass sie vorhanden, aber weniger ausgeprägt sind. Bei 

zwei Punkten sind die Merkmale deutlich ausgeprägt. [12, 25, 30, 35, 94, 144] Zusätzlich zu diesen Anomalien 
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wird der Grad der Überblähung auf einer Skala von null bis zwei bewertet, indem sowohl die Höhe des Zwerch-

fells, der Grad der Hyperluzenz als auch die Form des Brustkorbs beurteilt werden. [12, 25, 30, 35, 94, 144]  

Die maximale Punktzahl des modifizierten Chrispin-Norman-Scores beträgt 38 Punkte (Abbildung 5).  

 

 

Die erste Auswertung der Röntgenbilder mithilfe des modifizierten Chrispin-Norman-Scores erfolgte durch 

die erfahrene Oberärztin für Kinderradiologie Frau P.-M- Parpatt aus unserem Haus (Institut für Diagnostische 

und Interventionelle Radiologie, Klinikum Oldenburg) mit ihr bekannten Patientennamen und mit bekannter 

zeitlicher Zuordnung der Aufnahmen. 

Alle Röntgenbilder wurden außerdem randomisiert einem anonymen Zahlencode zugeordnet und auf einen 

Datenträger überspielt. Dabei wurden alle drei Röntgenaufnahmen der Patient:innen unabhängig voneinander 

in der Gesamtheit der Bilder randomisiert. Der Datenträger mit den verblindeten und zufällig angeordneten 

Röntgenbildern wurde zwei erfahrenen (Kinder)Radiolog:innen zweier auswärtiger Universitätskliniken zur 

Befundung vorgelegt, welche langjährige Berufserfahrung im Bereich Kinderradiologie haben. Bei den Ra-

diolog:innen handelte es sich zum einen um  die Leiterin der Kinderradiologie Hannover Frau Univ.-Prof. Dr. 

med. Dipl. journ. D. Renz (Team Kinderradiologie, Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, 

Medizinische Hochschule Hannover) und zum anderen um den Leiter der Kinderradiologie Bonn Priv.-Doz. 

Abbildung 5: Auswertungsschema des modifizierten Chrispin-Norman-Scores [35] 
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Dr. M. Born (Kinderradiologie, Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitätsklini-

kum Bonn). Anschließend wurden die ermittelten Score-Werte durch uns entblindet und den Datensätzen der 

Patient:innen zugeordnet. 

Somit lagen zur statistischen Auswertung pro Patient:in jeweils drei Scores für je drei Röntgenaufnahmen 

(T-1, T0 und T1) vor. 

2.4.2 Erfassung der klinischen Daten 

Als sekundäres Outcome sollte unter anderem die Wirksamkeit der Modulatorkombination Kaftrio® nach 

dreimonatiger Therapie in Bezug auf die Lungenfunktion, BMI, Schweißtest und Lebensqualität überprüft 

werden. Daher wurden zu den Zeitpunkten T0 (vor Beginn der Therapie) und T1 (nach 3-monatiger Behand-

lung) folgende Messwerte erfasst: Lungenfunktion, periphere Sauerstoffsättigung, Body-Mass-Index (BMI), 

Schweißtest und Lebensqualität (unter Verwendung eines Fragebogens, CFQR 18+).  

 

Die Lungenfunktionsuntersuchung wurde im Sitzen in einem Ganzkörper-Bodyplethysmographen (Master-

Screen-Body, Fa. Carefusion) mit besonderem Augenmerk auf die Parameter FEV1, FVC und FRC durchge-

führt. Vier Kinderkrankenschwestern der Lungenfunktionsabteilung, welche mit der Diagnostik vertraut wa-

ren, führten die Messung der Lungenfunktionsparameter durch. Sie erläuterten den Patient:innen vor Beginn 

der Messungen detailliert den Ablauf der Untersuchung und leiteten diese während der Messungen an. Die 

Patient:innen hatten jeweils zwei Versuche, der Versuch mit der besseren Wertung wurde in die Datenbank 

aufgenommen und in dieser Arbeit verwendet.   

 

Die Bestimmung der peripheren kapillären Sauerstoffsättigung fand mittels Pulsoxymetrie statt. Bei der Puls-

oxymetrie handelt es sich um eine nicht-invasive Methode zur kontinuierlichen Messung der peripheren ka-

pillären Sauerstoffsättigung. [164] In der vorliegenden Arbeit wurde der Pulsoxymeter Nellcor OxiMax N-65 

Puritan Bennett verwendet. Hierbei handelt es sich um ein medizinisches Gerät in Form eines Clips mit einer 

Lichtquelle und einem Lichtsensor. Der Sensor wird an einem Bereich mit hoher Gefäßdichte, typischerweise 

einem Finger, angebracht. [164] Es erfolgt eine transkutane Durchleuchtung des Körpergewebes, typischer-

weise mit Licht der Wellenlängen 660 nm und 940 nm. [164] Die Messung der Absorption dieser Lichtwellen 

erfolgt gemäß dem Lambert-Beer-Gesetz. Die partielle Sauerstoffsättigung sollte zwischen 95-99% liegen. Bei 

einer peripheren Sauerstoffsättigung von 90-94% spricht man von einer leichten Hypoxämie, bei 85-89% von 

einer mittelgradigen Hypoxämie und bei unter 85% von einer hochgradigen Hypoxämie. [164] 
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Bei der Bestimmung des Body-Mass-Index (BMI) findet eine Klassifizierung des Körpergewichts in Relation 

zur Körpergröße statt. Die Berechnung des BMI erfolgt durch den Quotienten aus Körpergewicht in Kilo-

gramm geteilt durch Körpergröße in Metern zum Quadrat (kg/m2). [162] 

 
BMI = 𝐾𝐾ö𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟ℎ𝑡𝑡 (𝑘𝑘𝑘𝑘)

(𝐾𝐾ö𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟öß𝑒𝑒 (𝑚𝑚))2
 

 
In Abbildung 6 wird die Gewichtseinteilung in Unter-, Normal- und Übergewicht anhand des BMIs bei Er-

wachsenen dargestellt. 

 

Die Durchführung des Schweißtests erfolgte unter Beachtung der Leitlinie des Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute (CLSI) von 2009 (3. Auflage) als Pilocarpin-Iontophorese mittels Macroduct-System (Macro-

duct Advanced, Fa. Kreienbaum). [27] Eine detaillierte Erklärung zu der genauen Durchführung des Schweiß-

tests findet sich in der oben genannten Leitlinie. Der Test wurde am Unterarm der Patient:innen durchgeführt. 

Bei Pilokarpin handelt es sich um ein direktes Parasympathomimetikum, welches zur lokalen Stimulation der 

ß-adrenergen Schweißsekretion verwendet wird. [58] Mittels Chloridmeter erfolgt die laborchemische 

Schweißanalyse, welche die Chloridkonzentration ermittelt. Tabelle 1 zeigt das verwendete Material. 

  

Abbildung 6: Einteilung des Gewichts in Unter-, Normal- und Übergewicht anhand des BMIs [163] 
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Material Anbieter 
Macroduct Advanced Iontophoresegerät, Model 3710, SN 3710190396 Kreienbaum 
Elektrodenverbindungskabel, RP-357 Gonotec Berlin 
Elektrodenbefestigungsbänder (Set für Elektrode/Kollektor), 18 Stück (SS-269), 180 
Stück (SS-270) 

Gonotec Berlin 

Macroduct Advanced Supply kit, REF SS-268 

• 6 x Macroduct Advanced Collector (Schnecke)  
• 12 x Pilogelscheiben 
• 6 x Small Sealable Containers 

Gonotec Berlin 

Easy Duct Kanüle mit 1ml Spritze, AC-193 Gonotec Berlin 
Schneidzange, REP RP-066 Gonotec Berlin 
Aqua  Fresenius 
Octeniderm Hautdesinfektionsmittel 250ml Schülke 

Tabelle 1: Schweißtestmaterial 

 
Zur Erfassung der Lebensqualität wurde die deutsche Version des CFQR 18+ Fragebogens verwendet (siehe 

auch Anhang). CFQR steht dabei für „cystic fibrosis questionnaire revised“. [13, 153, 154, 155] Es gibt eine 

Version für Erwachsene (CFQR 18+), eine für Jugendliche (CFQR 14+) sowie ein Kindermodul, welches aus 

einem Bogen für Schulkinder (CFQk – Selbstbericht) und einem Bogen für deren Eltern (CFQe – Fremdbe-

richt) besteht. In dieser Arbeit wurde der Fragebogen für Erwachsene (CFQR 18+) gewählt, da in unserem 

Patientenkollektiv alle Proband:innen bereits mindestens 12 Jahre alt waren und davon auszugehen war, dass 

alle Teilnehmer:innen die Fragen adäquat beantworten konnten. Bei dem Fragebogen handelt es sich um ein 

validiertes Messinstrument, welches die multidimensionalen Auswirkungen der Mukoviszidose und der The-

rapie auf die Lebensqualität der an Mukoviszidose erkrankten Patient:innen erfassen soll. [13, 153, 154, 155] 

Der Fragebogen wurde 1994 von der Firma Hoffmann-La Roche in Auftrag gegeben, am Institut für Gesund-

heitsökonomie und Lebensqualitätsforschung ARCOS in Frankreich etabliert und anschließend ins Deutsche 

übersetzt. [13, 153, 154, 155] Der Fragebogen umfasst insgesamt 50 Items, er kann in drei Module eingeteilt 

werden, welche wiederum in unterschiedliche Skalen eingeteilt werden. [13, 153, 154, 155] Modul eins befasst 

sich mit dem Lebensqualitätsprofil, Modul zwei mit der allgemeinen Gesundheitseinschätzung und Modul drei 

mit den Symptomen. [13, 153, 154, 155] In Modul eins – Lebensqualitätsprofil – finden sich acht Skalen, 

jeweils aufgeteilt in fünf generische Fragen (Skalen) zum körperlichen und psychischen Wohlbefinden, zur 

Energie, zu sozialen Einschränkungen und zum Alltagsleben sowie drei krankheitsspezifische Fragen (Skalen) 

zum Körperbild, Essstörungen und Therapiebelastung. Modul eins umfasst insgesamt 36 Items. [13, 153, 154, 

155] In Modul zwei – allgemeine Gesundheitseinschätzung – geht es um die subjektive Gesundheitseinschät-

zung, es umfasst eine Skala mit insgesamt drei Items. [13, 153, 154, 155] In Modul drei – Symptome – geht 

es um Fragen zu Gewichtsproblemen, respiratorischen Symptomen und gastrointestinalen Symptomen. Modul 

drei umfasst insgesamt drei Skalen mit insgesamt 10 Items. [13, 153, 154, 155] Item Nummer 43 geht nicht in 
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die Auswertung mit ein, es liefert lediglich Zusatzinformationen zu Modul drei bezüglich der Beschaffenheit 

des Sputums. [13, 153, 154, 155] 

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt mittels Itemcodierung. Jedes Item hat vier Antwortmöglichkeiten, 

welche jeweils mit Ziffern von eins bis vier codiert werden. [13, 153, 154, 155] Teilweise besteht eine wech-

selnde Polung bezüglich der Antwortmöglichkeit der Items, trotzdem werden die Antwortmöglichkeiten im 

Fragebogen immer von links nach rechts beziehungsweise von oben nach unten mit aufsteigenden Ziffern 

codiert. [13, 153, 154, 155] Daher müssen einige Items nachträglich recodiert werden. Dadurch liegt schluss-

endlich bei allen Items mit einem niedrigen Wert eine schlechtere, bei allen Items mit einem höheren Wert 

eine bessere Lebensqualität vor. [13, 153, 154, 155] Abschließend werden die Werte der Items einer Skala 

aufsummiert und der prozentuale Skalenwert berechnet. [13, 153, 154, 155] Der Skalenwert ergibt sich aus 

dem Quotienten der Subtraktion der Summe der Itemwerte und der minimalen Summe der Itemwerte sowie 

der maximalen Summe der Itemwerte und der minimalen Summe der Itemwerte multipliziert mit 100. [13, 

153, 154, 155] 

 
Skalenwert = 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼−𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼

𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼−𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝑟𝑟𝑡𝑡𝑡𝑡
* 100 

 
Ein Skalenwert kann nur berechnet werden, wenn mindestens die Hälfte der Items der entsprechenden Skala 

beantwortet wurde. [13, 153, 154, 155] 

2.4.3 Erfassung der laborchemischen Daten 

Im Rahmen des sekundären Outcomes sollte ebenfalls auf die Nebenwirkungen der Modulatorkombination 

Kaftrio® eingegangen werden, überprüft anhand von Laborparametern, welche unter anderem die Leberfunk-

tion zeigen. Hierfür wurde bei allen Patient:innen eine peripher venöse Blutentnahme durchgeführt. Die La-

borparameter wurden durch das Universitätsinstitut für klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Uni-

versitätsklinikums Oldenburg analysiert. Es wurden die Laborparameter Aspartat-Aminotransferase (AST), 

Alanin-Aminotransferase (ALT), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Bilirubin und Creatinkinase (CK) er-

mittelt, bei Patient:innen mit CF-Diabetes mellitus wurde zusätzlich der HbA1c-Wert (glykiertes Hämoglobin) 

bestimmt. 

2.5 Datenanalyse und statistische Auswertung 

Die statistische Analyse wurde mittels des Statistikprogramms IBM® SPSS Statistics Version 27.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) durchgeführt. Die Auswertung der quantitativen Daten erfolgte zum Teil mit Hilfe von 

Häufigkeitstabellen (Prozent und Anzahl). Jedoch wurden auch einige Korrelationen je nach Skalenniveau zur 

Beantwortung der Forschungsfragen durchgeführt. Für die graphische Darstellung wurde Microsoft® Word 
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Version 15.32 (2017) (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und Microsoft® PowerPoint Version 

15.32 (2017) (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) verwendet. 

 

Im T-Test für abhängige Stichproben beziehungsweise im Wilcoxon-Test (je nach Normalverteilung der Va-

riablen) wurden die Daten der Mukoviszidosepatient:innen vor und nach der Triple-Modulatortherapie berech-

net und die Mittelwerte ± Standardabweichungen beziehungsweise die Mediane mit Interquartilsabstand sowie 

die statistische Signifikanz (p<0,05) errechnet. Für die radiologischen Befunde wurden die Differenz des 

Scores zwischen T-1 und T0 sowie zwischen T0 und T1 zugrunde gelegt.  

Bei den Röntgenaufnahmen lagen zur statistischen Auswertung pro Patient:in jeweils drei Scores für je drei 

Röntgenaufnahmen (T-1, T0 und T1) vor, da die Bilder durch drei unterschiedliche Radiolog:innen ausgewer-

tet wurden. 

Die Interobserver-Variabilität bzw. Interrater-Reliabilität zwischen den Radiolog:innen der Zentren Olden-

burg/Hannover/Bonn wurde mittels des Intraklassenkorrelationskoeffizienten untersucht. 

Es wurden bivariante Korrelationen zwischen dem Alter und den verschiedenen Variablen berechnet und zu-

gehörige Streu- oder Punktdiagramme erstellt.  

Es wurde getrennt für Männer und Frauen das ∆ der Variablen im T-Test für unabhängige Stichproben bezie-

hungsweise im Mann-Whitney-U-Test (je nach Normalverteilung der Variablen) untersucht. 

Es wurde das ∆ der Variablen im T-Test für unabhängige Stichproben (bei symmetrischen Variablen) oder im 

Mann-Whitney-U-Test (bei nicht-symmetrischen Variablen) bezogen auf die zugrundeliegende Genetik, d.h.  

Homozygotie vs. Compound Heterozygotie für die F508del-Mutation, errechnet.  

Der Schweregrad der Erkrankung wurde anhand des FEV1 in drei Stufen festgelegt: Gruppe eins FEV1 > 70%, 

Gruppe zwei FEV1 70 – 40%, Gruppe drei FEV1 < 40%. Mit dem Kruskal-Wallis-Test (für nicht symmetrisch 

verteilte Variablen) wurde die Abhängigkeit des ∆ der Variablen vom Schweregrad errechnet.  

Mittels Streu-/Punktdiagramm und Spearman-Rangkorrelation wurde der Zusammenhang zwischen dem ∆ a) 

des BMI, b) des Schweißchlorids und c) des CF-QR-Scores mit dem ∆ der anderen Variablen untersucht. 
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3 Ergebnisse 

In dieser Arbeit werden die Häufigkeitsverteilungen der Untersuchungsergebnisse in absoluten Zahlen und 

Prozenten angegeben und in Tabellen dargestellt. 

3.1 Demographische Daten der Patient:innen 

Tabelle 2 zeigt die demographischen Daten der 46 Mukoviszidose-Patient:innen, welche in die Studie aufge-

nommen wurden, davon waren 23 (50,0%) Männer und 23 (50,0%) Frauen. Die Patient:innen waren zwischen 

12 und 61 Jahre alt. Der mittlere Altersdurchschnitt lag bei 29,8 Jahren, die meisten der Proband:innen befan-

den sich in der Altersgruppe zwischen 21 und 40 Jahren (65,2%). Das genetische Verteilungsmuster der CF-

Patient:innen lag bei ungefähr zwei Drittel (67,4%) homozygot für F508del und ein Drittel compound hetero-

zygot (32,6%). 

 

Information % n 
Geschlecht (n=46) 

• männlich 
• weiblich 

 
50,0 
50,0 

 
23 
23 

Alter (n=46) 
• 12*-20 Jahre 
• 21-30 Jahre 
• 31-40 Jahre 
• 41-50 Jahre 
• 51-60 Jahre 
• 61-70 Jahre 

 
19,6 
41,3 
23,9 
6,5 
6,5 
2,2 

 
9 
19 
11 
3 
3 
1 

Genetik (n=46) 
• homozygot 
• compound heterozygot 

 
67,4 
32,6 

 
31 
15 

Tabelle 2: Darstellung der demographischen Patientendaten. * CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Te-
zacaftor/Ivacaftor zum Zeitpunkt der Studie in Deutschland ab 12 Jahren zugelassen. 
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3.2 Interobserver-Variabilität der Röntgen-Thorax-Bil-
der 

Um die Wirksamkeit der CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor auf die pathologi-

schen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik nach dreimonatiger Therapie nach-

weisen zu können, wurden im Rahmen der Studie p.a. Röntgen-Thorax-Aufnahmen mittels modifiziertem 

Chrispin-Norman-Score (mCNS) ausgewertet. Um beurteilen zu können, ob es sich bei dem modifizierten 

Chrispin-Norman-Score um ein reliables Messinstrument handelt, wurden die Röntgen-Thorax-Aufnahmen 

der Patient:innen, welche zuvor anonymisiert und randomisiert worden waren, neben der Auswertung durch 

die Radiologin aus Oldenburg auch von Radiolog:innen aus Hannover und Bonn bewertet. Anschließend 

wurde der Intraklassenkorrelationskoeffizient zur Beurteilung der Interrater-Reliabilität berechnet. Hiermit 

lässt sich berechnen, ob die drei Radiolog:innen bei der Auswertung des modifizierten Chrispin-Norman-

Scores zu gleichen beziehungsweise ähnlichen Ergebnissen gekommen sind und falls ja, in welchem Maße die 

Auswertungen vergleichbar sind. Um diese Berechnung durchführen zu können, müssen die Variablen Inter-

vall-skaliert sein. Die Berechnung wurde mittels SPSS Statistics durchgeführt. Um das Ergebnis des Intraklas-

senkorrelationskoeffizienten einschätzen zu können, lassen sich mehrere Literaturquellen finden. Die Beurtei-

lung des Koeffizienten wurde in dieser Arbeit nach Cicchetti, Domeniv V [26] und Koo TK, Li MY [81] 

vorgenommen. Tabelle 3 zeigt die Beurteilung des Intraklassenkoeffizienten nach diesen beiden Literaturquel-

len. 

 

Beurteilung Intraklassenkor-
relationskoeffizient 

Cicchetti (1994) Koo/Li (2016) 

Schlecht <0,4 <0,5 
Durchschnittlich 0,40 - 0,59 0,5 - 0,75 
Gut 0,6 - 0,74 0,75 - 0,9 
Sehr gut ≥ 0,75 ≥ 0,9 

Tabelle 3: Interpretation des Intraklassenkorrelationskoeffizienten nach Cicchetti, Domeniv V (1994) [26] und 
Koo TK, Li MY (2016) [81]. Tabelle nach [178] 

 
Beim Vergleich der Röntgen-Thorax-Scores, welche ein Jahr vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator 

Kaftrio® erhoben wurden, zeigt sich, dass die Mittelwerte des modifizierten Chrispin-Norman-Scores der drei 

Radiolog:innen aus Oldenburg, Hannover und Bonn sehr eng zusammen liegen. Tabelle 4 zeigt die Mittelwerte 

und Standardabweichung der jeweiligen Röntgen-Thorax-Scores. 
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Parameter n Mittelwert Standardabweichung 
Röntgen T-1 Oldenburg 44 15,89 5,63 
Röntgen T-1 Hannover 44 14,75 2,87 
Röntgen T-1 Bonn 44 16,55 4,31 

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn ein Jahr vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. Durchschnittlicher Mittelwert der Rater 
15,73. (n=44, da bei zwei Patient:innen keine Röntgen-Thorax-Aufnahme ein Jahr vor Therapiebeginn vorlag) 
 

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient liegt bei 0,834. Nach Cicchetti, Domeniv V (1994) [26] handelt es sich 

somit um eine sehr gute, nach Koo TK, Li MY (2016) [81] um eine gute Übereinstimmung der Rater. Tabelle 

5 zeigt dieses Ergebnis. 

 

Korrelation n Intraklassen-kor-
relations- 
koeffizient 

95 % Konfidenzintervall  
(untere Grenze; obere 
Grenze) 

Röntgen T-1 Oldenburg/Hannover/Bonn 44 0,834 0,723; 0,904 
Tabelle 5: Intraklassenkorrelationskoeffizient der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn ein Jahr vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. (n=44, da bei zwei Patient:innen keine 
Röntgen-Thorax-Aufnahme ein Jahr vor Therapiebeginn vorlag) 

 
Beim Vergleich der Röntgen-Thorax-Scores, welche unmittelbar vor Therapiebeginn mit dem Triple-Mo-

dulator Kaftrio® erhoben wurden, zeigt sich ebenfalls, dass die Mittelwerte des modifizierten Chrispin-Nor-

man-Scores der drei Radiolog:innen aus Oldenburg, Hannover und Bonn sehr eng zusammen liegen. Tabelle 

6 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichung der jeweiligen Röntgen-Thorax-Scores. 

 

Parameter n Mittelwert Standardabweichung 
Röntgen T0 Oldenburg 46 15,76 5,44 
Röntgen T0 Hannover 46 14,30 2,43 
Röntgen T0 Bonn 46 16,91 4,67 

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichung der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn unmittelbar vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. Durchschnittlicher Mittelwert der 
Rater 15,66. 
 

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient liegt bei 0,778. Nach Cicchetti, Domeniv V (1994) [26] handelt es sich 

somit um eine sehr gute, nach Koo TK, Li MY (2016) [81] um eine gute Übereinstimmung der Rater. Tabelle 

7 zeigt dieses Ergebnis. 
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Korrelation n Intraklassen- 
korrelations- 
koeffizient 

95 % Konfidenzintervall 
(untere Grenze; obere Grenze) 

Röntgen T0 Oldenburg/Hannover/Bonn 46 0,778 0,621; 0,873 
Tabelle 7: Intraklassenkorrelationskoeffizient der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn unmittelbar vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. 

 
Beim Vergleich der Röntgen-Thorax-Scores, welche drei Monate nach Therapiebeginn mit dem Triple-

Modulator Kaftrio® erhoben wurden, zeigt sich wie bei den vorherigen Vergleichen, dass die Mittelwerte des 

modifizierten Chrispin-Norman-Scores der drei Radiolog:innen aus Oldenburg, Hannover und Bonn sehr eng 

zusammen liegen. Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichung der jeweiligen Röntgen-Thorax-

Scores. 

 

Parameter n Mittelwert Standardabweichung 
Röntgen T1 Oldenburg 46 7,13 4,38 
Röntgen T1 Hannover 46 9,96 4,25 
Röntgen T1 Bonn 46 10,85 5,40 

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichung der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn drei Monate nach Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. Durchschnittlicher Mittelwert der 
Rater 9,31. 
 

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient liegt bei 0,829. Nach Cicchetti, Domeniv V (1994) [26] handelt es sich 

somit um eine sehr gute, nach Koo TK, Li MY (2016) [81] um eine gute Übereinstimmung der Rater. Tabelle 

9 zeigt dieses Ergebnis. 

 

Korrelation n Intraklassen- 
korrelations- 
koeffizient 

95 % Konfidenzintervall  
(untere Grenze; obere Grenze) 

Röntgen T1 Oldenburg/Hannover/Bonn 46 0,829 0,612; 0,916 
Tabelle 9: Intraklassenkorrelationskoeffizient der Röntgen-Thorax-Scores aus Oldenburg, Hannover und 
Bonn drei Monate nach Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator Kaftrio. 

 
Insgesamt lässt sich feststellen, dass sich die Mittelwerte der Röntgen-Thorax-Scores ein Jahr vor und unmit-

telbar vor Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator-Medikament Kaftrio® kaum unterscheiden. Der Mittel-

wert aller drei Rater liegt bei der Auswertung der Röntgen-Thorax-Scores ein Jahr vor Therapiebeginn bei 

15,73 und unmittelbar vor Therapiebeginn bei 15,66. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine deutliche Reduktion 

des Mittelwertes der Röntgen-Thorax-Scores drei Monate nach Therapiebeginn mit dem Triple-Modulator-

Medikament Kaftrio® auf dann durchschnittlich 9,31.  
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Aufgrund der guten bis sehr guten Übereinstimmungen der Rater wurde für die nachfolgenden Berechnungen 

auf einen Mittelwert der Chrispin-Norman-Scores der drei Radiolog:innen verzichtet und nur die Werte des 

modifizierten Chrispin-Norman-Scores der Oldenburger Radiologin verwendet. 

3.3 Effekt der ETI-Therapie auf pathologische Verände-
rungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diag-
nostik bei CF-Patient:innen 

Für die Prüfung bezüglich eines Unterschieds des modifizierten Chrispin-Norman-Scores (mCNS) vor und 

nach dreimonatiger Triple-Modulator-Therapie wurde das Delta, also die Differenz (∆) des Scores vor und 

nach der Triple-Modulator-Therapie, berechnet. Daraus lässt sich die Veränderung der Variablen durch die 

Behandlung mit der CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor darstellen.  

Anschließend wurden die Differenzen der Variablen anhand der Schiefe und Kurtosis, sowie des Shapiro-

Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-Tests und den jeweiligen Histogrammen und Q-Q-Diagrammen auf Normal-

verteilung überprüft. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] 

 

Da der Röntgen-Thorax-Score eine Normalverteilung der Daten aufweist, wurde hier der T-Test für abhängige 

Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte durchgeführt. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] Tabelle 10 zeigt 

das Ergebnis der Mittelwerte der Variablen vor und nach Triple-Modulator-Therapie, sowie den Mittelwert 

der Differenz der jeweiligen Parameter. Um die statistische Signifikanz des Vergleichs der Mittelwerte vor 

und nach Triple-Modulator-Therapie beurteilen zu können, wurde das Signifikanzniveau berechnet. 

 

 
Es zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mittelwerte des Röntgen-Thorax-Scores die statistische Signifikanz 

jeweils bei p<0,05 liegt und somit die Nullhypothese, dass Gleichheit zwischen den Mittelwerten vor und nach 

Triple-Modulator-Therapiebeginn herrscht, verworfen werden muss und die Alternativhypothese, dass es ei-

Parameter n Vor Therapiebe-
ginn 

Nach Therapie-
beginn 

Differenz ∆ Signifikanz-
niveau 
(2-seitig) 

Röntgen (T-1/T0) 44 15,9    ± 5,6 16,2    ± 5,2 0,27    ± 3,6 0,621 
Röntgen (T0/T1) 46 15,8    ± 5,4 7,1      ± 4,4 -8,63   ± 4,1 * (p < 0,001) 
Röntgen (T-1/T1) 44 15,9    ± 5,6 7,3      ± 4,4 -8,59   ± 4,5 * (p < 0,001) 
∆ Rö (∆T-1/T0//∆T0/T1) 44 0,27    ± 3,6 -8,86   ± 4,0 -9,14   ± 6,2 * (p < 0,001) 

Tabelle 10: Daten der Mukoviszidose-Patient:innen vor und nach Triple-Modulatortherapie. Darstellung der 
Mittelwerte ± Standardabweichung. Differenz ∆ der Mittelwerte ± Standardabweichung. * zeigt die statistische 
Signifikanz von p < 0,05 an. (n=44, da bei zwei Patient:innen keine Röntgen-Thorax-Aufnahme ein Jahr vor 
Therapiebeginn vorlag) 
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nen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten vor und nach Triple-Modulator-Therapie-

beginn gibt, angenommen werden muss. Lediglich beim Vergleich der Röntgen Thorax Aufnahmen ein Jahr 

vor und unmittelbar vor dem Beginn der Triple-Modulator-Therapie zeigte sich, dass Gleichheit zwischen den 

Mittelwerten vorliegt.  

 

Abbildung 7 zeigt ein Diagramm, bei welchem man den jeweiligen Mittelwert, sowie die Standardabweichun-

gen des modifizierten Chrispin-Norman-Scores der Röntgen-Thorax-Aufnahmen ein Jahr vor Röntgen T0 

(Röntgen T-1), unmittelbar vor Therapiebeginn (Röntgen T0) und drei Monate nach Therapiebeginn (Röntgen 

T1) sieht.  

 

 

Es kann festgestellt werden, dass sich zwischen Röntgen T-1 und Röntgen T0 keine signifikante Änderung des 

Mittelwerts ergibt. Zwischen Röntgen T-1 und Röntgen T1 sowie Röntgen T0 und Röntgen T1 lässt sich je-

doch ein statistisch signifikanter Abfall der Punktzahl des Chrispin-Norman-Scores feststellen. 

 
In Abbildung 8 ist die Differenz zwischen Röntgen T-1 und Röntgen T0, sowie die Differenz zwischen Rönt-

gen T0 und Röntgen T1 dargestellt.  

  

Abbildung 7: Auswertung des mCNS unter der Modulatorkombination ELX/TEZ/IVA. Röntgen T-1: Auf-
nahme ein Jahr vor Röntgen T0, Röntgen T0: Letzte Aufnahme vor Therapiebeginn, Röntgen T1: Aufnahme 
drei Monate nach Therapiebeginn. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Klammern 
zeigen die statistische Signifikanz von p < 0,001 an. 
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Bei der Differenz aus Röntgen T-1 und Röntgen T0 liegt der Median bei null, das heißt es gibt kaum einen 

Unterschied zwischen den Punktzahlen des modifizierten Chrispin-Norman-Scores zwischen den beiden Auf-

nahmen. Bei der Differenz aus Röntgen T0 und Röntgen T1 zeigt sich eine deutliche Abnahme der Punktzahl 

des mCNS vor Therapiebeginn im Vergleich zu drei Monate nach Therapiebeginn, da der Median hier negativ 

ist. 

3.4 Effekt der ETI-Therapie auf die Lungenfunktion, den 
BMI, den Schweißtest und die Lebensqualität bei CF-
Patient:innen 

Um die Frage zu beantworten, ob es unter der Einnahme der CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Te-

zacaftor/Ivacaftor zu einer signifikanten Besserung der Lungenfunktion, des BMIs und des Schweißtests sowie 

einer Besserung der Lebensqualität (gemessen anhand des CFQR 18+ Fragebogens) kommt, wurden die je-

weiligen Mittelwerte der einzelnen Parameter vor und nach Beginn der Triple-Modulatortherapie verglichen.  

Es handelt sich hier um abhängige Stichproben, da das gleiche Untersuchungsobjekt, die Mukoviszidose-Pa-

tient:innen, zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht wurden. Die verschiedenen Parameter wurden vor 

Abbildung 8: Boxplot-Diagramm. Auswertung der Veränderung des modifizierten Chrispin-Norman-
Scores unter Triple- Modulator-Therapie. Differenz zwischen Röntgen T-1: Aufnahme ein Jahr vor Röntgen 
T0 und Röntgen T0: Letzte Aufnahme vor Therapiebeginn, sowie zwischen Röntgen T0: Letzte Aufnahme 
vor Therapiebeginn und Röntgen T1: Aufnahme drei Monate nach Therapiebeginn. Darstellung des Median, 
1. und 3. Quartils und Spannweite. Die Kreise zeigen Ausreißer (1,5-facher Interquartilsabstand von Q1 bzw. 
Q3). Die Klammer zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,001 an. 
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und nach der Triple-Modulator-Therapie miteinander verglichen, somit in zwei Gruppen unterteilt. Die Ska-

lierung der abhängigen Variablen wurde metrisch angesetzt. Bei den normalverteilten Variablen wurde zum 

Vergleich der Mittelwerte der T-Test für abhängige Stichproben durchgeführt, bei den nicht symmetrisch ver-

teilten Variablen der Wilcoxon-Test. 

 
Da die periphere Sauerstoffsättigung, der BMI, der Schweißtest und die Lebensqualität eine Normalverteilung 

der Daten aufwiesen, wurde hier der T-Test für abhängige Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte durch-

geführt. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] Tabelle 11 zeigt das Ergebnis der Mittelwerte der Variablen vor 

und nach Triple-Modulator-Therapie, sowie den Mittelwert der Differenz der jeweiligen Parameter. Um die 

statistische Signifikanz des Vergleichs der Mittelwerte vor und nach Triple-Modulator-Therapie beurteilen zu 

können, wurde das Signifikanzniveau berechnet. 

 

Parameter n Vor  
Therapiebeginn 

Nach  
Therapiebeginn 

Differenz ∆ Signifikanz-
niveau 
(2-seitig) 

pO2 (%) 44 96,2    ± 1,9 98,0    ± 1,4 1,73    ± 1,4 * (p < 0,001) 
BMI (kg/m2) 46 20,5    ± 3,1 22,3    ± 3,1 1,77    ± 1,2 * (p < 0,001) 
Schweißtest (mmol/l)  45 90,6    ± 12,6 43,5    ± 19,6 -47,1   ± 17,0 * (p < 0,001) 
Lebensqualität (%) 46 57,1    ± 17,6 79,5    ± 11,4 22,5    ± 14,0 * (p < 0,001) 

Tabelle 11: Daten der Mukoviszidose-Patient:innen vor und nach Triple-Modulatortherapie. Darstellung der 
Mittelwerte ± Standardabweichung. Differenz ∆ der Mittelwerte ± Standardabweichung. * zeigt die statistische 
Signifikanz von p < 0,05 an. (n pO2=44, da bei zwei Patient:innen kein pO2-Wert vor Therapiebeginn vorlag; 
n Schweißtest=45, da bei einem Patient:in kein Schweißtestergebnis vor Therapiebeginn vorlag) 

 
Dabei zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mittelwerte der peripheren Sauerstoffsättigung, des BMIs, des 

Schweißtests und der Lebensqualität die statistische Signifikanz jeweils bei p<0,05 liegt und somit die Null-

hypothese, dass Gleichheit zwischen Mittelwerten vor und nach dreimonatiger Triple-Modulator-Therapiebe-

ginn herrscht, verworfen werden muss und die Alternativhypothese, dass es einen statistisch signifikanten Un-

terschied zwischen den Mittelwerten vor und nach dreimonatiger Triple-Modulator-Therapiebeginn gibt, an-

genommen werden muss. 

 

Da die Lungenfunktionsparameter FEV1, FVC und FRC keine symmetrische Verteilung der Daten aufwiesen, 

wurde hier der Wilcoxon-Test zum Vergleich der Werte durchgeführt. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] 

Eine Bestimmung der Mittelwerte ist hier nicht sinnvoll, demzufolge wurde der jeweilige Median der Variab-

len, sowie der Interquartilsabstand IQR angegeben. Tabelle 12 zeigt das Ergebnis der Mediane der Variablen 

vor und nach dreimonatiger Triple-Modulator-Therapie, sowie den Median der Differenz der jeweiligen Para-

meter. Um die statistische Signifikanz des Vergleichs der Mediane vor und nach dreimonatiger Triple-Modu-

lator-Therapie beurteilen zu können, wurde hier ebenfalls das Signifikanzniveau berechnet. 
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Parameter Vor  
Therapiebeginn 

Nach  
Therapiebeginn 

Differenz ∆ Signifikanz-
niveau 
(asymp. Sig., 
2-seitig) 

Lungenfunktions-
parameter 
 

• FEV1 (%) 
 
 

• FVC (%) 
 
 

• FRC (%) 

 
 
n = 46 
46,0 (38,8; 63,0) 
 
n = 46 
68,5 (59,8; 78,3) 
 
n = 43 
132,0 (117,0;152,0) 

 
 
n = 46 
63,0 (49,8; 78,0) 
 
n = 46 
82,0 (75,0; 93,3) 
 
n = 45 
118,0 (102,0;139,0) 

 
 
n = 46 
11,5 (7,0; 20,0) 
 
n = 46 
12,0 (5,8; 19,0) 
 
n = 42 
-11,0 (-16,0; -5,0) 

 
 
 
* (p < 0,001) 
 
 
* (p < 0,001) 
 
 
* (p < 0,001) 

Tabelle 12: Daten der Mukoviszidose-Patient:innen vor und nach Triple-Modulatortherapie. Darstellung der 
Mediane (1. Quartil; 3. Quartil). Differenz ∆ der Mediane (1. Quartil; 3. Quartil). * zeigt die statistische Sig-
nifikanz von p < 0,05 an. (n FRC=43/45, da bei drei Patient:innen kein FRC-Wert vor und bei einem Patient:in 
kein FRC-Wert nach Therapiebeginn vorlag) 

 
Auch hier zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mediane der Lungenfunktionsparameter die statistische Sig-

nifikanz jeweils bei p<0,05 liegt und somit davon auszugehen ist, dass es einen statistisch signifikanten Un-

terschied zwischen den Medianen vor und nach dreimonatiger Triple-Modulator-Therapiebeginn gibt. 

3.5 Einfluss der Lungenfunktion auf die Wirkung der 
CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Te-
zacaftor/Ivacaftor 

Um die Forschungsfrage beantworten zu können, ob Patient:innen mit einer zu Beginn der Studie bestehenden 

schlechten Lungenfunktion mehr von einer CFTR-Triple-Modulatortherapie profitieren als Patient:innen mit 

einer guten Lungenfunktion zu Beginn der Therapie - gemessen anhand der pathologischen Veränderungen in 

der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik - erfolgte eine Einteilung der Lungenfunktion in drei Kate-

gorien. Die Einteilung der Kategorien erfolgte anhand des FEV1 (%) vor Therapiebeginn. Bei einem FEV1 

über 70% bestand demnach eine gute Lungenfunktion, bei einem Wert zwischen 70% - 40% eine mittlere und 

bei unter 40% eine schlechte Lungenfunktion.  

Anschließend wurden, anhand der Schiefe und Kurtosis sowie des Shapiro-Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-

Tests und den jeweiligen Histogrammen und Q-Q-Diagrammen, für die drei Kategorien separat die Differen-

zen der einzelnen Variablen auf Normalverteilung getestet. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] 
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Bei einer nicht-symmetrischen Verteilung der Differenzen der Variablen konnte anschließend zur Beantwor-

tung der Fragestellung der Kruskal-Wallis-Test durchgeführt werden. Dieser vergleicht mehr als zwei unab-

hängige Stichproben anhand der Ränge der abhängigen Variable auf signifikante Unterschiede. [24, 52, 57, 

89, 120, 125, 133, 139] 

Tabelle 13 zeigt das Ergebnis der Mediane der Lungenfunktion anhand der Einteilung in die oben genannten 

drei Kategorien. Um die statistische Signifikanz des Vergleichs der Mediane vor und nach dreimonatiger 

Triple-Modulator-Therapie beurteilen zu können, wurde hier ebenfalls das Signifikanzniveau berechnet. 

 

Parameter FEV1 > 70%  
(Median, 
Perzentile) 

FEV1 70% - 40% 
(Median, 
Perzentile) 

FEV1 < 40%  
(Median, 
Perzentile) 

Signifikanzniveau 
(Asymp. Sig.,2-sei-
tig) 

∆ Röntgen 
Nach (T1-T0) 

n = 4  
-8,00 (-12,5; -2,8) 

n = 30  
-8,50 (-11,0; -6,0) 

n = 12  
-9,00 (-12,8; -6,0) 

 
p = 0,690 

Tabelle 13: Korrelation der Werte der Differenz des Röntgen-Thorax-Scores und der Lungenfunktion je nach 
Kategorie. Darstellung des Medians und der Perzentile. 

 
Es zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mediane der Lungenfunktion der drei Kategorien die statistische 

Signifikanz bei p>0,05 liegt und somit davon auszugehen ist, dass es keinen statistisch signifikanten Unter-

schied zwischen den Medianen gibt.  

3.6 Einfluss des BMIs auf die Wirkung der CFTR-Modu-
latorkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor 

Zur Beantwortung der Frage, ob eine Zunahme des BMIs auch mit einer Verbesserung der pathologischen 

Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik korreliert, wurde zunächst ein Streu-

/Punktdiagramm der Variablen erstellt. Anschließend wurde die Spearman-Rangkorrelation berechnet, um 

herauszufinden, ob ein positiver (gleichgerichteter) oder negativer (entgegen gerichteter) statistischer Zusam-

menhang zwischen den beiden Variablen vorliegt.  

Abbildung 9 zeigt das Streu-/Punktdiagramm des Röntgen-Thorax-Scores in Bezug zum BMI. Graphisch lässt 

sich kein Zusammenhang zwischen den Werten darstellen. 
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Um beurteilen zu können, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Differenz des 

BMIs und der Differenz des Röntgen-Scores unter CFTR-Triple-Modulatortherapie gibt, wurde die Spearman-

Rangkorrelation berechnet.  

Tabelle 14 zeigt den Korrelationskoeffizienten und das Konfidenzintervall der korrelierten Variablen. 

 

 

Der Korrelationskoeffizient ist das Maß für den Zusammenhang zwischen zwei Variablen. Der Wert -1 gibt 

dabei den größtmöglichen negativen Zusammenhang an, der Wert +1 stellt den größtmöglichen positiven Zu-

sammenhang dar. [28] Liegt der Korrelationskoeffizient bei ±0,10 geht man von einer geringen oder schwa-

chen Korrelation aus. Liegt der Korrelationskoeffizient bei ±0,30 geht man von einer mittleren oder moderaten 

Korrelation aus. Liegt der Korrelationskoeffizient bei ±0,50 geht man von einer großen oder starken Korrela-

tion aus. [28] 

 

Wie bereits anhand des Streu-/Punktdiagramms zu erkennen war, lässt sich anhand der Spearman-Rangkorre-

lation kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen feststellen. 

Korrelation n Korrelationsko-

effizient 

95 % Konfidenzintervall  

(untere Grenze; obere Grenze) 

∆ BMI (kg/m2) x ∆ Röntgen Nach (T1-T0) 46 - 0,242 - 0,538; 0,090 

Tabelle 14: Korrelation der Differenz des BMIs in kg/m2 und der Differenz des Röntgen-Thorax-Scores vor 
und nach Triple-Modulator-Therapie. Darstellung des Korrelationskoeffizienten und des 95%igen Konfiden-
zintervalls (Konfidenzintervall: Bootstrapping 10000, Start 123). 

Abbildung 9: Streu-/Punktdiagramm. Darstellung eines möglichen Zusammenhangs zwischen den Werten 
des Body-Mass-Index (BMI) in kg/m2 auf der x-Achse und der Differenz der Punktzahl des mCNS 
(Diff_RöNach) auf der y-Achse. 
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3.7 Einfluss des Schweißtests auf die Wirkung der 
CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Te-
zacaftor/Ivacaftor 

Anhand der Ausgangshypothese, dass die Werte des Schweißtests mit der CFTR-Funktion korrelieren, stellt 

sich die Frage, ob eine Verbesserung der Werte des Schweißtests unter CFTR-Triple-Modulatortherapie auch 

zu einer Verbesserung der pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik 

bei CF-Patient:innen führt. Um diese Frage zu beantworten, wurde zunächst ein Streu-/Punktdiagramm der 

Variablen erstellt. Anschließend wurde die Spearman-Rangkorrelation berechnet, um herauszufinden, ob ein 

positiver (gleichgerichteter) oder negativer (entgegen gerichteter) statistischer Zusammenhang zwischen den 

beiden Variablen vorliegt.  

 

Abbildung 10 zeigt das Streu-/Punktdiagramm des Röntgen-Thorax-Scores in Bezug zum Schweißtest. Gra-

phisch lässt sich kein Zusammenhang zwischen den Werten feststellen. 

 

 

Um beurteilen zu können, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Werten des 

Schweißtests und der Differenz des Röntgen-Scores gibt, wurde die Spearman-Rangkorrelation berechnet.  

Tabelle 15 zeigt den Korrelationskoeffizienten und das Konfidenzintervall der korrelierten Variablen. 

  

Abbildung 10: Streu-/Punktdiagramm. Darstellung eines möglichen Zusammenhangs zwischen den Werten 
des Schweißtests in mmol/L auf der x-Achse und der Differenz der Punktzahl des mCNS (Diff_RöNach) auf 
der y-Achse. 
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Korrelation n Korrelationsko-
effizient 

95 % Konfidenz-
intervall  
(untere Grenze;  
obere Grenze) 

∆ Schweißtest (mmol/l) x ∆ Röntgen Nach (T1-T0) 45 - 0,119 - 0,209; 0,414 
Tabelle 15: Korrelation der Differenz des Schweißtests in mmol/L und der Differenz des Röntgen-Thorax-
Scores vor und nach Triple-Modulator-Therapie. Darstellung des Korrelationskoeffizienten und des 95%igen 
Konfidenzintervalls (Konfidenzintervall: Bootstrapping 10000, Start 123). (n=45, da bei einem Patient:in kein 
Schweißtestergebnis vor Therapiebeginn vorlag) 

 

Wie bereits anhand des Streu-/Punktdiagramms zu erkennen war, lässt sich anhand der Spearman-Rangkorre-

lation kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen feststellen. 

3.8 Korrelation des Röntgen-Thorax-Scores und der Le-
bensqualität unter Triple-Modulator-Therapie 

Um die Frage, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Röntgen-Thorax-Score und 

der Lebensqualität nach dreimonatiger CFTR-Triple-Modulatortherapie gibt, zu beantworten, wurde zunächst 

ein Streu-/Punktdiagramm der beiden Variablen erstellt. Anschließend wurde die Spearman-Rangkorrelation 

berechnet, um herauszufinden, ob ein positiver (gleichgerichteter) oder negativer (entgegen gerichteter) statis-

tischer Zusammenhang zwischen den beiden Variablen besteht.  

Abbildung 11 zeigt das Streu-/Punktdiagramm der beiden Variablen. Graphisch lässt sich kein Zusammenhang 

feststellen. 

 

Um beurteilen zu können, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Werten des 

Röntgen-Scores und der Lebensqualität unter CFTR-Triple-Modulatortherapie gibt, wurde die Spearman-

Rangkorrelation berechnet.  

Abbildung 11: Streu-/ Punktdiagramm. Darstellung eines möglichen Zusammenhangs zwischen den Werten 
des Röntgen-Thorax-Scores auf der x-Achse und der Differenz des CFQR 18+ Fragebogens in % auf der y-
Achse. 
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Tabelle 16 zeigt den Korrelationskoeffizienten und das Konfidenzintervall der beiden korrelierten Variablen. 

 

Korrelation n Korrelati-
onskoeffi-
zient 

95 % Konfidenzintervall  
(untere Grenze;  
obere Grenze) 

∆ Röntgen Nach (T1-T0) x ∆ Lebensqualität (%) 46 - 0,106 - 0,371; 0,182 
Tabelle 16: Korrelation der Werte der Differenz des Röntgen-Thorax-Scores und der Lebensqualität vor und 
nach Triple-Modulator-Therapie. Darstellung des Korrelationskoeffizienten und des 95%igen 
Konfidenzintervalls (Konfidenzintervall: Bootstrapping 10000, Start 123). 

 
Wie bereits anhand des Streu-/Punktdiagramms zu erkennen war, lässt sich anhand der Spearman-Rangkorre-

lation kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen feststellen. 

3.9 Einflussgrößen auf die Wirkung der Triple-Modula-
tor-Therapie 

Um eine Aussage über den Grad des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen treffen zu können, wird der 

Korrelationskoeffizient zwischen diesen beiden Variablen berechnet. So lässt sich feststellen, ob die zwei ge-

testeten Variablen unabhängig (Nullhypothese) oder abhängig voneinander sind, also ein Zusammenhang zwi-

schen den Variablen besteht (Alternativhypothese). 

3.9.1 Alter 

Zur Beantwortung der Frage, ob es einen altersspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der patholo-

gischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-Triple-Modulatorthe-

rapie gibt, wurden zunächst Streu-/Punktdiagramme der Variablen erstellt und anschließend die Spearman-

Rangkorrelation berechnet.   

Bei der Rangkorrelation werden zwei mindestens ordinalskalierte Merkmale analysiert. Es kann festgestellt 

werden, ob ein positiver (gleichgerichteter) oder negativer (entgegen gerichteter) statistischer Zusammenhang 

zwischen den beiden Variablen vorliegt. Die Abstände zwischen den Merkmalsausprägungen gehen jedoch 

nicht in die Berechnung mit ein. 

Abbildung 12 zeigt die Streu-/Punktdiagramme des Röntgen-Thorax-Scores mit Bezug zum Alter. Graphisch 

lässt sich ein minimaler linearer Zusammenhang feststellen. 
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Abbildung 12: Streu-/Punktdiagramm. Abgebildet sind die Streu-/Punktdiagramme des Alters in Jahren auf 
der x-Achse und der Differenz der Punktzahl des mCNS auf der y-Achse sowie der prozentualen Veränderung 
der Punktzahl des mCNS auf der y-Achse. 

 

Um beurteilen zu können, ob es einen statistisch signifikanten, altersspezifischen Unterschied bezüglich der 

Verbesserung des Röntgen-Thorax-Scores unter CFTR-Triple-Modulatortherapie gibt, wurde die Spearman-

Rangkorrelation berechnet.  

Tabelle 17 zeigt den Korrelationskoeffizienten und das Konfidenzintervall der jeweils korrelierten Variablen. 

 

Korrelation n Korrelations-ko-
effizient 

95 % Konfidenzintervall  
(untere Grenze; obere Grenze) 

Alter x ∆ Punktzahl mCNS (T0/T1) 46 - 0,470 ** - 0,211; 0,678 
Alter x relatives ∆ mCNS (T0/T1) 46   0,502 ** 00,266; 0,681 

Tabelle 17: Korrelation des Alters in Jahren und der Differenz der Punktzahl des mCNS sowie der 
prozentualen Veränderung der Punktzahl des mCNS. Darstellung des Korrelationskoeffizienten und des 
95%igen Konfidenzintervalls (Konfidenzintervall: Bootstrapping 10000, Start 123). 

 
Wie bereits anhand der Streu-/Punktdiagramme zu vermuten war, lässt sich anhand der Spearman-Rangkorre-

lation bei der Korrelation des Alters mit dem ∆ Röntgen-Thorax-Score ein moderat positiver Zusammenhang 

nachweisen. Auch in der Untersuchung der prozentualen Veränderung des Röntgenscores zum Alter konnte 

diese Korrelation nachgewiesen werden.  

In Zusammenschau der Ergebnisse der Spearman-Rangkorrelation mit den Streu-/Punktdiagrammen lässt sich 

jedoch feststellen, dass eine große Schwankung der Daten vorliegt.  

 

Um beurteilen zu können, ob es einen statistisch signifikanten, altersspezifischen Unterschied bezüglich der 

Verbesserung der Lungenfunktion, peripheren Sauerstoffsättigung, BMI, Schweißtest und Lebensqualität un-

ter CFTR-Triple-Modulatortherapie gibt, wurde die Spearman-Rangkorrelation berechnet.  

Tabelle 18 zeigt den Korrelationskoeffizienten und das Konfidenzintervall der jeweils korrelierten Variablen. 
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Korrelation n Korrelations-
koeffizient 

95 % Konfidenz-in-
tervall  
(untere Grenze;  
obere Grenze) 

Alter x ∆ FEV1 (%) 46 - 0,276 - 0,528; 0,007 
Alter x ∆ FVC (%) 46 - 0,303 * - 0,547; - 0,022 
Alter x ∆ FRC (%) 42 - 0,259 - 0,006; 0,497 
Alter x ∆ pO2 (%) 44 - 0,166 - 0,465; 0,157 
Alter x ∆ BMI (kg/m2) 46 - 0,292 * - 0,529; - 0,011 
Alter x ∆ Schweißtest (mmol/l) 45 - 0,011 - 0,310; 0,327 
Alter x ∆ Lebensqualität (%) 46 - 0,083 - 0,365; 0,200 

Tabelle 18: Korrelation des Alters in Jahren und der Differenz der Lungenfunktionsparameter, der Sauer-
stoffsättigung, des BMIs, des Schweißtestes und der Lebensqualität vor und nach Triple-Modulator-Therapie. 
Darstellung des Korrelationskoeffizienten und des 95%igen Konfidenzintervalls (Konfidenzintervall: 
Bootstrapping 10000, Start 123). (n Alter x ∆ FRC=42, da bei drei Patient:innen kein FRC-Wert vor und bei 
einem Patient:in kein FRC-Wert nach Therapiebeginn vorlag; n Alter x ∆ pO2=44, da bei zwei Patient:innen 
kein pO2-Wert vor Therapiebeginn vorlag; n Alter x ∆ Schweißtest=45, da bei einem Patient:in kein Schweiß-
testergebnis vor Therapiebeginn vorlag) 

 
Es lässt sich kein statistischer Zusammenhang zwischen den Variablen Alter und Lungenfunktion (FEV1, 

FRC), periphere Sauerstoffsättigung, Schweißchloridkonzentration und Lebensqualität feststellen. Ein mode-

rat negativer statistischer Zusammenhang lässt sich zwischen den Variablen Alter und dem Lungenfunktions-

parameter ∆ FVC (%) sowie dem Body-Mass-Index (kg/m2) feststellen.  

3.9.2 Geschlecht 

Um die Frage zu beantworten, ob es einen geschlechterspezifischen Unterschied bezüglich der Besserung der 

pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-Triple-Mo-

dulatortherapie gibt, wurde zunächst getrennt für Männer und Frauen die Differenz (∆) der Variablen berech-

net. Dann wurden, anhand der Schiefe und Kurtosis sowie des Shapiro-Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-Tests 

und den jeweiligen Histogrammen und Q-Q-Diagrammen, nach Geschlecht getrennt die Differenzen der Va-

riablen auf Normalverteilung überprüft. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 139] 

Anschließend wurde zur Beantwortung der Fragestellung der T-Test für unabhängige Stichproben durchge-

führt.   

Tabelle 19 zeigt den Mittelwert und die Standardabweichung des Röntgen-Thorax-Scores getrennt für Männer 

und Frauen sowie das Signifikanzniveau. 
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Parameter Männer 
(M ± SD) 

Frauen 
(M ± SD) 

Signifikanzniveau 
(2-seitig) 

∆ Röntgen Nach (T1-T0) n = 23  
-8,09       ± 4,3 

n = 23  
-9,17       ± 3,9 

     
p = 0,376 

Tabelle 19: Darstellung der Mittelwerte ± Standardabweichung der Differenz ∆ des Röntgen-Thorax-Scores 
sowie das Signifikanzniveau getrennt für Männer und Frauen. * zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 
an. 

 
Dabei zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mittelwerte des Röntgen-Thorax-Scores für Männer und Frauen 

die statistische Signifikanz jeweils bei p>0,05 liegt. Somit lässt sich kein geschlechterspezifischer Unterschied 

bezüglich der pathologischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-

Triple-Modulatortherapie feststellen.  

 

Auch bei dem geschlechterspezifischen Vergleich der peripheren Sauerstoffsättigung, Lungenfunktion, BMI 

und Lebensqualität ließ sich kein Unterschied feststellen. 

Beim Vergleich der Mittelwerte des Schweißtests für Männer und Frauen konnte ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Mittelwerten vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn dargestellt werden. 

Die Effektstärke dieses Unterschieds, welche mittels des Cohen’s d berechnet wurde, liegt bei d=1,13, somit 

kann von einer sehr starken Effektstärke ausgegangen werden (Interpretation von d nach Cohen: | d |=0,2 

kleiner Effekt; | d |=0,5 mittlerer Effekt; | d |=0,8 starker Effekt). [28] 

 

Tabelle 20 zeigt den Mittelwert und die Standardabweichung der symmetrisch verteilten Variablen getrennt 

für Männer und Frauen sowie das jeweilige Signifikanzniveau. 

 

Parameter Männer 
(M ± SD) 

Frauen 
(M ± SD) 

Signifikanzniveau 
(2-seitig) 

∆ pO2 (%) n = 22  
1,50        ± 1,5 

n = 22  
2,10        ± 1,3 

     
p = 0,288 

∆ BMI (kg/m2) n = 23  
1,53        ± 1,0 

n = 23  
2,01        ± 1,3 

     
p = 0,161 

∆ Schweißtest (mmol/l)  n = 23 
-38,83     ± 16,9 

n = 22 
-55,68     ± 12,6 

 
* (p < 0,001) 

Tabelle 20: T-Test für unabhängige Stichproben. Darstellung der Mittelwerte ± Standardabweichung der Dif-
ferenz ∆ der Sauerstoffsättigung, des BMIs und des Schweißtests sowie das jeweilige Signifikanzniveau der 
einzelnen Variablen getrennt für Männer und Frauen. * zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. (n 
pO2=44, da bei zwei Patient:innen kein pO2-Wert vor Therapiebeginn vorlag; n Schweißtest=45, da bei einem 
Patient:in kein Schweißtestergebnis vor Therapiebeginn vorlag) 

 
Tabelle 21 zeigt den Median und das 1. und 3. Quartil der nicht symmetrisch verteilten Variablen für Männer 

und Frauen sowie das jeweilige Signifikanzniveau. 
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Parameter Männer 
(Median, 1./3. 
Quartil) 

Frauen 
(Median, 1./3. Quartil) 

Signifikanzniveau 
(Asymp. Sig., 
2-seitig) 

∆ FEV1 (%) n = 23  
10,00 (5,0; 17,0) 

n = 23  
12,00 (9,0; 23,0) 

 
p = 0,344 

∆ FVC (%) n = 23  
11,00 (3,0;19,0) 

n = 23  
12,00 (7,0; 19,0) 

     
p = 0,538 

∆ FRC (%) n = 20 
-11,50 (-17,5; -2,5) 

n = 22 
-10,50 (-15,3; -5,8) 

 
p = 0,870 

∆ Lebensqualität (%) n = 23  
17,36 (12,5; 31,8) 

n = 23  
25,51 (9,5; 30,5) 

     
p = 0,818 

Tabelle 21: Mann-Whitney-U-Test. Darstellung der Mediane (1. Quartil; 3. Quartil) der Differenz ∆ der Lun-
genfunktionsparameter und der Lebensqualität sowie das jeweilige Signifikanzniveau der einzelnen Variablen 
getrennt für Männer und Frauen. * zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. (n ∆ FRC=42, da bei drei 
Patient:innen kein FRC-Wert vor und bei einem Patient:in kein FRC-Wert nach Therapiebeginn vorlag) 

 

3.9.3 Genetik 

Zur Antwort auf die Frage, ob es einen genetisch bedingten Unterschied bezüglich der Besserung der patholo-

gischen Veränderungen in der konventionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik unter CFTR-Triple-Modulatorthe-

rapie gibt oder nicht, wurde zunächst getrennt für homozygote und compound heterozygote Anlageträger:in-

nen die Differenz (∆) der Variablen berechnet. Dann wurden, anhand der Schiefe und Kurtosis sowie des 

Shapiro-Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-Tests und den jeweiligen Histogrammen und Q-Q-Diagrammen, 

nach Genetik getrennt die Differenzen der Variablen auf Normalverteilung getestet. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 

133, 139] 

Anschließend konnte zur Beantwortung der Fragestellung der T-Test für unabhängige Stichproben durchge-

führt werden.   

Tabelle 22 zeigt den Mittelwert und die Standardabweichung der Variablen für homozygote und compound 

heterozygote Anlageträger:innen sowie das Signifikanzniveau. 

 

Parameter Homozygot 
(M ± SD) 

Compound Hete-
rozygot 
(M ± SD) 

Signifikanzniveau 
(2-seitig) 

∆ Röntgen Nach (T1-T0) n = 31 
-8,71     ± 4,4 

n = 15 
-8,47     ± 3,6 

     
p = 0,844 

Tabelle 22: T-Test für unabhängige Stichproben. Darstellung der Mittelwerte ± Standardabweichung der Dif-
ferenz ∆ des Röntgen-Thorax-Scores sowie das Signifikanzniveau getrennt für homozygote und compound 
heterozygote Anlageträger:innen. * zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. 
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Der Vergleich des homozygoten und des compound heterozygoten Mittelwerts des Röntgen-Thorax-Scores 

zeigt, dass die statistische Signifikanz bei p>0,05 liegt und somit die Nullhypothese, dass Gleichheit zwischen 

den Mittelwerten vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn herrscht, angenommen werden muss. Somit 

lässt sich kein genetisch bedingter Unterschied feststellen.  

 

Bei dem Vergleich der Sauerstoffsättigung, Lungenfunktion, BMI und Lebensqualität ließ sich ebenfalls kein 

genetisch bedingter Unterschied feststellen. 

Bei dem Vergleich der homozygoten und compound heterozygoten Mediane des Schweißtests liegt die statis-

tische Signifikanz bei p<0,05. Somit muss hier die Alternativhypothese, dass es einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Medianen vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn gibt, angenommen wer-

den. Das heißt, es gibt einen genetisch bedingten Unterschied bezüglich der Verbesserung des Ergebnisses des 

Schweißtests unter CFTR-Triple-Modulatortherapie. Die Effektstärke dieses Unterschieds, welche mittels des 

Pearson Korrelationskoeffizienten r berechnet wurde, liegt bei r=0,4, somit kann von einer mittleren Effekt-

stärke ausgegangen werden (Interpretation von r nach Chen: |r|=0,1 schwache Effektstärke; |r|=0,3 mittlere 

Effektstärke; |r|=0,5 starke Effektstärke). [1, 28, 53, 83] 

 

Tabelle 23 zeigt den Mittelwert und die Standardabweichung der Variablen für homozygote und compound 

heterozygote Anlageträger:innen sowie das jeweilige Signifikanzniveau. 

 

Parameter Homozygot 
(M ± SD) 

Compound Hete-
rozygot 
(M ± SD) 

Signifikanzniveau 
(2-seitig) 

∆ pO2 (%) n = 30  
1,80      ± 1,4 

n = 14  
1,57      ± 1,3 

     
p = 0,612 

∆ BMI (kg/m2) n = 31 
1,85      ± 1,2 

n = 15  
1,62      ± 1,1 

     
p = 0,513 

Tabelle 23: Darstellung der Mittelwerte ± Standardabweichung der Differenz ∆ der Sauerstoffsättigung und 
des BMIs sowie das jeweilige Signifikanzniveau der einzelnen Variablen getrennt für homozygote und com-
pound heterozygote Anlageträger:innen. * zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. (n pO2=44, da bei 
zwei Patient:innen kein pO2-Wert vor Therapiebeginn vorlag) 

 
Tabelle 24 zeigt den Median und das 1. und 3. Quartil der nicht symmetrisch verteilten Variablen für homozy-

gote und compound heterozygote Anlageträger:innen sowie das jeweilige Signifikanzniveau. 
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Parameter Homozygot 
(Median, 1./3. Quartil) 

Compound Heterozygot 
(Median, 1./3. Quartil) 

Signifikanzniveau 
(Asymp. Sig., 2-sei-
tig) 

∆ FEV1 (%) n = 31 
12,00 (8,0; 23,0) 

n = 15  
10,00 (7,0; 17,0) 

 
p = 0,557 

∆ FVC (%) n = 31  
12,00 (7,0; 17,0) 

n = 15  
12,00 (4,0; 20,0) 

     
p = 0,734 

∆ FRC (%) n = 28 
-11,50 (-17,5; -5,3) 

n = 14 
-9,00 (-14,3; -0,5) 

 
p = 0,371 

∆ Schweißtest (mmol/l) n = 30 
-56,50 (-63,0; -40,8) 

n = 15 
-42,00 (-51,0; -26,0) 

 
* (p = 0,007) 

∆ Lebensqualität (%) n = 31  
22,25 (11,8; 31,8) 

n = 15  
16,41 (11,3; 27,3) 

     
p = 0,489 

Tabelle 24: Mann-Whitney-U-Test. Darstellung der Mediane (1. Quartil; 3. Quartil) der Differenz ∆ der Lun-
genfunktionsparameter, Schweißchloridkonzentration und der Lebensqualität sowie das jeweilige Signifikanz-
niveau der einzelnen Variablen getrennt für homozygote und compound heterozygote Anlageträger:innen. * 
zeigt die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. (n ∆ FRC=42, da bei drei Patient:innen kein FRC-Wert vor 
und bei einem Patient:in kein FRC-Wert nach Therapiebeginn vorlag; n ∆ Schweißtest=45, da bei einem Pati-
ent:in kein Schweißtestergebnis vor Therapiebeginn vorlag) 

 

3.10 Nebenwirkungen der Triple-Modulator-Therapie 

Um die Frage zu beantworten, ob es unter der Einnahme einer CFTR-Triple-Modulator-Therapie zu Neben-

wirkungen durch die Medikation (gemessen anhand der Parameter der Leberzellschädigung AST und ALT, 

der Cholestaseparameter GGT und Bilirubin, des Muskelenzyms Creatinkinase und des Kohlenhydratstoff-

wechsel-Parameters HbA1c) kommt, wurden die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen Parameter vor und nach 

Therapiebeginn verglichen. 

Da die Laborparameter AST, ALT, GGT, Bilirubin, CK und HbA1c keine symmetrische Verteilung der Daten 

aufwiesen, wurde der Wilcoxon-Test zum Vergleich der Werte durchgeführt. [24, 52, 57, 89, 120, 125, 133, 

139] Da aufgrund der nicht symmetrischen Verteilung der Daten die Bestimmung der Mittelwerte nicht sinn-

voll ist, wurde der jeweilige Median der Variablen sowie der Interquartilsabstand IQR angegeben. Tabelle 25 

zeigt das Ergebnis der Mediane der Variablen vor und nach Triple-Modulator-Therapie sowie den Median der 

Differenz der jeweiligen Parameter. Um die statistische Signifikanz des Vergleichs der Mittelwerte vor und 

nach Triple-Modulator-Therapie beurteilen zu können, wurde das Signifikanzniveau berechnet. 
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Parameter Vor  
Therapiebeginn 

Nach  
Therapiebeginn 

Differenz ∆ Signifikanz-
niveau  
(asymp. Sig.,  
2-seitig) 

AST (U/l) n = 44 
25,0 (21,0; 28,8) 

n = 38 
29,5 (25,5; 38,3) 

n = 37 
7,0 (0,0; 10,0)  

 
* (p < 0,001) 

ALT (U/l) n = 46 
21,5 (14,8; 27,0) 

n = 44 
33,0 (21,0; 41,0) 

n = 44 
11,0 (5,0; 19,8) 

 
* (p < 0,001) 

GGT (U/l) n = 46 
16,0 (13,0; 19,8) 

n = 44 
18,5 (13,3; 24,8) 

n = 44 
1,0 (-1,0; 5,8) 

 
* (p = 0,015) 

Bilirubin (mg/dl) n = 43 
0,3 (0,2; 0,4) 

n = 43 
0,5 (0,4; 0,7) 

n = 41 
0,2 (0,1; 0,3) 

 
* (p < 0,001) 

CK (U/l) n = 28 
60,0 (48,8; 80,5) 

n = 31 
106,0 (79,0; 160,0) 

n = 28 
52,5 (18,3; 82,0) 

 
* (p < 0,001) 

HbA1c (%/gHb) n = 30 
6,2 (5,5; 7,1) 

n = 16 
6,7 (5,6; 7,0) 

n = 11 
0,0 (-0,6; 0,1) 

      
   p = 0,091 

Tabelle 25: Daten der Mukoviszidose-Patient:innen vor und nach Triple-Modulatortherapie. Darstellung der 
Mediane (1. Quartil; 3. Quartil). Differenz ∆ der Mediane (1. Quartil; 3. Quartil). * zeigt die statistische Sig-
nifikanz von p < 0,05 an. (n AST=44/38, da bei zwei Patient:innen kein AST-Wert vor und bei acht Patient:in-
nen kein AST-Wert nach Therapiebeginn vorlag; n ALT=44, da bei zwei Patient:innen kein ALT-Wert nach 
Therapiebeginn vorlag; n GGT=44, da bei zwei Patient:innen kein GGT-Wert nach Therapiebeginn vorlag; n 
Bilirubin=43, da lediglich bei 43 Patient:innen der Bilirubin-Wert vor und nach Therapie bestimmt wurde; n 
CK=28/31, da bei 18 Patient:innen kein CK-Wert vor und bei 15 Patient:innen kein CK-Wert nach Therapie-
beginn vorlag; n HbA1c=30/16, da bei 16 Patient:innen kein HbA1c-Wert vor und bei 30 Patient:innen kein 
HbA1c-Wert nach Therapiebeginn vorlag;) 

 
Es zeigt sich, dass bei dem Vergleich der Mediane der Laborparameter AST, ALT, GGT, Bilirubin und CK 

die statistische Signifikanz jeweils bei p<0,05 liegt und somit davon auszugehen ist, dass es einen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den Medianen vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn gibt. 

 

Bei dem Laborwert HbA1c liegt das Signifikanzniveau bei p = 0,091 und ist demnach größer als p<0,05. Daher 

wird die Nullhypothese, dass Gleichheit zwischen den Medianen vor und nach Triple-Modulator-Therapiebe-

ginn herrscht, angenommen. Es lässt sich also kein statistisch signifikanter Unterschied für diesen Parameter 

vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn feststellen. 
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4 Diskussion 

Im August 2020 wurde in Deutschland die Triple-Kombination Tezacaftor – Elexacaftor – Ivacaftor zur Be-

handlung von Patient:innen mit Mukoviszidose, die mindestens eine F508 del-Mutation aufweisen, zugelas-

sen. Zur Evaluation der Wirkeffekte dieses sehr teuren Medikaments – auch zur Rechtfertigung gegenüber den 

Kostenträgern – wurden bei allen behandelten Patient:innen unseres Zentrums verschiedene Parameter im Ver-

lauf gemessen und eine Röntgen-Thorax-Aufnahme nach dreimonatiger Behandlung durchgeführt. Es gibt 

bisher jedoch keine Studien, welche sich auf die bildmorphologischen Veränderungen vor und nach Therapie-

beginn mit Kaftrio® anhand von konventionellen Röntgen-Thorax-Aufnahmen beziehen. Damit ist die vorlie-

gende Arbeit die Erste, die sich dieser Fragestellung annimmt. Unsere Ergebnisse bestätigten die in den Zu-

lassungsstudien berichteten positiven Effekte unter Kaftrio® und zeigten darüber hinaus eine signifikante Ver-

besserung der radiologischen CF-typischen Veränderungen. 

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patient:innen ab 12 Jahren, welche für das Medikament Kaftrio® 

zugelassen waren. Während die Röntgen-Thorax-Aufnahmen im Jahr vor Behandlung meist keine substanti-

ellen Veränderungen aufwiesen, konnte bereits nach dreimonatiger Triple-Modulatortherapie eine deutliche 

Verbesserung des bildmorphologischen Befundes mit signifikanter Abnahme des modifizierten Chrispin-Nor-

man-Scores festgestellt werden. Korrelierend hierzu zeigte sich eine signifikante Verbesserung der funktionel-

len Aspekte wie Lungenfunktion und Schweißtest sowie eine Zunahme des BMI und eine Verbesserung der 

Lebensqualität.  

Diese Ergebnisse bestätigen das vielversprechende Potential des Triple-Modulators in der Behandlung von 

Mukoviszidose-Patient:innen. 

4.2 Diskussion der Methoden 

Bei der hier vorliegenden Doktorarbeit wurden die Messdaten retrospektiv analysiert. Die Gewinnung der 

Messdaten fand im Rahmen der routinemäßigen klinischen Kontrollen der CF-Patient:innen statt, die Daten 

wurden durch ausgebildetes Personal erhoben.  

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenerhebung handelt, sind die Ergebnisse zwar nicht mit 

prospektiv durchgeführten Studien zu vergleichen, spiegeln aber am ehesten die reale Situation („Real World“) 

wieder.  
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Röntgen-Thorax-Aufnahmen 

Bei der Mukoviszidose kommt es zu einer Vielzahl an CF-typischen morphologischen Lungenveränderungen. 

Daher bedarf es einer regelmäßigen Beurteilung dieser Lungenveränderungen, um mit gezielten Therapien die 

Prognose zu verbessern. Die konventionelle Röntgenuntersuchung stellt hierbei weiterhin ein Standarverfah-

ren zur Evaluierung dieser morphologischen Lungenveränderungen dar. Sie ist bisher die einzige Bildgebung, 

welche in den Leitlinien zur Statuserhebung und zum Verlaufsmonitoring empfohlen wird. [71, 87] Der Vorteil 

der Röntgen-Thorax-Aufnahme liegt in seiner ubiquitären Verfügbarkeit, seiner schnellen und einfachen 

Durchführbarkeit sowie den geringen Kosten. Auch wird nur eine relativ geringe Strahlenbelastung benötigt. 

[99] Nach Huda kann die effektive Strahlendosis einer Röntgen-Thorax-Aufnahme im p.a.-Strahlengang für 

ein fünf-jähriges Kind mit etwa 0,07 mSv und für ein 10-jähriges Kind mit etwa 0,011 mSv berechnet werden. 

[70, 124] Aufgrund verbesserter Technologien könnte auch in Zukunft mit einer weiter sinkenden Strahlenex-

position konventioneller Röntgen-Thorax-Aufnahmen gerechnet werden. Es muss jedoch beachtet werden, 

dass trotz der relativ geringen Strahlendosis der einzelnen Röntgen-Thorax-Aufnahmen, diese aufgrund der 

Häufigkeit wesentlich zu einer kollektiven und kumulativen Strahlenexposition beitragen. [124, 130] 

 

CF-typische morphologische Lungenveränderungen kommen beispielsweise durch die Schleimretention des 

zähflüssigen Schleims zustande („mucus plugging“), was zu Verlegungen der Atemwege führen kann (Mu-

koidimpaktion). [87, 123, 124] Auch Bronchiektasen und Bronchialwandverdickungen sowie nach längerer 

Zeit Konsolidierungen und Parenchymdestruktionen können aufgrund von Entzündungsreaktionen entstehen. 

[87, 123, 124] Durch Überblähungen kann es zu einem Lungenemphysem sowie Bullae kommen, welche bei 

subpleuraler Lokalisation durch das Zerreißen ihrer Wände einen Pneumothorax hervorrufen können. [123, 

124] Im Röntgenbild zeigen sich diese Veränderungen in Form von streifigen Strukturvermehrungen, Ring- 

und Fleckschatten, großflächigen Verdichtungen und Emphysemzeichen. [124] Mit dem modifizierten Chris-

pin-Norman-Score können diese Veränderungen erfasst werden.  

 

Es gibt eine Vielzahl an radiologischen Scoring-Systemen zur Quantifizierung CF-bedingter Lungenverände-

rungen in Röntgen-Thorax-Aufnahmen. [12, 19, 25, 30, 127, 144, 152] Diese Scoring Systeme werden sowohl 

in der Klinik als auch in (Arzneimittel-)Studien häufig angewendet. [109] Bereits 1974 beschrieben Chrispin 

und Norman einen Score zur semiquantiativen Auswertung der morphologisch-radiologischen Veränderungen 

bei CF-Patient:innen. [25] Verschiedene Scoring-Alternativen wie der Basfield Score oder der Northern Chest 

Radiograph Score wurden beschrieben, konnten sich allerdings nicht durchsetzen. [30] Der modifizierte Chris-

pin-Norman-Score (mCSN) begnügt sich aus Strahlenschutzgründen mit der Frontalebene (im anteroposteri-

oren bzw. posteroanterioren Strahlengang, je nach Patientenalter und Krankheitsschwere). Es konnte eine gute 

Übereinstimmung des modifizierten Scores mit dem ursprünglichen Chrispin-Norman-Score festgestellt wer-
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den. Da durch die zweite Ebene die Aussagekraft nur gering gesteigert werden kann bei einer deutlichen Er-

höhung der Strahlenbeastung (die frontale Ansicht verursacht ∼25% und die laterale Ansicht ∼75% der gesam-

ten effektiven Äquivalentdosis der Thoraxaufnahme in zwei Ansichten), gleicht somit der Informationsmehr-

gewinn durch die zweite Ebene nicht die vermehrte Strahlenbelastung aus. [12, 35] Der modifizierte Chrispin-

Norman-Score lässt jedoch lediglich eine semiquantitative Bewertung der CF-typischen Lungenveränderun-

gen zu, wodurch kein direkter Rückschluss auf das morphologische Korrelat getroffen werden kann. Beispiels-

weise kann es sich bei einer im Röntgenbild als Fleckschatten präsentierenden Veränderung um ein entzündli-

ches Infiltrat oder auch eine Atelektase handeln. Des Weiteren ist der modifizierte Chrispin-Norman-Score als 

semiquantitativer Score von der subjektiven Beurteilung des Observers abhängig. Die Interobserver-Reliabi-

lität kann sich gerade bei Follow-up Untersuchungen durch unterschiedliche Observer als problematisch dar-

stellen und zu einer Einschränkung der Aussagekraft führen. [12, 35]  

 

Die in dieser Arbeit beurteilten Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden nicht zu Studienzwecken angefertigt. Die 

Indikation zur Durchführung der Röntgen-Thorax-Bilder bestand zum einen darin, den Verlauf unter der Be-

handlung mit dem neuen Medikament Kaftrio® zu erfassen und dessen Wirksamkeit zu überprüfen. Hierbei 

war der Einfluss der Behandlung auf die radiologischen Befunde ein mitentscheidender Parameter für eine 

Fortsetzung oder einen Abbruch der Therapie mit diesem Medikament, zusammen mit den anderen Ver-

laufsparametern wie Lungenfuktion, Schweißtest, BMI, Lebensqualität und Laborparmetern. Zum anderen 

ging es darum, bei eventuellen Nachfragen der Kostenträger möglichst umfassend den Effekt des kosteninten-

siven Medikaments belegen zu können. Eine weitere Indikation zur Durchführung der Röntgen-Thorax-Bilder 

nach dreimonatigem Therapiebeginn bestand darin, eventuelle Komplikationen wie Infiltrate oder Atelektasen 

aufgrund der Zunahme der Sekretproduktion unter der Therapie nachzuweisen beziehungsweise auszuschlie-

ßen. Unter der Annahme einer Veränderung des radiologischen Befundes im Rahmen der Behandlung war 

darüber hinaus die Erhebung eines neuen Ausgangsbefundes für weitere Verlaufskontrollen erforderlich. Der 

Nutzen der durchgeführten Röntgenuntersuchungen, die sogenannte rechtfertigende Indikation, überwog somit 

nach Meinung der behandelnden Ärzt:innen deutlich die Nachteile der sehr niedrigen Strahlenbelastung. 

 

Ein Nachteil der Röntgen-Diagnostik besteht darin, dass es sich dabei um ein Projektionsverfahren handelt, 

welches Veränderungen nur zweidimensional und nicht dreidimensional widerspiegelt. Im Röntgen-Thorax 

lassen sich vor allem schwerwiegende Komplikationen wie Emphyseme und ausgeprägte Atelektasen nach-

weisen. Es können jedoch auch beginnende Veränderungen wie Infiltrationen oder Verdichtungen nachgewie-

sen werden. Meist lassen sich nur sekundäre Veränderungen, welche einen indirekten Rückschluss auf die 

vorliegende Ursache geben, darstellen. Für akute Veränderungen der Atemwege ist das Röntgen-Thorax wenig 

sensitiv, diese kommen daher kaum zur Darstellung. [37] 
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Eine Alternative zum Röntgen-Thorax zur Erfassung der pulmonalen Veränderungen stellt die CT dar. Es 

handelt sich bei der CT nach wie vor um das sensitivste Verfahren zur morphologischen Erfassung des Lun-

genparenchyms und des Mediastinums. Hier können aufgrund der hohen Auflösung und der überlagerungs-

freien Darstellung pathologische Veränderungen schon früher als im Röntgen erkannt werden. [3, 18, 20, 21, 

37, 43, 60, 66, 75, 122, 126, 132, 140] In der Regel kann die CT in Low-Dose-Technik durchgeführt werden, 

wodurch Strahlenbelastung eingespart werden kann. [123, 124] Allerdings eignet sich die CT weiterhin nicht 

als regelmäßige Kontrolluntersuchung zur Detektierung von pulmonalen Veränderungen bei CF-Patient:innen, 

da die Strahlenbelastung trotz Low-Dose-Technik sehr hoch ist und insbesondere Kinder eine viel höhere 

Strahlensensitivität als Erwachsene haben. Daher kommt es immer mehr als strahlenfreie Alternative zur Etab-

lierung der MRT als bildgebendes Verfahren zur Detektion der CF-typischen pulmonalen Veränderungen. In 

mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die morphologischen Veränderungen der Lunge im MRT in-

zwischen sehr gut dargestellt werden können und hinsichtlich der funktionellen Bildgebung sogar im Vorteil 

gegenüber der CT stehen. [14, 15, 45, 69, 86, 96, 116, 135, 145] Aufgrund dieses großen Potenzials könnte 

perspektivisch ein Großteil der pädiatrischen CT-Untersuchungen durch eine MRT ersetzt werden. [67, 124] 

Der größte Vorteil der MRT liegt darin, dass keine ionisierende Strahlung benötigt wird und Spätschäden 

durch häufige Anwendung somit vermieden werden können. Allerdings ist die Durchführung einer MRT im 

Vergleich zum Röntgen-Thorax relativ zeitaufwendig und kostenintensiv. Aufgrund der langen Untersu-

chungszeiten ist meist eine Sedierung oder Narkose bei kleinen oder nicht kooperativen Kindern erforderlich. 

Auch die Verfügbarkeit ist bei teilweise langen terminlichen Wartezeiten deutlich reduziert. [123, 124] 

Abhängig von der klinischen Fragestellung werden in Zukunft immer mehr alternative Bildgebungsmodalitä-

ten in Erwägung gezogen werden müssen. Die pädiatrische Röntgen-Thorax-Untersuchung wird jedoch wei-

terhin aufgrund ihrer ubiquitären Verfügbarkeit und ihrer schnellen und einfachen Durchführbarkeit einen 

wichtigen Stellenwert im Rahmen der Detektion von pulmonalen Veränderungen bei CF-Patient:innen einneh-

men. [124] 

 

Lungenfunktion 

Bei der Lungenfunktionstestung handelt es sich um eine nicht-invasive Diagnostik, mit welcher alle statischen 

und dynamischen Lungenvolumina gemessen werden können. Hierdurch kann man Rückschlüsse auf die Ven-

tilationsstörungen der Lunge ziehen. [50] Abgesehen von der Lungenfunktionsdiagnostik gibt es wenige nicht- 

invasive Möglichkeiten zur adäquaten und routinemäßigen Diagnostik, Monitoring und Langzeitbeobachtung 

der Lungenbeteiligung von CF-Patient:innen. [50] Allerdings lässt sich mithilfe der Lungenfunktion keine 

Aussage darüber treffen, um welche Art von Veränderung es sich handelt und wo genaue diese Veränderung 

lokalisiert ist. Dies wäre jedoch entscheidend, da es bei den Patient:innen nicht zu einer einheitlichen Lungen-

schädigung kommt, sondern zu unterschiedlich stark betroffenen Abschnitten. Daher ist die Durchführung 

bildgebender Verfahren zur Informationsgewinnung bezüglich der Lungenfunktion von großer Bedeutung. 
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Als Surrogatmarker des Krankheitsverlaufs oder des Therapieeffekts der Lungenfunktion unter Mukoviszidose 

dient vor allem die FEV1. Daher wurde diese in der vorliegenden Arbeit zur Detektion der CF-Lungenbeteili-

gung verwendet. [51, 55, 77, 118] Der Nachteil der FEV1 besteht darin, dass der FEV1-Wert in den Messungen 

lange im Normbereich liegt und etwaige Veränderungen erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien erfasst 

werden. [36, 91]  

Die Ergebnisse der Lungenfunktionstestung sind stark von der Kooperation der Patient:innen abhängig, vor 

allem die Generierung der Einsekundenkapazität erfordert eine gute Mitarbeit.  In dieser Arbeit konnte bei den 

Patient:innen aufgrund des Alters und der vorliegenden Routine durch die vielen Verlaufskontrollen aufgrund 

ihrer Grunderkrankung von einer guten Mitarbeit bei der Durchführung der Lungenfunktionstests ausgegangen 

werden. [46]  

 

Periphere Sauerstoffsättigung 

Um festzustellen, ob die Lunge genug Sauerstoff aufnimmt, kann der Sauerstoffgehalt im Blut bestimmt wer-

den. Dies kann entweder durch die Pulsoxymetrie oder die Blutgasanalyse erfolgen. [164] In dieser Arbeit fand 

die Messung der Sauerstoffsättigung transkutan durch ein Pulsoxymeter statt. Dieser ermöglicht eine kontinu-

ierliche und einfache Überwachung der peripheren kapillären Sauerstoffsättigung. Es handelt sich hierbei um 

eine nicht-invasive Methode, es kommt also zu keiner Verletzung der Haut, für die Untersuchung muss kein 

Blut entnommen werden. [164] Die Pulsoxymetrie ist ubiquitär verfügbar sowie schnell und einfach durch-

führbar. Der Nachteil dieser Methode liegt darin, dass die Messung weniger genau als beispielsweise die Blut-

gasanalyse ist und der Kohlendioxidgehalt nicht gemessen werden kann. Ein Abfall der peripheren Sauer-

stoffsättigung kann erst bei einem arteriellen Sauerstoffpartialdruck unter 100mmHg gemessen werden. [164] 

Des Weiteren werden bei der Pulsoxymetrie nicht alle Hämoglobinvarianten gemessen, sondern nur das 

Oxyhämoglobin und Desoxyhämoglobin bestimmt. Bei beispielsweise einer CO-Intoxikation oder Methhä-

moglobinämie kann es daher zu falsch-hohen oder falsch-niedrigen Ergebnissen kommen. [164] Auch bei 

Vorliegen einer peripheren Vasokonstriktion beziehungsweise verminderten Perfusion, wie beispielsweise bei 

Hypotonie, Hypothermie oder Hypovolämie, kann es zu einer falsch-niedrigen Messung oder unmöglichen 

Messung der peripheren Sauerstoffsättigung mittels Pulsoxymeter kommen. [164] Eine suboptimale Platzie-

rung des Sensors, starke Bewegung, künstliche oder lackierte Fingernägel sowie eine dunkle Hautfarbe stellen 

ebenfalls Fehlerquellen bei der Messung der peripheren Sauerstoffsättigung mittels Pulsoxymeter dar. [164]  

 
Body-Mass-Index 

Beim Body-Mass-Index handelt es sich um ein international anerkanntes und verwendetes Messinstrument, 

welches von der WHO gebilligt wird. Es findet eine Klassifizierung des Körpergewichts in Relation zur Kör-

pergröße statt. Hierfür müssen lediglich die Körpermaße der Patient:innen bestimmt werden. Es kommt also 

zu keinen Nebenwirkungen. Die Berechnung des BMI ist einfach durchzuführen und ermöglicht eine schnelle 

Einschätzung der mit dem Gewicht verbundenen Gesundheitsrisiken. [166] Allerdings kann durch den BMI 
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kein Rückschluss auf das Verhältnis von Fettmasse zu Muskelmasse geschlossen werden. Beim BMI handelt 

es sich lediglich um eine grobe, schätzende Maßzahl, da keine Rücksicht auf das Alter, Geschlecht oder den 

Körperbau einer Person genommen wird. [166] Der BMI ist nur für Erwachsene geeignet, bei Kindern sollte 

ein BMI-for-age bestimmt werden, welcher alters- und geschlechtsabhängig ist und als Perzentile ausgegeben 

wird. [162, 166] 

 

Schweißtest 

Beim Schweißtest handelt es sich um den Goldstandard der CF Diagnostik, er steht daher an erster Stelle im 

diagnostischen Algorithmus. Er ist einfach und altersunabhängig durchführbar, ubiquitär verfügbar und kos-

tengünstig. Für die Patient:innen ist die Diagnostik schmerzfrei. Die Sensitivität dieses Tests liegt bei 96,5%, 

die Spezifität bei 99%. [34, 49, 58]  

Die Durchführung des Schweißtest erfolgt gemäß der Leitlinie des Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI). In dieser Arbeit erfolgt die Durchführung mittels Macroduct-System®. [27, 34, 49, 58, 108] 

 

Beim Schweißtest kann es beispielsweise durch Nikotin-Abusus, Dehydratation, Malnutrition (Anorexia ner-

vosa, Protein-Mangelernährung), atopische Dermatitis, ektodermale Dysplasie, Speicherkrankheiten (Fami-

liäre Cholestase-Fucosidose, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, Glykogenose, Mauriac Syndrom, 

Mucopoly-saccharose Typ I), familiäre Cholestase, Diabetes insipidus renalis, unbehandelte Nebennierenin-

suffizienz, unbehandelte Hypothyreose, Nephrose, Pseudohypoaldosteronismus, Hypogammaglobulinämie, 

Minderwuchs, Klinefelter-Syndrom oder methodisch-technische Fehler zu falsch-positiven Ergebnissen kom-

men. [27, 34, 49, 62, 108] Zu falsch-negativen Ergebnissen kann es durch methodische Fehler wie z.B. eine 

zu geringe Schweißmenge, technische Fehler oder Ödeme an der Teststelle kommen. [27, 34, 49, 62, 108] 

 

Die oben genannten einschränkenden Kriterien spielen allerdings bei unseren Patient:innen eine eher unterge-

ordnete Rolle. Vielmehr führen wir den Schweißtest durch, weil er uns direkte Auskunft gibt über die Funkti-

onsfähigkeit des CFTRs, nämlich der Chloridleitung, und somit ein guter direkter Marker für die Wirksamkeit 

von CFTR-Modulatoren darstellt. 

 

Um eine valide und aussagekräftige Schweißchloridtestung zu erhalten, sollte im Rahmen der Qualitätskon-

trolle auf eine ausreichende Erfahrung des Personals (>50 Untersuchungen pro Zentrum pro Jahr, >10 Unter-

suchungen pro Untersucher:in pro Jahr) geachtet werden, da die Aussagekraft des Schweißtests maßgeblich 

von der Qualität und Durchführung dessen sowie der Messung des Chloridwertes und dessen Beurteilung ab-

hängt. [27, 34, 49, 62, 108] In Deutschland und der Schweiz kommt es teilweise nur zu einer unzureichenden 

Einhaltung der internationalen Empfehlungen der Leitlinie des Clinical and Laboratory Standards Institute 
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(CLSI). [8, 27, 34, 49, 62, 108,136] Hierdurch wird die Wahrscheinlichkeit für falsch-positive und falsch-

negative Ergebnisse deutlich erhöht. [8, 27, 34, 49, 62, 108,136] 

 

Lebensqualität 

Zur Erfassung der Lebensqualität wurde der CFQ-R 18+ Fragebogen herangezogen. Für eine standardisierte 

Durchführung der Befragung wurden die Hinweise im Benutzermanual befolgt. [93] Bei diesem Messinstru-

ment handelt es sich um ein geeignetes Medium, um den Einfluss der Mukoviszidose auf die Lebensqualität 

der Patient:innen zu bestimmen. Es konnte gezeigt werden, dass einige der CFQ-R-Bereiche signifikante Kor-

relationen mit klinischen Parametern aufweisen. Dies bestätigt die Annahme, dass dieses Instrument konsis-

tente Assoziationen mit klinischen Ergebnissen aufweist. [54] Da es den CFQ-R für die verschiedenen Alters-

klassen Kinder, Jugendliche und Erwachsene gibt, kann die Lebensqualität in diesen unterschiedlichen Le-

bensabschnitten optimal gemessen und der longitudinale Einfluss der Erkrankung auf das Leben beurteilt wer-

den. In dieser Arbeit wurde zur besseren Vergleichbarkeit für alle Patient:innen der CFQ-R 18+ Fragebogen 

für Erwachsene angewandt. Da die Patient:innen aufgrund der Zulassung von Kaftrio® ab 12 Jahren alle min-

destens 12 Jahre oder älter waren, wurde davon ausgegangen, dass alle Teilnehmer:innen den Fragebogen für 

Erwachsene ausreichend verstehen und diesen adäquat bearbeiten konnten.  

Der Fragebogen ist einfach anzuwenden, ubiquitär verfügbar und kann innerhalb eines kurzen Zeitraums be-

antwortet werden. [54] 

 

Laborchemische Parameter 

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass es unter der Modulatorkombination Kaftrio® zu Leberfunkti-

onsstörungen kommen kann. [7, 179] Daher fand zur Erfassung dieser Nebenwirkung eine Bestimmung der 

Laborparameter, welche die Schädigung der Leberzellen anzeigen, statt. 

Die Bestimmung der laborchemischen Parameter fand durch eine peripher venöse Blutentnahme statt. Die 

peripher venöse Blutentnahme ist schnell und einfach durchführbar sowie ubiquitär verfügbar. Es kann hierbei 

selten zu Komplikationen, wie einer lokalen Infektion, der Entstehung eines Hämatoms oder Nachblutungen, 

der Schädigung der Vene, einer versehentlichen arteriellen Punktion, Nervenschäden oder einer vasovagalen 

Synkope kommen. [173] 

4.3 Diskussion der Ergebnisse 

Demographie 

Die demographische Verteilung der 46 Patient:innen zeigt das zu erwartende Profil mit einem Geschlechter-

verhältnis von 1:1 und einer Häufung in der Altersgruppe zwischen 21 und 40 Jahren mit einem mittleren Alter 

von 29,8 Jahren. Laut dem Berichtsband Mukoviszidose 2022 entspricht sowohl die Geschlechtsverteilung als 
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auch die Altersverteilung unsere Kohorte dem gängigen Verteilungsmuster bei CF-Patient:innen in Deutsch-

land. [105] Lediglich der Mittelwert des Alters lag mit 23,5 Jahren laut dem Berichtsband Mukoviszidose 2022 

leicht unter dem mittleren Alter unserer Patientenpopulation.  [105] Dies könnte daran liegen, dass in unsere 

Berechnung des mittleren Alters lediglich Patient:innen ab 12 Jahren einbezogen wurden, da  die CFTR-Mo-

dulatorkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor zum Zeitpunkt der Arbeit in Deutschland erst ab 12 Jah-

ren zugelassen war. Im Berichtsband Mukoviszidose 2022 wurden alle Patient:innen ohne Altersbegrenzung 

in die Berechnung einbezogen.  

Die Genetik war verteilt, wie es von der Gesamtpopulation der CF-Patient:innen mit mindestens einer F508del-

Mutation in Deutschland zu erwarten war. Der größere Teil der Studienpopulation zeigte sich homozygot für 

F508del, ein etwas kleinerer Teil war heterozygot (eine F508del-Mutation plus einer anderen pathogenen 

CFTR-Mutation). [105] 

 

Interobserver-Variabilität 

Die Interobserver-Variabilität ist ein wesentliches Qualitätsmerkmal, bei der Beurteilung der Nutzbarkeit eines 

Scores im klinischen und wissenschaftlichen Umfeld. Bei der Erhebung des modifizierten Chrispin-Norman-

Scores durch die Radiologin unserer Klinik bestand die Gefahr eines Erwartungsfehlers (information bias), da 

sie die Patient:innen und den zeitlichen Ablauf der Aufnahmen kannte und ihr deren Behandlung mit dem 

Modulatormedikament bekannt war. Daher initiierten wir eine Zweit- und Drittbeurteilung durch zwei weitere 

voneinander unabhängige erfahrene Radiolog:innen, die anonymisierte und zufällig durchmischte Aufnahmen 

vorgelegt bekamen. 

 

Für die Beurteilung des modifizierten Chrispin-Norman-Scores für den Zeitpunkt T-1 bestand nach Koo&Li 

(2016) und Cicchetti (1994) mit einem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten von 0,834 eine gute bis sehr 

gute Übereinstimmung zwischen den drei Untersucher:innen (Oldenburg/Hannover/Bonn). [26, 81] 

Für den Zeitpunkt T0 betrug der Intraklassen-Korrelationskoeffizient 0,778, somit bestand auch hier nach 

Koo&Li (2016) und Cicchetti (1994) eine gute bis sehr gute Übereinstimmung zwischen den drei Untersu-

cher:innen (Oldenburg/Hannover/Bonn). [26, 81] 

Für den Zeitpunkt T1 wurde mit einem Intraklassen-Korrelationskoeffizient von 0,829 nach Koo&Li (2016) 

und Cicchetti (1994) ebenfalls eine gute bis sehr gute Übereinstimmung zwischen den drei Untersucher:innen 

(Oldenburg/Hannover/Bonn) errechnet. [26, 81] 

Erfreulicherweise gab es eine hohe Beurteilerübereinstimmung (interrater agreement) zwischen den Einschät-

zungen der drei Radiolog:innen. Der Intraklassenkorrelationskoeffizient für alle drei Zeitpunkte war mit Wer-

ten zwischen 0,778 und 0,834 nach Koo&Li (2016) als "gut" einzustufen [81]. Die gute Übereinstimmung 

zwischen den Radiolog:innen könnte für eine einfache Anwendung des Scores sprechen. Auch scheint es sich 
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bei dem modifizierten Chrispin-Norman-Score um einen objektiven und validen Score für das klinische und 

wissenschaftliche Umfeld zu handeln.  

 

Im Vergleich der Mittelwerte für T-1, T0 und T1 zwischen den Untersucher:innen fiel - anders als für die 

Scores T-1 und T0 - ein in der Tendenz, allerdings nicht signifikant, erniedrigter Mittelwert von 7,13 für die 

Röntgen T1-Scores Oldenburg vs. 9,96/10,85 für die Röntgen T1-Scores Hannover/Bonn auf. Grund könnte 

ein Erwartungsfehler (information bias) sein, welcher bei unserer Radiologin aufgrund der Kenntnis der Pati-

ent:innen und des zeitlichen Ablaufs der Aufnahmen sowie der Behandlung mit dem Modulatormedikament 

vorgelegen haben könnte.  

 

Longitudinaler Verlauf des radiologischen Scores (primäre Endpunkte)  

Im Jahr vor dem Beginn der Modulatortherapie konnten - aufgrund fehlender Voraufnahmen bei zwei neuen 

Patient:innen - nur bei 44 Patient:innen die Röntgenbefunde berücksichtigt werden. Die Ergebnisse weisen 

eine geringe, jedoch nicht signifikante Zunahme des modifizierten Chrispin-Norman-Scores mit einem ∆ T-

1/T0 von 0,27 ± 3,6 Score-Punkten (p 0,621) auf.  

Nach 3-monatiger Behandlung mit dem Triple-Modulator war unter fortlaufender Therapie der modifizierte 

Score hochsignifikant rückläufig mit einem ∆ T0/T1 von -8,63 ± 4,1 Score-Punkten (p< 0,001). Der relative 

Abfall bezogen auf den Gesamtscore zum Zeitpunkt T0 betrug 54,6%.  

 

CF-typische morphologische Lungenveränderungen präsentieren sich unter anderem im Röntgenbild durch ein 

vergrößertes Lungenvolumen, peribronchiale Zeichnungsvermehrung, Bronchialwandverdickungen, Bron-

chiektasen, Mukoidimpaktion, Atelektasen und/oder Konsolidierungen, noduläre Verdichtungen sowie hiläre 

Lymphknotenvergrößerungen. Diese Veränderungen treten je nach Erkrankungsschwere auf. [87] 

Aufgrund des pathologisch dicken Sekrets kommt es zu einer allgemeinen Obstruktion der peripheren Bron-

chien. Diese diffuse Obstruktion lässt sich im Röntgenbild durch eine Erweiterung des Retrosternalraums mit 

Vorwölbung des Sternums, eine Abflachung der Zwerchfellschenkel, Verbreiterung des Thoraxdurchmessers 

und Kyphose der Brustwirbelsäule darstellen. [87] Die Veränderungen, welche durch den zähen Schleim/Sek-

ret und die damit einhergehende Verstopfung der Atemwege (Mukoidimpaktion) entstehen, präsentieren sich 

im Röntgenbild als scharf begrenzte Verdichtungsstrukturen mit einer länglichen oder sich aufzweigenden 

Form. [87]  

Durch (chronische) Besiedlung der Sekretansammlungen mit Bakterien kann es zu einer ausgeprägten und 

chronischen Entzündungsreaktion kommen, der lobulären Bronchopneumonie. Diese befindet sich im Zent-

rum eines Lobulus. [87] Diese Veränderungen zeigen sich im Röntgenbild als runde bis ovaläre Fleckschatten 

mit einem Durchmesser von ca. 0,5 cm. Nach Abklingen der Entzündungsreaktion kann es zu einer Auflösung 

der lobulären Fleckschatten kommen oder die Bronchien sind soweit geschädigt, dass sie sich erweitern und 
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Bronchiektasen entstehen. Diese präsentieren sich im Röntgenbild typischerweise als Ringschatten, meist in 

der Lungenperipherie. [87] Bei erneutem Auftreten einer akuten Infektion können sich diese Ringschatten 

wieder mit Schleim füllen und zu Fleckschatten werden. [87] Durch rezidivierende Entzündungsreaktionen 

kann es zu einer Verdickung der Bronchialwände (wandverdickte Bronchiektasen) kommen, welche sich im 

Röntgenbild als parallele, lineare Verdichtung präsentiert. Dies nennt man Schienengleisphänomen („tram 

tracks“), solche Veränderungen finden sich im Röntgenbild insbesonders perihilär und oberlappenbetont. [87] 

Wenn größere Lungenareale durch Entzündungsprozesse betroffen sind und/oder Schleim sich in ihnen an-

sammelt, kann dies zu einem Kollaps des (Sub-)Segments/Lappens (Atelektase) oder zu einer Konsolidierung 

führen. Aufgrund von Entündungsprozessen sind die hilären Lymphknoten oft vergrößert, im Röntgenbild 

äußert sich dies in einer Verplumpung der Hilusregion. [87] 

 

Unsere Untersuchungen zeigen, dass sich durch Bestimmung des modifizierten Chrispin-Norman-Scores diese 

oben genannten morphologisch-pathologischen Auffälligkeiten/Veränderungen im Röntgenbild gut semiquan-

titativ erfassen lassen. 

 

Das Heranziehen von T-1/T0 diente in unserer Studie als Kontrolle, um darstellen zu können, wie sich die 

morphologischen Veränderungen des bronchopulmonalen Systems vor Beginn der Triple-Modulatortherapie 

entwickelt haben. Es konnte ein unveränderter bzw. erwartungsgemäß leicht ansteigender Score im Jahr vor 

Behandlungsbeginn gezeigt werden. Dies liegt vermutlich daran, dass vor Beginn der Modulatortherapie die 

pathologischen pulmonalen Veränderungen durch die voranschreitende Erkrankung, wie zu erwarten, weiter 

zunahmen.  

Bereits nach dreimonatiger Behandlung wurde ein hochsignifikanter Abfall des radiologischen Scores festge-

stellt. Somit scheint es durch die Modulatortherapie zu einer röntgenologischen Rückbildung der CF-typischen 

pulmonalen Veränderungen wie Streifen-, Fleck oder Ringschatten sowie flächiger Belüftungsstörungen zu 

kommen. Im Vergleich der Röntgenbilder wirken die Aufnahmen nach Beginn der Modulatortherapie im Ver-

gleich zu denen vor Beginn der Modulatortherapie wie „geputzt“.  

Abbildung 13 zeigt zwei p.a.-Röntgen-Thorax-Aufnahmen eines 19-jährigen, männlichen Patienten. Die erste 

Aufnahme wurde vor dem Beginn der Triple-Modulator-Therapie erstellt, die zweite Aufnahme drei Monate 

nach Triple-Modulator-Therapie. Man sieht eine deutliche Abnahme der Fleck- und Ringschatten, sowie der 

Infiltrationen. 
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Abbildung 13: Patientenbeispiel (19 Jahre, männlich) der p.a.-Röntgen-Thorax-Aufnahmen unmittelbar vor 
(T0) und drei Monate nach (T1) Beginn der Modulatorkombinationstherapie ELX/TEZ/IVA. 

 

Der Rückgang der Verdichtsungsstrukturen in den Röntgenaufnahmen lässt sich vermutlich durch die signifi-

kant rückläufige Schleimretention unter ETI-Therapie begründen. Zu einer Abnahme der Fleckschatten kam 

es wahrscheinlich, da die Entzündungsreaktion unter der Moduatortherapie abklingt. Die in den Röntgenauf-

nahmen detektierte Abnahme der Ringschatten könnte für eine Rückbildung der Bronchiektasen unter Modu-

latortherapie sprechen. Somit scheinen Bronchiektasen zumindest im Anfangsstadium rückläufig sein zu kön-

nen. Es konnte ebenfalls ein signifikanter Rückgang der Bronchialwandverdickungen mittels der Röntgenauf-

nahmen gezeigt werden. Konsolidierungen zeigten sich deutlich rückläufig, die Perfusion des Lugengewebes 

scheint sich unter der ETI-Therapie zu verbessern.  

 

In Zusammenschau der Ergebnisse scheint eine Rückbildung der „Pathomechanismen“ unter der Modula-

tortherapie vorzuliegen. Dies kann jedoch anhand der Röntgen-Thorax Aufnahmen lediglich spekuliert wer-

den. Zahlreiche Studien, in welchen die pathologischen Veränderungen des bronchopulmonalen Systems unter 

der ETI-Therapie anhand von MRT- und CT-Aufnahmen untersucht wurden, konnten die Rückbildungen der 

CF-typischen pulmonalen Veränderungen/Pathomechanismen unter Modulatortherapie jedoch bestätigen. [11, 

48, 90, 101, 141, 159] Es scheint vor allem zu einer Verringerung des endobronchialen Schleims und somit 

der Schleimverstopfung sowie einer Reduktion der Wandverdickung der Atemwege zu kommen. [11, 48, 61, 

78] 

 

In einer Fall-Kontroll-Studie von Migliorisi et al. konnte gezeigt werden, dass sowohl bei CF-Patient:innen 

mit leichter als auch bei CF-Patient:innen mit fortgeschrittener Lungenerkrankung in der Computertomogra-

phie (CT) eine deutliche Verringerung der Schädigung des Lungengewebes mit geringeren Anzeichen von 

Lufteinschlüssen und dem Verschwinden parenchymatöser Lungenknötchen unter der ETI-Therapie auftrat. 

[101] In einer anderen Studie wurde die anatomische Struktur der Lunge auch nach dreimonatiger ETI-Thera-

pie mittels MRT untersucht. Hier zeigte sich eine Verbesserung der Lungenstruktur. Es konnte eine Verringe-

rung der Bronchialwandverdickung und der Schleimverstopfung nachgewiesen werden. [90] 
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In einer retrospektiven, placebokontrollierten Beobachtungsstudie von Wucherpfennig et al. wurden MRT-

Thorax-Aufnahmen vor und nach durchschnittlich 27 Monaten ETI-Therapie durchgeführt. Bei den Patient:in-

nen unter ETI verbesserte sich der Gesamtscore der Thorax-MRT (-11,4 ± 4,6, p<0,001), was hauptsächlich 

auf die Verringerung der Unterscores Bronchiektasie/Wandverdickung und Mucus-Plugging (Schleimobstruk-

tion) zurückzuführen war. Die Verbesserung des MRT-Scores korrelierte gut mit der Verbesserung des 

FEV1%. Insgesamt zeigten die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen die partielle Reversibilität der struktu-

rellen Lungenanomalien durch die ETI-Therapie. [159] 

 

Streibel et al. untersuchten auch die Auswirkungen der ETI-Therapie auf funktionelle und strukturelle Lun-

genanomalien mittels MRT bei 24 Kindern mit Mukoviszidose mit mindestens einem F508del-CFTR-Allel. 

Klinische Daten, Lungenfunktion und MRT wurden ein Jahr vor Beginn der ETI-Therapie, kurz nach deren 

Beginn und ein Jahr danach erhoben. Es konnte eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion sowie der 

strukturellen und funktionellen MRT-Parameter unter ETI-Therapie festgestellt werden. Es wurde eine Korre-

lation zwischen allen Lungenfunktionsparametern und den MRT-Ergebnissen festgestellt. Die funktionelle 

und strukturelle MRT stellt ein geeignetes Instrument zur Überwachung des Behandlungsansprechens auf die 

ETI-Therapie dar und scheint als Outcome-Marker für die Zukunft vielversprechend zu sein. [141] 

 

Mit einem anderen Ansatz wollten Bec et al. die morphologischen Veränderungen in den Atemwegen von CF-

Patient:innen untersuchen, indem sie CT-Bilder vor und 12 Monate nach Beginn der ETI-Therapie analysier-

ten. Sie stellten eine Verringerung der unteren Schleimverstopfung und der peribronchialen Verdickung nach 

der ETI-Therapie fest. Obwohl es keine signifikanten Veränderungen bei Bronchiektasen, Parenchymschäden 

und dem Hyperinflationsscore gab, verbesserte die ETI-Therapie nachweislich klinische und funktionelle Pa-

rameter, mit Ausnahme der Gesamtlungenkapazität, was die Notwendigkeit eines frühzeitigen Beginns dieser 

Therapie unterstreicht, um einen Gewebeumbau zu verhindern. [11] 

 

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie von Fainardi et al. wurden die Veränderungen der Lungenfunktion, 

der Lebensqualität, der Schweißchloridkonzentration, des Body-Mass-Index und der Lungenstruktur mittels 

MRT des Thorax nach sechsmonatiger ETI-Therapie bei CF-Patient:innen untersucht. In der MRT zeigte sich 

eine signifikante Verbesserung des morphologischen Scores, was vor allem auf einen Rückgang der Schleim-

verstopfung und eine Verringerung der Bronchialwandverdickung zurückzuführen war. Insbesondere bildeten 

sich die Bronchiektasie/Wandverdickung zurück, die Schleimverstopfung verringerte sich und das Ausmaß 

und die Anzahl an Lungenkonsolidierungen war rückläufig. Es wurde kein Unterschied zwischen heterozygo-

ten und homozygoten CF-Patient:innen für F508del festgestellt. Der FEV1 korrelierten weder vor noch nach 

der Behandlung mit dem MRT-Gesamtscore. [48] Zusammengenommen unterstreichen diese Ergebnisse die 
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Reversibilität bestimmter morphologischer Lungenanomalien bei CF-Patient:innen, die mit CFTR-Modulato-

ren behandelt wurden, und legen nahe, dass ELX/TEZ/IVA die strukturelle Erkrankung der Atemwege von 

Menschen mit CF verändern kann. [48] 

 
Verlauf der sekundären Endpunkte 

Es ergaben sich hochsignifikante Änderungen (∆) der anderen Zielparameter mit:  

• Anstieg des FEV1 im Median um 11,5 (p < 0,001) 

• Anstieg der FVC im Median um 12,0 (p < 0,001) 

• Abfall der FRC im Median um 11,0 (p < 0,001) 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein deutlich signifikanter Anstieg der Lungenfunktionsparameter FEV1 und 

FVC sowie ein signifikanter Abfall des Lungenfunktionsparameters FRC nach dreimonatiger Modulatorthe-

rapie. Somit scheint es unter der ETI-Therapie zu einer deutlichen Besserung der Lungenfunktion zu kommen. 

Durch die Modulatortherapie wird teilweise die Funktion des CFTR-Kanals in der Zelle wiederhergestellt, es 

kommt zu einer signifikant rückläufigen Schleimretention, wodurch es zu einer geringeren Obstruktion in der 

gesamten Lunge und besseren Belüftung kommt. Dies führt zu einem Anstieg des FEV1. Da die Obstruktion 

durch Verbesserung der Schleimsituation teilreversibel ist, verbessert sich auch die Pseudorestriktion, welche 

eine FVC-Erniedrigung verursacht. Es kommt somit unter ETI-Therapie zu einem Anstieg der FVC, die FRC 

(Überblähung) nimmt ab. 

 

Sowohl in den Zulassungsstudien, als auch in weiteren Studien konnte ebenfalls ein hochsignifikanter Anstieg 

der Lungenfunktionsparameter und somit eine deutliche Besserung der Lungenfunktion unter der ETI-Thera-

pie gezeigt werden, passend zu unseren Untersuchungsergebnissen. [7, 9, 32, 65, 76, 100, 110, 142, 147] 

 

In einer klinischen Phase-2-Studie mit erwachsenen Patient:innen mit mindestens einer Phe508del-Kopie, die 

vier Wochen lang mit Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor behandelt wurden, zeigte sich bei Patient:innen mit 

Phe508del/Minimalfunktion (MF)-Genotyp (n = 95) ein Anstieg des ppFEV1 um bis zu 13,8 Punkte (95% CI 

10,9-16,6. p < 0,001). Bei Patient:innen mit dem Genotyp Phe508del/Phe508del (n = 24) verbesserte sich das 

ppFEV1 um 11 % (95 % CI 7,9-14,0, p < 0,001). [74, 76] 

 

In einer klinischen Phase-3-Studie von Middleton et al. wurden 403 Patient:innen ≥12 Jahre mit einem 

Phe508del/MF-Genotyp und einem ppFEV1 von 40 bis 90 % eingeschlossen und erhielten die Dreifach-Kom-

binationstherapie. Es konnte eine Verbesserung des ppFEV1 um 13,8 Punkte (95 % CI 12,4-15,4, p < 0,001) 

bzw. 14,3 Punkte (p < 0,001) gegenüber dem Ausgangswert in Woche vier bzw. 24 im Vergleich zur Placebo-

Gruppe beobachtet werden. Darüber hinaus zeigten die Ergebnisse der Studie eine Verringerung der jährlichen 

Rate der pulmonalen Exazerbationen um 63 % im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Rate Ratio 0,37, 95% CI 

0,25-0,55, p < 0,001). [74, 100] 
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In der Studie “A study of VX-445 combination therapy in CF subjects homozygous for F508del (2020)” zeigte 

sich eine signifikante Besserung der FEV1 nach vierwöchiger Modulatortherapie. [5, 160] In der Studie “A 

phase 3 study of VX-445 combination therapy in subjects with cystic fibrosis heterozygous for the F508del 

mutation and a minimal function mutation (2020)” zeigte sich ebenfalls eine signifikante Besserung der FEV1 

nach vierwöchiger Modulatortherapie, diese lies sich nach 24-wöchiger Modulatortherapie weiterhin bestäti-

gen. [2, 160] 

 

In der prospektiven Beobachtungsstudie von Nichols et al. (2022) konnte nach sechsmonatiger Modulatorthe-

rapie ein signifikanter Anstieg der FEV1 nachgewiesen werden. [110] 

 

Migliorisi et al. fanden anhand einer kleinen Stichprobe von Patient:innen (n = 26) mit mindestens einer 

Phe508del-Kopie (Genotypen Phe508del/Phe508del oder Phe508del/MF) heraus, dass innerhalb eines Jahres 

das ppFEV1 der mit der Dreifachkombination behandelten Patient:innen um 10-15 Punkte anstieg und die 

Zahl der Lungenexazerbationen statistisch signifikant reduziert wurde (p < 0,05). [74, 101] 

 

Die Lungendestruktion und eine damit einhergehende Abnahme der Lungenfunktion stellt einen der wichtigs-

ten lebenslimitierenden Faktoren bei CF-Erkrankten dar. [107, 147] Durch die signifikante Verbesserung der 

Lungenfunktionsparameter bereits kurz nach ETI-Therapiebeginn kann davon ausgegangen werden, dass es 

zukünftig zu einer Zunahme der Lebenserwartung der CF-Patient:innen kommt. [119, 147] 

 

• Anstieg der peripheren Sauerstoffsättigung um 1,73 ± 1,4 (p < 0,001) 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein deutlich signifikanter Anstieg der peripheren Sauerstoffsättigung nach 

dreimonatiger Modulatortherapie. Der Effekt ist mit 1,73 ± 1,4 zwar niedrig, da die meisten CF-Patient:innen 

eine normale periphere Sauerstoffsättigung aufwiesen, jedoch trotzdem signifikant. Dies ist vermutlich auf die 

allgemeine Besserung der pulmonaen Situation unter der ETI-Therapie zurückzuführen. Ein Vergleich der 

peripheren Sauerstoffsättigung bei CF-Patient:innen vor und während Modulatortherapie wurde bisher in kei-

ner Studien beschrieben. 

 

In einer großen französischen Studie konnte durch Burgel et al. gezeigt werden, dass auch Patient:innen mit 

fortgeschrittener Lungenerkrankung (mittleres ppFEV1 von 29%) deutlich von der ETI-Therapie profitieren, 

hier verringerte sich im Verlauf der Nachbeobachtung der Bedarf an Sauerstofftherapie (50%) und nicht-inva-

siver Beatmung (30%). [22] 
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• Anstieg des BMI um 1,77 ± 1,2 (p < 0,001) 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des BMIs nach dreimonatiger Modulatorthe-

rapie. Bei CF-Patient:innen bestand unter anderem aufgrund einer erhöhten Atemarbeit, eines erhöhten Kalo-

rienbedarfs durch chronische Entzündung sowie Maldigestion/Malabsorption bei exokriner Pankreasinsuffizi-

enz ein erhöhter Energiebedarf. [134, 147] Unter der ETI-Therapie scheint es zu einer Gewichtszunahme durch 

einen ungewissen, aber wahrscheinlich multifaktoriellen Mechanismus zu kommen. [74] Der neue CFTR-Mo-

dulator verbessert den Appetit und steigert die Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme. Dies liegt eventuell 

an einer Normalisierung der Atemarbeit bei gebesserter pulmonaler Situation, einem Rückgang der chroni-

schen Entzündungen und Lungenexazerbationen sowie der Rehabilitierung eines Teils der exokrinen Bauch-

speicheldrüsenfunktion. [59, 74] Hiedurch ist vermutlich ein geringerer Energiebedarf als zuvor notwendig 

sowie eine bessere intestinale Resorption der Nahrung möglich, wodurch es zu einer Zunahme des BMI 

kommt.  

 

CFTR-Modulatoren haben sich bei Gewichtszunahme und BMI-Anstieg als wirksam erwiesen. Einen signifi-

kanten Anstieg des BMIs unter der Modulatorkombination Kaftrio® findet man in zahlreichen Studien, pas-

send zu unseren Untersuchungsergebnissen. [7, 110, 147] In der Studie “A phase 3 study of VX-445 combi-

nation therapy in subjects with cystic fibrosis heterozygous for the F508del mutation and a minimal function 

mutation (2020)” zeigte sich ein signifikanter Anstieg des BMIs nach 24-wöchiger Modulatortherapie. [2, 160] 

In der prospektiven Beobachtungsstudie von Nichols et al. (2022) konnte nach sechsmonatiger Modulatorthe-

rapie ein signifikanter Anstieg des BMI nachweisen werden. [110] 

 

Die Veränderung des BMI war einer der sekundären Endpunkte der von Middleton et al. durchgeführten Stu-

die, in der festgestellt wurde, dass Patient:innen ≥12 Jahre, die vier Wochen lang ELX/TEZ/IVA erhielten, 

eine BMI-Zunahme erfuhren mit einer mittleren Behandlungsdifferenz von 1,04 im Vergleich zur Place-

bogruppe (95% CI 0,85-1,23, p < 0,001). [74, 100] 

 

Die Phase-3-Studie von Heijerman et al. ergab, dass Phe508del-homozygote Patient:innen ≥12 Jahre, die mit 

ELX/TEZ/IVA behandelt wurden, in Woche vier eine Verbesserung des BMI von 0,60 kg/m2 (95% CI 0,41-

0,79, p < 0,0001) und eine mittlere Körperzunahme von 1,6 kg (95% CI 1-2,1, p < 0,0001) im Vergleich zur 

TEZ/IVA-Gruppe aufwiesen. [65, 74] 

 

Migliorisi et al. fand heraus, dass Patient:innen ≥ 12 Jahre mit mindestens einer Phe508del-Mutation, die ein 

Jahr lang mit ELX/TEZ/IVA behandelt wurden, ihren BMI im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant er-

höhten. [74, 101] 
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Mainz et al. stellten in einer prospektiven Studie mit 107 Patient:innen fest, dass bei Kindern, die mit 

ELX/TEZ/IVA behandelt wurden, der Mittelwert der z-Scores für den BMI im Verhältnis zum Alter in Woche 

22 von -0,71 ± 0,19 auf -0,29 ± 0,24 (p = 0,002) und das mittlere Gewicht von 47 ± 2,1 kg auf 51,4 ± 2,3 kg 

(p < 0,0001) anstieg. Bei Erwachsenen stiegen der mittlere BMI und das Gewicht im Vergleich zum Aus-

gangswert um 8 %, von 22,2 ± 0,3 kg/m2 auf 24 ± 0,4 kg/m2 (p < 0,0001) bzw. von 63,1 ± 1,3 kg auf 68,2 ± 

1,4 kg (p < 0,0001). [74, 92] 

 

Bei CF-Patient:innen ist Untergewicht weiterhin mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert. [134, 

147] In den Zulassungsstudien sowie in zahlreichen weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass CFTR-

Modulatoren sich bei Gewichtszunahme und BMI-Anstieg als wirksam erwiesen haben. [74, 59] Es fehlen 

allerdings noch Langzeitdaten über mehrere Jahre bezüglich der Entwicklung des Ernährungsstatus unter Mo-

dulator-Therapie. [65, 100, 147] Voraussichtlich ist jedoch bereits jetzt ein Umdenken in der Ausrichtung der 

individuellen Ernährungsberatung notwendig. Die früher häufig bestehende Notwendigkeit zur hochkalori-

schen Ernährung und teilweise Gabe von hochkalorischer Zusatznahrung bei CF-Patient:innen könnte in An-

betracht der Stabilisierung der Ernährungssituation unter der ETI-Therapie nicht mehr indiziert sein. Auch eine 

Reduktion der Pankreasenzymsubstitution ist denkbar, bei anscheinender Besserung der Bauchspeicheldrü-

senfunktion unter der Modulatortherapie. [33, 59, 147] 

Eine regelmäßige Bestimmung des BMI sowie Reevaluation des Ernährungskonzeptes bei CF-Patient:innen 

werden zukünftig einen hohen Stellenwert im Rahmen der CF-Modulator-Therapie einnehmen. Auch die Not-

wendigkeit einer präventiven Beratung zur Verhinderung von Übergewicht und möglicherweise daraus resul-

tierenden metabolischen Begleiterkrankungen wird erstmals für CF-Patient:innen zunehmen. [147] 

 

• Abfall des Schweißchlorids um 47,1 ± 17 (p < 0,001) 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein deutlich signifikanter Abfall des Schweißchlorids nach dreimonatiger 

Modulatortherapie. Die Schweißchloridkonzentration stellt einen direkten klinischen Indikator/Marker für die 

systemische CFTR-Funktion dar und hängt mit der Schwere der Erkrankung zusammen. [74] Da durch die 

Modulatortherapie teilweise die Funktion des CFTR-Kanals in der Zelle wiederhergestellt wird, führt die Be-

handlung mit ELX/TEZ/IVA zu einem raschen und deutlichen Rückgang der Schweißchloridkonzentration. 

37 der 46 Patient:innen hatten unter der Modulatorkombination Kaftrio® eine Schweißchloridkonzentration 

unterhalb des Grenzwertes von 60mmol/l. Die signifikante Reduktion der Schweißchloridkonzentration unter-

halb des Grenzwertes von 60 mmol/l scheint auf eine relevante Verbesserung der CFTR-Funktion unter der 

Modulatortherapie hinzudeuten. [147] 

Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse, dass die Behandlung mit ELX/TEZ/IVA die CFTR-Funktion 

bei CF-Patient:innen verbessert. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine zeitlich frühere Behandlung 

mit ELX/TEZ/IVA zu größeren Verbesserungen der CFTR-Funktion führen könnte. 
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Sowohl in den Zulassungsstudien als auch in weiteren Studien konnte ebenfalls ein hochsignifikanter Abfall 

der Schweißchloridkonzentration unter der ETI-Therapie nachgewiesen werden, passend zu unseren Untersu-

chungsergebnissen. [9, 32, 65, 76, 100, 110, 147, 142]  

 

In einer klinischen Phase-2-Studie mit erwachsenen Patient:innen mit mindestens einer Phe508del-Kopie, die 

vier Wochen lang mit Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor behandelt wurden, zeigte sich bei Patient:innen mit 

Phe508del/Minimalfunktion (MF)-Genotyp (n = 95) eine absolute Veränderung der Schweißchloridkonzent-

ration (SCC) von -39,1 mmol/lt (95% CI -44,9 bis -33,3). Patient:innen mit Phe508del/Phe508del-Genotyp (n 

= 24) zeigten eine Verringerung der SCC um 39,6 mmol/lt (95% CI -45,3 bis -33,8) im Vergleich zur Kon-

trollgruppe. [74, 76] 

 

In einer klinischen Phase-3-Studie von Middleton et al. wurden 403 Patient:innen ≥12 Jahre mit einem 

Phe508del/MF-Genotyp eingeschlossen, welche die Dreifach-Kombinationstherapie erhielten. Der SSC-Wert 

sank hier um 41,8 mmol/lt (95% CI -44,4 bis -39,3, p < 0,001) im Vergleich zur Placebogruppe. [74, 100] 

 

In einer Phase-3b-Studie von Sutharsan et al. nahmen 176 Patient:innen im Alter von ≥12 Jahren mit 

Phe508del-Homozygotie und einem ppFEV1 zwischen 40-90 % teil, die nach einer 4-wöchigen Run-in-Phase 

mit TEZ/IVA mit ELX/TEZ/IVA behandelt wurden. In dieser Studie verringerte sich in Woche 24 der SCC 

um 42,8 mmol/lt (95% CI -46,2 bis -39,3, p < 0,0001) im Vergleich zur TEZ/IVA-Kontrollgruppe. [74, 142] 

 

In der Studie “A study of VX-445 combination therapy in CF subjects homozygous for F508del (2020)” zeigte 

sich ein signifikanter Abfall der Schweißchloridkonzentration nach vierwöchiger Modulatortherapie. [5, 160] 

In der Studie “A phase 3 study of VX-445 combination therapy in subjects with cystic fibrosis heterozygous 

for the F508del mutation and a minimal function mutation (2020)” zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Abfall 

der Schweißchloridkonzentration nach vierwöchiger Modulatortherapie, dieser lies sich nach 24-wöchiger 

Modulatortherapie weiterhin bestätigen. [2, 160] 

In der prospektiven Beobachtungsstudie von Nichols et al. (2022) konnte nach sechsmonatiger Modulatorthe-

rapie ein signifikanter Abfall der Schweißchloridkonzentration nachweisen werden. [110] 

 

• Anstieg des CFQ-R-Scores um 22,5 ± 14,0 (p < 0,001). 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg der Lebensqualität gemessen am CFQR-18+-

Fragebogen nach dreimonatiger Modulatortherapie. Die allgemeine Besserung der klinischen Symptomatik 

bei CF-Patient:innen unter der ETI-Therapie führt vermutlich zu einer Steigerung des Wohlbefindens und der 

Lebensqualität.  
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Sowohl in den Zulassungsstudien als auch in weiteren Studien konnte ebenfalls ein hochsignifikanter Anstieg 

der Lebensqualität anhand des CFQ-R-Fragebogens nachgewiesen werden, passend zu unseren Untersu-

chungsergebnissen. [9, 32, 65, 76, 100, 110, 142]  

 

In verschiedenen Berichten wurden quantitative Ansätze verwendet, um die Auswirkungen der ETI-Therapie 

auf das Wohlbefinden und die Lebensqualität von CF-Patient:innen zu bewerten. DiMango et al. verwendeten 

den CFQ-R, um die therapeutischen Ergebnisse bei CF-Patient:innen nach dreimonatiger ETI-Therapie zu 

untersuchen. Sie fanden Verbesserungen nicht nur bei den sinonasalen Symptomen sondern auch bei Schlaf 

und psychologischen Symptomen. [39] 

 

In einer klinischen Phase-2-Studie mit erwachsenen Patient:innen mit mindestens einer Phe508del-Kopie, die 

vier Wochen lang mit Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor behandelt wurden, zeigte sich bei Patient:innen mit 

Phe508del/Minimalfunktion (MF)-Genotyp (n = 95) eine Verbesserung des CFQ-R-Score um 25,7 Punkte 

(95% CI 18,3-33,1). Patient:innen mit Phe508del/Phe508del-Genotyp (n = 24) zeigten eine Erhöhung des 

CFQ-R-Score um 20,7 Punkte (95% CI 12,5-29) im Vergleich zur Kontrollgruppe. [74, 76] 

 

In einer klinischen Phase-3-Studie von Middleton et al. wurden 403 Patient:innen ≥12 Jahre mit einem 

Phe508del/MF-Genotyp eingeschlossen, welche die Dreifach-Kombinationstherapie erhielten. Der CFQ-R-

Score stieg hier bis Woche 24 im Vergleich zur Placebogruppe um 20,2 Punkte (95% CI 17,5-23,0, p < 0,001). 

[74, 100] 

 

In einer Phase-3b-Studie von Sutharsan et al. nahmen 176 Patient:innen im Alter von ≥12 Jahren mit 

Phe508del-Homozygotie und einem ppFEV1 zwischen 40-90 % teil, die nach einer 4-wöchigen Run-in-Phase 

mit TEZ/IVA mit ELX/TEZ/IVA behandelt wurden. In dieser Studie erhöhte sich der CFQ-R-Score um 15,9 

Punkte (95% CI 11,7-20,1, p < 0,0001) im Vergleich zur TEZ/IVA-Kontrollgruppe. [74, 142] 

 

In der Studie “A study of VX-445 combination therapy in CF subjects homozygous for F508del (2020)” zeigte 

sich ein signifikanter Anstieg der Lebensqualität im CFQ-R-Fragebogen nach vierwöchiger Modulatorthera-

pie. [5, 160] In der Studie “A phase 3 study of VX-445 combination therapy in subjects with cystic fibrosis 

heterozygous for the F508del mutation and a minimal function mutation (2020)” zeigte sich ebenfalls ein sig-

nifikanter Anstieg der Lebensqualität im CFQ-R-Fragebogen nach vierwöchiger Modulatortherapie, dieser lies 

sich nach 24-wöchiger Modulatortherapie weiterhin bestätigen. [2, 160] 

 

In der prospektiven Beobachtungsstudie von Nichols et al. (2022) konnte nach sechsmonatiger Modulatorthe-

rapie ein signifikanter Anstieg der Lebensqualität im CFQ-R-Fragebogen nachweisen werden. [110] 
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Berechnung der Korrelation anderer Messparameter mit den radiologischen Effekten (∆T0/T+1) 

 

Schweregradzuordnung (3 Gruppen, bezogen auf den FEV1-Wert):  

Um die Forschungsfrage beantworten zu können, ob Patient:innen mit einer zu Beginn der Arbeit bestehenden 

schlechten Lungenfunktion mehr von einer CFTR-Triple-Modulatortherapie profitieren als Patient:innen mit 

einer guten Lungenfunktion zu Beginn – gemessen anhand der pathologischen Veränderungen in der konven-

tionellen Röntgen-Thorax-Diagnostik – erfolgte eine Einteilung der Lungenfunktion in drei Kategorien. Die 

Einteilung der Kategorien erfolgte anhand des FEV1 (%) vor Therapiebeginn. Bei einem FEV1 über 70% 

bestand demnach eine gute Lungenfunktion, bei einem Wert zwischen 70% - 40% eine mittlere und bei unter 

40% eine schlechte Lungenfunktion. Diese Einteilung der drei Kategorien findet sich in ähnlicher Art und 

Weise gehäuft in der Literatur wieder. [101, 180] 

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied für ∆T0/T1 zwischen den Schweregrad-Gruppen a) FEV1 > 70%, 

b) FEV1 40 - 70% und c) FEV1 < 40%. Somit scheinen alle Patient:innen gleichermaßen von der Triple-

Modulator-Therapie zu profitieren unabhängig von der Lungenfunktion, welche vor Therapiebeginn vorlag.  

 

In einer großen prospektiven Beobachtungsstudie konnte durch Burgel et al. bei 245 Patient:innen im Alter 

von ≥ 12 Jahren mit mindestens einer Kopie der Phe508del-Mutation und einem ppFEV1-Wert von weniger 

als 40 % und/oder auf der Warteliste für eine Lungentransplantation oder in der Evaluierung einer Transplan-

tation stehend gezeigt werden, dass auch Patient:innen mit fortgeschrittener Lungenerkrankung (mittleres 

ppFEV1 von 29 %) deutlich von der ETI-Therapie profitieren. Es konnte eine rasche Verbesserung der FEV1 

kurz nach Beginn der ETI-Therapie gezeigt werden. Im Verlauf der Nachbeobachtung verringerte sich der 

Bedarf an Sauerstofftherapie (50%) und nicht-invasiver Beatmung (30%). [22] Auch in den Studien von Car-

novale et al. und O’Shea et al. konnte bei Patient:innen mit fortgeschrittener Lungenerkrankung eine deutliche 

Besserung der FEV1 unter ETI-Therapie nachgewiesen werden. Nicht nur die Lungenfunktion besserte sich, 

es kam auch zu einer Abnahme der Häufigkeit von Lungenexazerbationen, einer Besserung des Ernährungs-

status sowie der Lebensqualiätet (CFQ-R) und einer Abnahme der Schweißchloridkonzentration. [23, 113] 

 

BMI: 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen ∆ BMI und ∆T0/T1 unter der ETI-The-

rapie. Somit scheint eine Zunahme des BMIs nicht mit der röntgenologischen Rückbildung der CF-typischen 

pulmonalen Veränderungen zu korrelieren. In der Arbeit konnte festgestellt werden, dass jeder Parameter ein-

zeln für sich unter der ETI-Therapie besser wird. Es scheint jedoch kein Zusammenhang zwischen den beiden 

Parametern vorzuliegen, sie werden unabhängig voneinander besser durch die Triple-Modulatorkombination. 
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Schweißchlorid: 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen ∆ Schweißtest und ∆T0/T1 unter der ETI-

Therapie. Somit scheint ein Rückgang der Schweißchloridkonzentration nicht mit der röntgenologischen 

Rückbildung der CF-typischen pulmonalen Veränderungen zu korrelieren. In der Arbeit konnte festgestellt 

werden, dass jeder Parameter einzeln für sich unter der ETI-Therapie besser wird. Es scheint jedoch kein Zu-

sammenhang zwischen den beiden Parametern vorzuliegen, sie werden unabhängig voneinander besser durch 

die Triple-Modulatorkombination. 

 

Lebensqualität: 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen ∆CFQ-R-Score und ∆T0/T1 unter der 

ETI-Therapie. Somit scheint ein Anstieg der Lebensqualität nicht mit der röntgenologischen Rückbildung der 

CF-typischen pulmonalen Veränderungen zu korrelieren. In der Arbeit konnte festgestellt werden, dass jeder 

Parameter einzeln für sich unter der ETI-Therapie besser wird. Es scheint jedoch kein Zusammenhang zwi-

schen den beiden Parametern vorzuliegen, sie werden unabhängig voneinander besser durch die Triple-Modu-

latorkombination. 

 

Alter:  

Mit einem Korrelationskoeffizient von 0,47 ergab sich eine moderate Korrelation zwischen dem Alter der 

Patient:innen und dem ∆T0/T1. Bei älteren CF-Patient:innen lies sich eine stärkere Rückbildung der CF-typi-

schen pulmonalen Veränderungen im Röntgen-Thorax nachweisen als bei jüngeren Patient:innen. Allerdings 

zeigten die Untersuchungen eine große Schwankung der Daten, mit einer größeren Differenz der Röntgen-

Scores bei älteren Patient:innen. Es muss somit nicht zwangsläufig angenommen werden, dass ältere CF-Pati-

ent:innen bezüglich des Röntgen-Scores mehr von einer ETI-Therapie profitieren als jüngere Patient:innen 

oder das Medikament weniger gut bei jüngeren Patien:innen wirkt. Es könnte auch bedeuten, dass ältere Pati-

ent:innen aufgrund einer stärker fortgeschrittenen Erkrankung einen schlechteren Ausgangs-Röntgen-Score 

hatten und daher die Differenz im Vergleich zum Score nach Medikamenteneinnahme größer ist. Allerdings 

zeigte sich auch in der Untersuchung der prozentualen Veränderung des Röntgenscores zum Alter eine Korre-

lation zwischen dem Alter der Patient:innen und der Rückbildung der CF-typischen pulmonalen Veränderun-

gen im Röntgen-Thorax. Somit scheint ein höheres Alter doch in gewisser Weise mit einem besseren Outcome 

bezüglich der Röntgen-Thorax-Veränderungen einherzugehen. 

 

Geschlecht: 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten von ∆T0/T1 zwischen 

männlichen und weiblichen Patient:innen. Sowohl Männer als auch Frauen scheinen somit gleichermaßen von 

der ETI-Therapie zu profitieren.  
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Genetik:  

Es fand sich kein statisch signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten von ∆T0/T1 zwischen homozy-

goten oder heterozyten Patient:innen. Sowohl homozygote als auch heterozygote Patient:innen scheinen somit 

gleichermaßen von der ETI-Therapie zu profitieren. In einer retrospektiven Beobachtungsstudie von Fainardi 

et al. konnte ebenfalls kein Unterschied zwischen heterozygoten und homozygoten CF-Patient:innen für 

F508del bezüglich der Änderung der Lungenstruktur nach sechsmonatiger ETI-Therapie bei CF-Patient:innen 

mittels MRT festgestellt werden. [48] 

 

Berechnung der Korrelation anderer Messparameter in Bezug auf Alter, Geschlecht, Genetik 

 

Alter: 

Es lässt sich kein statistischer Zusammenhang zwischen den Variablen Alter und Lungenfunktion (FEV1, 

FRC), periphere Sauerstoffsättigung, Schweißchloridkonzentration und Lebensqualität feststellen. Unabhän-

gig vom Alter scheinen demnach alle Patient:innen gleichermaßen von der ETI-Therapie zu profitieren. In 

einer Studie von Olivier et al. wurden CF-Patient:innen in zwei Altersgruppen (6-11 Jahre vs. ≥ 12 Jahre) 

eingeteilt und die Effekte der ETI-Therapie in diesen Altersgruppen verglichen. Es konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Altersgruppen in Bezug auf die Wirkung von ETI auf die Schweißchloridkonzent-

ration und die Lungenfunktionstests, die anhand des FEV1 bewertet wurden, festgestellt werden. [111] 

 

Ein moderat negativer statistischer Zusammenhang lässt sich in dieser Arbeit zwischen den Variablen Alter 

und dem Lungenfunktionsparameter ∆ FVC (%) sowie dem Body-Mass-Index (kg/m2) feststellen. Das heißt 

mit steigendem Alter zeigt sich eine geringere Differenz des Lungenfunktionsparameters FVC und des BMIs. 

Somit ist der Unterschied zwischen den Werten vor und nach Triple-Modulator-Therapie bei älteren Patient:in-

nen geringer und sie scheinen auf die beiden Parameter bezogen weniger von der ETI-Therapie zu profitieren 

als jüngere Patien:innen. Diese Ergebnisse ließen sich jedoch nicht mit den Forschungsergebnissen anderer 

Arbeiten bestätigen. In der Studie von Thomassen et al. (2022) konnte kein Unterschied in der Veränderung 

des BMIs je nach Altersgruppe festgestellt werden. [147] Ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unter-

schied in der Veränderung des BMIs nach Altersgruppe zeigte sich in der Studie von Olivier et al. [111] Diese 

Unterschiede lassen sich eventuell durch den relativ kurzen Beobachtungszeitraum von drei Monaten in dieser 

Arbeit begründen. Gegebenenfalls hätte durch einen längeren Beobachtungszeitraum ein anderer statistischer 

Zusammenhang erzielt werden können, welcher sich mit den Ergebnissen in der Literatur deckt.  

 

Geschlecht: 

Bei dem geschlechterspezifischen Vergleich der peripheren Sauerstoffsättigung, Lungenfunktion, BMI und 

Lebensqualität ließ sich kein Unterschied feststellen. Somit scheinen sowohl männliche als auch weibliche 
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Patient:innen gleichermaßen von der ETI-Therapie zu profitieren. In der Studie von Thomassen et al. (2022) 

konnte ebenfalls gezeigt werden, dass kein geschlechterspezifischer Unterschied in der Veränderung des BMIs 

vorliegt. [147] 

 

Bei dem Vergleich der Mittelwerte des Schweißtests für Männer und Frauen konnte ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen diesen vor und nach Triple-Modulator-Therapiebeginn festgestellt werden. Mit einer 

Effektstärke von 1,13 konnte von einem starken Unterschied ausgegangen werden. Somit scheint sich bei 

Frauen der ETI-Effekt an den Schweißdrüsen offensichtlich stärker bemerkbar zu machen als bei Männern. 

Dies könnte gegebenenfalls an den unterschiedlichen endokorinologischen Einflüssen bei Frauen und Männern 

liegen.  

 

Genetik: 

Bei dem Vergleich der peripheren Sauerstoffsättigung, Lungenfunktion, BMI und Lebensqualität ließ sich kein 

genetisch bedingter Unterschied feststellen. Es scheinen sowohl homozygote als auch compund heterozygote 

Anlageträger:innen gleichermaßen von der ETI-Therapie zu profitieren. In einer Studie von Thomassen et al. 

(2022) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass es sowohl bei den Lungenfunktionsparametern als auch bei der 

Veränderung des BMIs keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Genotypen gab. [147] Auch in 

einer retrospektiven Beobachtungsstudie von Fainardi et al. konnte kein Unterschied bei den Lungenfunkti-

onsparametern (FEV1, FVC) und dem BMI zwischen heterozygot oder homozygot für F508del CF-Patient:in-

nen festgestellt werden. [48]  

 

Bei dem Vergleich der Schweißchloridkonzentration zwischen homozygoten und compound heterozygoten 

Anlageträger:innen konnte in dieser Studie ein genetisch bedingter Unterschied bezüglich der Verbesserung 

des Ergebnisses des Schweißtests unter CFTR-Triple-Modulatortherapie festgestellt werden. Somit scheinen 

homozygote Anlageträger:innen einen stärkeren Rückgang der Schweißchloridkonzentration aufzuweisen als 

compound-heterozygote Anlageträger:innen. In einer Studie von Olivier et al. konnte ebenfalls häufiger ein 

Rückgang der Schweißchloridkonzentration nach ETI bei homozygoten im Vergleich zu heterozygoten Anla-

geträger:innen beobachtet werden. [111] 

 

Nebenwirkungen 

Im Rahmen der Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter, allerdings geringer Anstieg der Laborparameter 

AST, ALT, GGT, Bilirubin und CK nach dreimonatiger Modulatortherapie.  
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Es ist bekannt, dass eine CFTR-Modulator-Therapie mit Ivacaftor die Leberenzyme beeinflusst, da der Wirk-

stoff über den CYP3A4- und CYP3A5-Stoffwechselweg metabolisiert wird. [111] Auch die Modulatorkom-

bination Kaftrio® wird über den CYP3A4- und CYP3A5-Stoffwechselweg metabolisiert. [111] Hierdurch 

kann es vermutlich zu einem Anstieg der Leberenzyme unter der ETI-Therapie kommen.  

Ein erhöhter CK-Wert ist eine weitere bekannte Nebenwirkung der Therapie mit CFTR-Modulatoren, diese ist 

häufig asymptomatisch und meist mit körperlicher Betätigung vergesellschaftet. [111] 

Bei keinem der Patient:innen unserer Studie war eine Pausierung der Modulatortherapie aufgrund einer zu 

starken Erhöhung der Leberwerte notwendig, allerdings betrug der Beobachtungszeitraum lediglich drei Mo-

nate. 

 

Erhöhte Aminotransferasenwerte wurden in den Zulassungsstudien sowie in zahlreichen weiteren Studien bei 

Erwachsenen und Kindern mit Mukoviszidose festgestellt, passend zu unseren Untersuchungsergebnissen. [65, 

74, 147] Es handelte sich hiebei um eine häufige Nebenwirkung, die meist nicht zum Abbruch der Behandlung 

führte. Es wurde auch häufig ein Anstieg der CK-Werte festgestellt, meist in Verbindung mit körperlicher 

Betätigung. [65, 74, 147] Es sollte somit unter der ETI-Therapie eine regelmäßige Kontrolle der Leberwerte 

und CK stattfinden, insbesondere vor dem Hintergrund des ohnehin erhöhten Risikos einer CF-assoziierten 

Leberfibrose. Auch erhöhte Bilirubinwerte konnten unter der Modulatorkombination Kaftrio® nachgewiesen 

werden. [74, 76] 

 

In einer Studie von Middleton et al. wiesen insgesamt 10,9% der Patient:innen in der ELX/TEZ/IVA-Gruppe 

erhöhte Aminotransferase-Werte auf, die meist mehr als das Dreifache des oberen Normbereichs betrugen 

(7,9%), verglichen mit 4% in der Placebo-Gruppe. Darüber hinaus wurden in Woche 24 erhöhte CK-Werte, 

meist in Verbindung mit körperlicher Betätigung festgestellt. [74, 100] 

 

In einer großen Single-Center-Studie berichteten Twekesbury et al. über die Auswirkungen der ETI-Therapie 

auf Lebertests bei CF-Patient:innen, die die Modulatortherapie Kaftrio® über ein Jahr lang erhielten. Im Ver-

gleich zu den Ausgangswerten stiegen die AST-, ALT-, Gesamtbilirubin- und Albuminwerte in den ersten drei 

Monaten an und blieben anschließend während des gesamten Studienzeitraums konstant. Es gab keine Unter-

schiede in den Lebertestwerten zwischen Personen mit oder ohne CF-bedingter Lebererkrankung. [146] Mit 

einem anderen Ansatz beobachteten Wood et al. eine potenziell höhere Inzidenz von erhöhten Transaminasen 

bei CF-Patient:innen unter der ETI-Therapie, allerdings führte dies nicht zum Absetzen der Therapie. [158] 

 

In einer Studie von Keating et al. traten erhöhte Aminotransferasewerte, die den dreifachen oberen Grenzwert 

überstiegen, bei 8% der CF-Patient:innen auf. Erhöhte Bilirubinwerte, die den zweifachen oberen Grenzwert 

überstiegen, traten bei 3% der Patient:innen auf. Die Verabreichung der Dreifachkombination wurde bei einer 
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Patient:in wegen erhöhter ALT-, AST- und CK-Werte und Myopathie sowie bei einer anderen Patient:in we-

gen erhöhter Bilirubinwerte abgebrochen. [74, 76] 

 

Bei dem Laborwert HbA1c zeigte sich in unserer Studie ein leichter Anstieg nach dreimonatiger Modulatorthe-

rapie, welcher jedoch nicht statistisch signifikant ist. In den meisten Studien konnte eine leichte Reduktion des 

HbA1c-Wertes unter der ETI-Therapie nachgewiesen werden. [74, 114, 115] Allerdings lies sich in diversen 

Studien bisher kein gesicherter Einfluss der CFTR-Modulatortherapie auf den Glucosestoffwechsel nachwei-

sen. [29, 147, 148] Aufgrund einer multifaktoriellen Abhängigkeit des HbA1c-Wertes, der recht kurzen Ein-

nahmedauer von drei Monaten sowie der geringen Anzahl an Proband:innen, bei welchen der HbA1c-Wert 

bestimmt wurde (n=16), könnte es sein, dass unser Ergebnis hier von den Untersuchungsergebnissen der an-

deren Studien abweicht. Es sollten weitere Langzeitbeobachtungen abgewartet werden, diese werden bereits 

in groß angelegten Multicenterstudien durchgeführt. [147, 167]  

 

Der genaue Mechanismus der CFRD und die Rolle der Therapie mit CFTR-Modulatoren in der Pathophysio-

logie der CFRD sind noch nicht genau definiert. Es ist bekannt, dass die CFRD durch eine Störung der Insu-

linsekretion verursacht wird. Obwohl CFTR-Protein in α- und β-Zellen der Bauchspeicheldrüse nachgewiesen 

wird, was auf eine Rolle bei der Insulinsekretion hindeutet, wurde dieser Befund nicht von allen Studien be-

stätigt. Tatsächlich wurde in menschlichen Inselzellen nur eine minimale CFTR-mRNA-Expression und ein 

minimales CFTR-Protein gefunden. Die Wirkung von CFTR-Modulatoren auf die CFRD scheint indirekt zu 

sein; die CFTR-Wiederherstellung könnte die systemische und lokale Entzündung der Inselzellen verringern 

und infolgedessen die Funktion der Inselzellen und die Insulinempfindlichkeit verbessern. [74] 

 

Eine von Petersen et al. durchgeführte retrospektive Beobachtungsstudie zeigte unter anderem einen Rückgang 

des Blutzuckers und des HbA1c bei CF-Patient:innen ohne CFRD nach einer durchschnittlichen ETI-Thera-

piedauer von 12 Monaten. [114] 

 

Korten et al. führten eine Beobachtungs-Pilotstudie mit 16 Mukoviszidose-Patient:innen ≥12 Jahre mit min-

destens einem Phe508del-Allel und ohne bekannte CFRD durch, bei denen sie einen oralen Glukosetoleranz-

test (OGTT) vor und 4 bis 6 Wochen nach Beginn der ELX/TEZ/IVA-Behandlung durchführten. Die Area 

under the Curve (AUC) war nach Beginn der ELX/TEZ/IVA-Behandlung für Blutzucker und Blutinsulin nied-

riger (p < 0,008 bzw. p < 0,02). Beim HbA1c-Wert gab es unter der Dreifach-Kombinationstherapie keinen 

Unterschied. [74, 82] 

 

Piona et al. führten eine prospektive Beobachtungsstudie mit 21 Mukoviszidose-Patient:innen im Alter von ≥6 

Jahren durch, um die β-Zellfunktion, die Insulin-Clearance und die Insulinsensitivität nach der Behandlung 
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mit CFTR-Modulatoren zu bewerten. Bei insgesamt fünf der 21 Patient:innen, die mindestens ein Phe508del-

Allel und eine schwere Lungenerkrankung (FEV1 < 40%) aufwiesen, wurde 1-12 Wochen vor und 12-18 

Monate nach der ELX/TEZ/IVA-Behandlung ein OGTT durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten keine signifi-

kante Veränderung der β-Zell-DC, des PC, der Insulin-Clearance und der Insulinsensitivität nach der Drei-

fachtherapie. Nur der HbA1c-Wert wurde bei diesen Patient:innen signifikant gesenkt (p = 0,04). [74, 115] 

4.4 Limitationen 

Bei der in dieser Arbeit retrospektiv durchgeführten Datenerhebung finden sich einige Limitationen. In den 

Zulassungsstudien wurden teilweise bei den teilnehmenden Patient:innen alle zuvor eingenommenen CFTR-

Modulatoren 4 Wochen vor Studienbeginn abgesetzt („Wash-out“-Phase), gefolgt von einer 4 wöchigen Vor-

behandlungsphase mit Tezacaftor und Ivacaftor. Auf eine solche „Wash-out“-Phase oder standardisierte Vor-

behandlungsphase wurde bei unseren Patient:innen verzichtet, wodurch die Vergleichbarkeit zu den Zulas-

sungsstudien etwas einschränkt ist. [65, 147] 

 

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine zweizeitige Datenerhebung, welche einen ersten Überblick über die 

Wirkung der Modulatorkombination Kaftrio® auf den klinischen Phänotyp gibt. Da es sich bei dieser Arbeit 

um eine Beobachtungsstudie handelt, bei welcher eine retrospektive Datenerhebung durchgeführt wurde, kön-

nen mögliche Kausalzusammenhänge vermutet, jedoch nicht mit endgültiger Sicherheit nachgewiesen werden. 

[40, 41, 165] In Beobachtungsstudien wird die kausale Zuordnung von Einfluss- und Zielgröße meist richtig 

bestimmt, jedoch die Größe des Behandlungseffektes oft überschätzt sowie die Nebenwirkungen von Behand-

lungen eher unterschätzt. [41, 165] Zusätzlich kann es zu einer Verzerrung durch Störgrößen (Confounding) 

kommen, wodurch fehlerhafte Zusammenhänge hergestellt werden können. [40, 165] Bei randomisiert kon-

trollierten Studien liegt eine deutlich bessere kausale Zuordnung von Einfluss- und Zielgröße mit einer gerin-

geren Anfälligkeit für Verzerrung vor. [165]  

 

Eine weitere Limitation dieser Arbeit stellt die geringe Anzahl an untersuchten Patient:innen (n = 46) und der 

geringe Zeitraum von 3 Monaten zwischen Baseline-Untersuchung (T0) und Follow-Up-Untersuchung (T1) 

dar. An einer größeren Patientengruppe durchgeführte Langzeitstudien über den Effekt der Modulatorkombi-

nation Kaftrio® könnten mehr Gewissheit über die wiederhergestellte CFTR-Funktion, über krankheitsmodu-

lierende Effekte oder Langzeitüberleben der Patient:innen schaffen. Somit wäre eine bessere Einschätzung der 

Langzeitwirkung gegeben. Auch könnte die Durchführung einer Multicenterstudie an einem größeren Patien-

tenkollektiv sinnvoll sein.  

Allerdings geht aus den Zulassungsstudien hervor, dass der größte Effekt der Modulatorkombination Kaftrio® 

auf die Lungenfunktion und Schweiß-Chlorid-Konzentration bereits nach 15 Tagen auftritt. [65, 147] Da alle 

eingeschlossenen Daten der Patient:innen mit einer Behandlungszeit von drei Monaten einhergehen, sollte also 
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ein ausreichender Effekt nachgewiesen werden können. Eine Ausnahme stellt dabei der BMI dar, hier zeigte 

sich in den Zulassungsstudien erst nach sechsmonatiger Einnahme ein deutlicher Anstieg. [100, 147] Da bei 

unseren Patient:innen bereits nach drei Monaten dieser Effekt nachweisbar war, welcher auch von der Höhe 

vergleichbar mit den Zulassungsstudien war, wäre diesbezüglich eine Nachuntersuchung sinnvoll. 

 

Des Weiteren wurde bei der Beurteilung des Therapieeffekts der Modulatorkombination Kaftrio® in dieser 

Arbeit keine Placebo-Patientengruppe untersucht, wodurch statistisch betrachtet keine signifikante Aussage 

bezüglich des positiven Effekts der Modulatorkombination Kaftrio® getroffen werden kann. Jedoch konnte in 

placebokontrollierten Studien mit ähnlicher Patientenpopulation die Effektivität der ETI-Therapie nachgewie-

sen werden. [9, 65, 100] 

Lediglich bei der Untersuchung der morphologischen Veränderungen des bronchopulmonalen System anhand 

von Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurde durch das Heranziehen des Zeitpunktes T-1 bis T0 quasi eine unbe-

handelte Kontrollgruppe geschaffen.  

 

Das Konzept wurde an einem Patientenkollektiv ab 12 Jahren angewandt, weswegen nicht mit Sicherheit ge-

folgert werden kann, ob die Ergebnisse auch auf Patient:innen unter 12 Jahren übertragbar sind. Inzwischen 

konnte allerdings in Zulassungsstudien gezeigt werden, dass für Patient:innen ab 2 Jahren eine gute Wirksam-

keit des Medikaments Kaftrio® gewährleistet ist. [59, 161] 

 

Eine weitere potenzielle Einschränkung dieser Studien besteht darin, dass Patient:innen aus Minderheitengrup-

pen mit geringerer Wahrscheinlichkeit berücksichtigt wurden, da die F508del-CFTR-Mutation, die im Mittel-

punkt dieser Studie stand, in diesen Bevölkerungsgruppen seltener vorkommt. [58, 161] 

 

Die aufgeführten Limitationen müssen bei der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden. Dennoch 

können die erhobenen Daten als aussagekräftig eingestuft werden. 

4.5 Fazit und Implikation der Forschungsergebnisse in 
die Praxis 

Zusammenfassend ließen sich in unserer retrospektiven Datenerhebung die in den klinischen Zulassungsstu-

dien bereits dargestellten positiven Effekte auf die Lungenfunktion, Stabilisierung des Ernährungsstatus (BMI) 

sowie eine deutliche Reduktion der Schweiß-Chlorid-Konzentration bestätigen. [147] Zusätzlich konnte in 

dieser Arbeit bei allen Patient:innen eine signifikante Besserung der pathologischen Röntgenveränderungen 

mit einem Abfall des mittleren mCNS unter ELX/TEZ/IVA nachgewiesen werden.  

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es nicht nur einen Biomarker gibt, welcher 

den Therapieeffekt der Modulatorkombination Kaftrio® nachweist. Neben der Lungenfunktion, dem BMI und 
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der Schweiß-Chlorid-Konzentration kann auch die Erfassung der Röntgen-Thorax-Veränderungen anhand des 

mCNS ein geeigneter Biomarker zur Beurteilung des Therapieeffekts der Modulatorkombination Kaftrio® 

sein.  

 

Trotz der häufig etwas geringeren diagnostischen Aussagekraft von Röntgen-Thorax-Aufnahmen im Vergleich 

zu CT oder MRT kann die Röntgen-Thorax-Aufnahme aufgrund ihrer ubiquitären Verfügbarkeit und der rela-

tiv schnellen und einfachen Durchführbarkeit einen hohen Stellenwert bei der Detektion des Therapieeffekts 

der Modulatorkombination Kaftrio® einnehmen. Zusätzlich liegt bei der Röntgenuntersuchung eine gute Re-

produzierbarkeit der Methode vor. Beim mCNS handelt es sich um ein reliables Messinstrument zur Einord-

nung der Röntgen-Thorax-Veränderungen. Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, ließ sich bereits nach 

drei Monaten ETI-Therapie eine signifikante Besserung der pathologischen Röntgenveränderungen mit einem 

Abfall des mittleren mCNS nachweisen. Daher wäre eine Röntgenuntersuchung, beispielsweise drei Monate 

nach Behandlungsbeginn, empfehlenswert als Ausgangsbefund für spätere Verlaufskontrollen. Da es im Rah-

men der Röntgen-Thorax-Untersuchungen zu einer gewissen Strahlenexposition kommt, sollte grundsätzlich 

aufgrund der höheren Strahlenempfindlichkeit von Kindern im Vergleich zu Erwachsenen die Indikation für 

die Durchführung einer Röntgenuntersuchung bei Kindern geprüft werden. Strahlenfreie Bilddiagnostik, wie 

die MRT, muss als Alternative in Betracht gezogen werden. [124]  

 

Die unter der Modulatorkombination Kaftrio® auftretenden positiven Effekte auf die klinische Symptomatik 

werden eine Anpassung in der zukünftigen Betreuung und symptomatischen Therapie von CF-Patient:innen 

erforderlich machen. In einer Studie von Guenther et al. konnte gezeigt werden, dass die Deeskalation der 

symptomatischen Basistherapie bei CF-Patient:innen, die eine ETI-Therapie erhielten, der Beibehaltung aller 

unterstützenden Therapien nicht unterlegen war. [64] Dies deutet darauf hin, dass Medikamente der sympto-

matischen Basistherapie im Rahmen eines Deeskalationsalgorithmus abgesetzt werden könnten, was die Me-

dikamentenbelastung und -kosten verringern und die Lebensqualität erhöhen könnte. [64] Bei der SIMPLIFY-

Studie handelt es sich um die größte multizentrische, randomisiert, kontrollierte Studie, welche aktuell das 

Absetzen bestimmter symptomatischer Basistherapeutika unter der ETI-Therapie prüft. [95] Allerdings sollte 

die symptomatische Basistherapie nicht vollständig abgesetzt werden, eine individuelle Anpassung könnte 

sinnvoll sein.  

Durch die Besserung der Lungenfunktion und den damit verbundenen Zugewinn an Lebensqualität könnte es 

zu einer nachlassenden Compliance bezüglich der weiterhin notwendigen symptomatischen Basistherapien 

und regelmäßigen ärztlichen Betreuung kommen. [147] 

Durch die Besserung des Ernährungsstatus könnte es zu einer deutlichen Gewichtszunahme bis hin zum Über-

gewicht kommen. Daher sollte in Zukunft ein Umdenken bezüglich der Ernährungsgewohnheiten bei CF-Pa-

tient:innen stattfinden, beispielsweise werden hochkalorische Trinknahrungen kaum mehr notwendig sein um 
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den Kalorienbedarf zu decken. Auch könnten mögliche Spätfolgen durch eine Gewichtszunahme, wie kardi-

ovaskuläre Komplikationen, in Zukunft eine größere Rolle spielen.  

 

Verschiedene klinische Studien haben gezeigt, dass die ETI-Therapie nicht nur kurzfristig sondern auch lang-

fristig (bis zu 2 Jahre Nachbeobachtung) zu einer deutlichen Verbesserung der Lungenfunktion und des Er-

nährungszustands führt. [97] In der Mukoviszidose-Ambulanz der Universitäts-Kinderklinik des Klinikums 

Oldenburg konnten aufgrund der positiven Effekte der Modulatorkombination Kaftrio® auf die Lungenfunk-

tion zwei CF-Patient:innen von der Transplantationsliste genommen werden. In einer von Bermingham et al. 

durchgeführten Studie standen von ursprünglich 33 für eine Lungentransplantation gelisteten CF-Patient:innen 

nach sechs Monaten ETI-Therapie nur noch 14 auf der Liste. [16] 

 

Miller et al. nutzten die nationalen Forschungsdatenbanken der USA, die Informationen über mehr als 30 Mil-

lionen Personen enthalten, um die potenziellen Auswirkungen der ETI-Therapie auf Krankenhausaufenthalte 

zu bewerten. Die Ergebnisse wiesen auf einen signifikanten Rückgang der Zahl der Krankenhausaufenthalte, 

der infektionsbedingten Besuche, des Antibiotikaverbrauchs und der allgemeinen Krankenhausbesuche bei 

CF-Patient:innen mit ETI-Therapie hin. [102] 

 

Die CFTR-Modular-Therapie ist nur ein Teil der CF-Therapie. Der Gesamterfolg wird davon abhängig sein, 

den Patient:innen zu vermitteln, dass für den Erfolg der Behandlung neben der Kraftrio®-Therapie auch alle 

anderen Behandlungsbausteine eingebunden bleiben müssen. Aufgrund einer höheren Lebenserwartung bei 

CF-Patient:innen durch die ETI-Therapie muss in Zukunft verstärkt auf mögliche CF-assoziierte und CF-un-

abhängige Begleiterkrankungen geachtet werden. [147] 

 

Aufgrund der sehr vielversprechenden Ergebnisse unter der Modulatorkombination Kaftrio® erfolgte im No-

vember 2023 die Zulassung des Medikaments für Patient:innen ab 2 Jahren, damit diese bereits frühzeitig von 

der gebesserten CFTR-Funktion profitieren können. Ziel hierbei ist die Stabilisierung der häufig in der Kind-

heit noch guten pulmonalen Situation. [l2, 59] 

 

Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, um die Auswirkungen der ETI-Therapie auf die Wechselwir-

kungsprofile von Medikamenten, die Eradikation verschiedener mikrobieller Infektionen, Fruchtbar-

keit/Schwangerschaft, Krankenhausaufenthalte, Transplantationen und die psychische Gesundheit zu verste-

hen. Da die ETI-Therapie die Physiologie der betroffenen Organe nicht vollständig normalisiert und den Ge-

webeumbau nicht rückgängig macht, ist zu erwarten, dass ein früher Beginn der ETI-Therapie schwere Gewe-

beschäden verhindern könnte, was zu einem viel gesünderen und längeren Leben der CF-Patient:innen führen 

könnte.
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5 Schlussfolgerung 

Bei der Therapie der zystischen Fibrose (CF) wurden in den letzten vier Jahrzehnten bedeutende Fortschritte 

erzielt, wobei die jüngste Entwicklung der CFTR-Modulatoren (CF Transmembrane Conductance Regulator) 

wahrscheinlich der wichtigste Schritt war. Diese stellt einen Meilenstein in der CF-Therapie dar.  

Ivacaftor wurde als erster CFTR-Verstärker für G551D und andere Klasse III und IV Mutationen 2012 in 

Deutschland zugelassen. Er führte zu einer deutlichen Verbesserung der FEV1. [171] 2015 wurde die Kombi-

nationstherapie aus Lumacaftor und Ivacaftor für F508del homozygote Patient:innen zugelassen. Diese führte 

zu einer Verbesserung der CFTR-Funktion auf ca. 10-20% der normalen Aktivität. [171] Es folgte die Kom-

binationstherapie aus Tezacaftor und Ivacaftor für F508del homozygote Patient:innen. Diese Kombinations-

therapie zeigte weniger Nebenwirkungen bei einem vergleichbaren therapeutischen Effekt mit Lumacaftor und 

Ivacaftor. [171] Die derzeit wirksamste Therapie, die für die Mehrheit der Menschen mit Mukoviszidose zu-

gelassen ist, ist die Dreifachkombination der beiden CFTR-Korrektoren Elexacaftor (ELX) und Tezacaftor 

(TEZ) und des Potenzierers Ivacaftor (IVA). Diese wurde 2020 in Deutschland für CF-Patient:innen mit min-

destens einem Phe508del-Allel zugelassen, im Jahr 2022 erhielt das Medikament eine Zulassungserweiterung 

für Kinder ab sechs Jahren, im Jahr 2023 wurde das Medikament für Kinder ab zwei Jahren zugelassen. [169, 

170] 

 

Mit der Zulassung von Kaftrio® für CF-Patient:innen steht neben der etablierten symptomatischen Therapie 

eine sehr vielversprechende, kausale Therapieoption zur Behandlung von Mukoviszidose von > 90% aller CF-

Patient:innen zur Verfügung. [74] Verschiedene klinische Studien haben gezeigt, dass die ETI-Therapie nicht 

nur kurzfristig, sondern auch langfristig zu erheblichen Verbesserungen der Lungenfunktion, des Ernährungs-

zustands, der Lebensqualität und anderer Parameter führt. [74] Sogar Patient:innen mit fortgeschrittener Lun-

generkrankung können von der ELX/TEZ/IVA-Behandlung profitieren, und viele wurden von der Warteliste 

für eine Lungentransplantation gestrichen. Es ist auch erwiesen, dass diese neue Dreifach-CFTR-Behandlung 

gut vertragen wird und ein günstiges Sicherheitsprofil aufweist. [74] Weitere Studien sind erforderlich, um die 

Auswirkungen dieser Behandlung auf die übrigen Mukoviszidose-Manifestationen (z. B. Blutzuckerstatus, 

Pankreasinsuffizienz, Fruchtbarkeit) zu ermitteln. Da dieser neue CFTR-Modulator bei Patient:innen mit 

Phe508del-Mutationen hochwirksam ist, stellt sich die Frage, ob er auch bei Patient:innen mit seltenen CFTR-

Mutationen eingesetzt werden könnte, die aktuell keine Indikation für eine CFTR-Modulator-Behandlung ha-

ben. Zu dieser Thematik werden derzeit Studien durchgeführt. [74] 
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6 Zusammenfassung / Summary 

Zusammenfassung: 

Bei Mukoviszidose handelt es sich um eine monogenetische Stoffwechselerkrankung, welche auf einer Funk-

tionsstörung des CFTR-Proteins beruht. Dieser Defekt führt zu einer gestörten mukoziliären Clearance der 

Atemwege, daraus resultieren Sekretretentionen und eine konsekutive chronische Entzündung der Bronchien. 

Die CFTR-Modulatorkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) verbessert das klinische 

Outcome bei Patient:innen mit Mukoviszidose. Im August 2020 wurde in Deutschland die Triple-Kombination 

ELX/TEZ/IVA zur Behandlung von Patient:innen mit Mukoviszidose (Zystische Fibrose), die mindestens eine 

F508 del-Mutation aufweisen, zugelassen. Zur Evaluation der Wirkeffekte dieses sehr teuren Medikaments – 

auch zur Rechtfertigung gegenüber den Kostenträgern – wurden bei allen behandelten Patient:innen unseres 

Zentrums verschiedene Parameter im Verlauf gemessen und eine Röntgen-Thorax-Aufnahme nach dreimona-

tiger Modulatortherapie durchgeführt. Alle Patient:innen zeigten innerhalb von drei Monaten unter 

ELX/TEZ/IVA eine signifikante Besserung der pathologischen Röntgenveränderungen mit einem Abfall des 

mittleren modifizierten Chrispin-Norman-Scores, wohingegen noch im Jahr vorher erwartungsgemäß ein 

leichter Anstieg des mCNS festzustellen war. Eine Röntgenuntersuchung, z.B. 3 Monate nach Behandlungs-

beginn, ist demnach empfehlenswert als Ausgangsbefund für spätere Verlaufskontrollen. Durch die mit dem 

Intraklassenkorrelationskoeffizienten berechnete Interobserver-Reliabilität zwischen drei Radiolog:innen 

(Oldenburg/Hannover/Bonn) konnte gezeigt werden, dass es sich bei dem mCNS um einen validen Score han-

delt.  Zusätzlich ließen sich in unserer retrospektiven Datenerhebung die in den klinischen Zulassungsstudien 

bereits dargestellten positiven Effekte auf die Lungenfunktion, Stabilisierung des Ernährungsstatus (BMI) so-

wie eine deutliche Reduktion der Schweißchloridkonzentration bestätigen. Keine Korrelation konnte gezeigt 

werden zwischen Geschlecht, Genetik, Lungenfunktionsparametern, BMI, CFQ-R und der Schweißchlorid-

konzentration mit den radiologischen Veränderungen. Es scheinen somit alle Patient:innen gleichermaßen von 

der ETI-Therapie zu profitieren. Eine moderate Korrelation wurde gefunden zwischen dem Alter und der Än-

derung des mCNS unter ELX/TEZ/IVA, allerdings zeigte sich hier eine große Schwankung der Daten.  

Anhand dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass neben der Lungenfunktion, dem BMI und der Schweißchlo-

ridkonzentration auch die Erfassung der Röntgen-Thorax-Veränderungen anhand des modifizierten Chrispin-

Norman-Scores ein geeigneter Biomarker zur Beurteilung des Therapieeffekts der Modulatorkombination Kaf-

trio® ist.  
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Summary:  

Cystic fibrosis is a monogenetic metabolic disease that is based on a functional disorder of the CFTR protein. 

This defect leads to impaired mucociliary clearance of the airways, resulting in secretion retention and con-

secutive chronic inflammation of the bronchi. The CFTR modulator combination elexacaftor/tezacaftor/iva-

caftor (ELX/TEZ/IVA) improves the clinical outcome and sweat chloride concentration in patients with cystic 

fibrosis. In August 2020, the triple combination ELX/TEZ/IVA was approved in Germany for the treatment of 

patients with cystic fibrosis who have at least one F508 del mutation.  

To evaluate the efficiency of this quiet expensive drug - also to justify it to the ones who bear the costs - various 

parameters were measured during the course of all patients treated at our center, in addition a chest X-ray was 

performed after three months of treatment. Within three months of ELX/TEZ/IVA, all patients showed a sig-

nificant improvement in pathological X-ray changes with a decrease in mean modified Chrispin-Norman, 

whereas a slight increase in modified Chrispin-Norman had been observed in the previous year, as expected. 

An X-ray examination, e.g. 3 months after start of treatment, is recommended as a baseline finding for subse-

quent follow-up checks. The interobserver reliability between three radiologists (Oldenburg/Hanover/Bonn) 

calculated with the intraclass correlation coefficient showed that the mCNS is a valid score. 

In addition, our retrospective data collection confirmed the positive effects on lung function, stabilization of 

nutritional status (BMI) and a significant reduction in sweat chloride concentration as already described in the 

clinical approval studies. No correlation could be shown between gender, genetics, lung function parameters, 

BMI, CFQ-R and sweat chloride concentration with the radiological changes. Thus, all patients seem to benefit 

equally from ETI therapy. A moderate correlation was found between age and the change in mCNS under 

ELX/TEZ/IVA, although there was a large variation in the data. 

This study was able to show that, in addition to lung function, BMI and sweat chloride concentration, the 

recording of chest X-ray changes using the modified Chrispin-Norman score is a suitable biomarker for as-

sessing the therapeutic effect of the Kaftrio® modulator combination. 
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8 Anhang 

Modifizierter Chrispin-Norman-Score [35] 
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Benutzermanual für den Fragebogen zur Lebensqualität bei Mukoviszidose (CFQ-R) [13] 
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Statistische Berechnungen 

Test auf Normalverteilung: 

Schiefe, Kurtosis, Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, Histogramm, Q-Q-Diagramm [24, 52, 57, 89, 120, 

125, 133, 139] 

• Nullhypothese: Normalverteilung liegt vor  Signifikanz >0,05 

• Wenn Signifikanz <0,05 Nullhypothese (Normalverteilung) verwerfen, Alternativhypothese anneh-

men (Parameter sind nicht symmetrisch verteilt) 

 

Da Geschlecht und Genetik nominal, keine Berechnung der Normalverteilung möglich. 

Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-
Wilk 

Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = symmet-
risch 
- = nicht sym-
metrisch) 

Alter 1,070 0,824 0,002 0,004 - 
∆ FEV1 (%) 0,789 -0,054 0,005 0,008 -  
∆ FVC (%) 1,123 2,403 0,018 0,200 -  
∆ FRC (%) -0,068 4,619 0,001 0,007 -  
∆ O2 (%) 0,460 -0,088 0,019 0,002 +  
∆ BMI (kg/m2) -0,082 -0,343 0,581 0,200 + 
∆ Schweißtest (mmol/l) 0,597 -0,270 0,101 0,077 + 
∆ AST (U/l) 0,687 2,164 0,044 0,014 -  
∆ ALT (U/l) 1,497 4,948 0,001 0,047 -  
∆ GGT (U/l) -0,419 8,433 0,000 0,004 - 
∆ Bili (mg/dl) 0,707 1,372 0,030 0,006 - 
∆ CK (U/l) 2,339 6,109 0,000 0,000 - 
∆ HbA1c (%/gHb) -1,930 3,839 0,002 0,037 - 
∆ Lebensqualität (%) 0,692 0,424 0,136 0,200 + 
∆ Röntgen Vor (T0-T-1) 0,491 1,376 0,117 0,017 + 
∆ Röntgen Nach (T1-T0) -0,042 -0,481 0,502 0,200 + 
Proz. Veränderung Röntgen 
(T0/T1) 

0,708 -0,159 0,011 0,012 - 
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Test auf Normalverteilung getrennt für Männer und Frauen: 

Schiefe, Kurtosis, Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, Histogramm, Q-Q-Diagramm [24, 52, 57, 89, 120, 

125, 133, 139] 

• Nullhypothese: Normalverteilung liegt vor  Signifikanz >0,05 

• Wenn Signifikanz <0,05 Nullhypothese (Normalverteilung) verwerfen, Alternativhypothese anneh-

men (Parameter sind nicht symmetrisch verteilt) 

 

Männer: 

Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-
Wilk 

Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 0,800 -0,106 0,061 0,128 -  
∆ FVC (%) 1,207 1,912 0,066 0,200 -  
∆ FRC (%) -1,470 3,148 0,029 0,136 -  
∆ O2 (%) 0,868 0,802 0,035 0,037 +  
∆ BMI (kg/m2) 0,101 -0,812 0,629 0,200 + 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

0,199 -0,621 0,713 0,200 + 



Anhang 

123 
 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,769 -0,529 0,034 0,061 - 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

-0,018 -0,644 0,336 0,200 + 

 

 
 

Frauen: 

Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-
Wilk 

Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 1,075 0,276 0,005 0,010 -  
∆ FVC (%) 0,443 -0,137 0,815 0,200 + 
∆ FRC (%) 1,801 6,943 0,001 0,009 -  
∆ O2 (%) 0,093 -0,772 0,082 0,111 +  
∆ BMI (kg/m2) -0,442 -0,032 0,406 0,066 + 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

0,985 1,829 0,193 0,200 + 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,639 0,944 0,367 0,200 + 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

-0,166 -0,233 0,909 0,200 + 
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Test auf Normalverteilung getrennt für homozygote und compound heterozygote Anlageträger: 

Schiefe, Kurtosis, Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, Histogramm, Q-Q-Diagramm [24, 52, 57, 89, 120, 

125, 133, 139] 

• Nullhypothese: Normalverteilung liegt vor  Signifikanz >0,05 

• Wenn Signifikanz <0,05 Nullhypothese (Normalverteilung) verwerfen, Alternativhypothese anneh-

men (Parameter sind nicht symmetrisch verteilt) 

 

Homozygote Anlageträger:innen: 

Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-
Wilk 

Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 0,789 -0,094 0,023 0,007 -  
∆ FVC (%) 1,329 2,660 0,014 0,046 -  
∆ FRC (%) 1,504 6,265 0,001 0,041 -  
∆ O2 (%) 0,666 -0,142 0,012 0,016 +  
∆ BMI (kg/m2) -0,340 -0,100 0,598 0,200 + 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

1,120 0,986 0,015 0,009 - 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,605 0,360 0,548 0,200 + 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

0,015 -0,573 0,614 0,200 + 

 

 
 

Compound Heterozygote Anlageträger:innen: 

Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-
Wilk 

Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 0,837 0,416 0,272 0,200 -  
∆ FVC (%) -0,091 -1,487 0,257 0,200 -  
∆ FRC (%) -1,817 4,355 0,013 0,006 -  
∆ O2 (%) -0,177 -0,091 0,674 0,147 +  

 

 

 

 



Anhang 

125 
 

∆ BMI (kg/m2) 0,522 -0,045 0,776 0,200 + 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

0,210 -1,383 0,320 0,200 - 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,720 -0,629 0,119 0,200 - 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

-0,200 -0,029 0,992 0,200 + 

 

 
 
 
Test auf Normalverteilung getrennt für gute, mittlere und schlechte Lungenfunktion: 

Schiefe, Kurtosis, Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, Histogramm, Q-Q-Diagramm [24, 52, 57, 89, 120, 

125, 133, 139] 

• Nullhypothese: Normalverteilung liegt vor  Signifikanz >0,05 

• Wenn Signifikanz <0,05 Nullhypothese (Normalverteilung) verwerfen, Alternativhypothese anneh-

men (Parameter sind nicht symmetrisch verteilt) 

 

Gute LuFu: FEV1 > 70% 

 

n = 4 

 
Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-

Wilk 
Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) -1,114 1,701 0,631 . -  
∆ FVC (%) -0,130 -4,115 0,512 . -  
∆ FRC (%) 1,469 2,031 0,304 . -  
∆ BMI (kg/m2) 1,078 0,529 0,575 . - 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

1,076 2,101 0,530 . - 

∆ Lebensqualität 
(%) 

-1,170 0,516 0,402 . - 
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∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

0,153 -3,721 0,594 . - 

 

 
 
 

Mittlere LuFu: FEV1 70% - 40%  

 

n = 30 

 
Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-

Wilk 
Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 0,232 -0,878 0,276 0,177 -  
∆ FVC (%) -0,123 -0,770 0,868 0,200 + 
∆ FRC (%) -1,465 3,042 0,010 0,012 -  
∆ BMI (kg/m2) -0,174 -0,474 0,815 0,200 - 
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

0,811 0,105 0,164 0,200 - 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,971 1,470 0,120 0,200 - 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

0,046 0,121 0,971 0,200 + 

 

 
 
 

 

 

 

 

 



Anhang 

127 
 

Schlechte LuFu: FEV1 < 40%  

 

n = 12 

 
Parameter Schiefe Kurtosis Shapiro-

Wilk 
Kolmogorov-
Smirnov 

Verteilung  
(+ = Symmetrisch 
- = nicht symmet-
risch) 

∆ FEV1 (%) 1,487 1,531 0,013 0,077 -  
∆ FVC (%) 1,591 2,906 0,031 0,114 -  
∆ FRC (%) 1,854 5,217 0,013 0,053 -  
∆ BMI (kg/m2) 0,220 -0,331 0,470 0,200  
∆ Schweißtest 
(mmol/l) 

0,870 0,078 0,238 0,200 - 

∆ Lebensqualität 
(%) 

0,270 -1,381 0,184 0,200 - 

∆ Röntgen Nach 
(T1-T0) 

-0,314 -0,764 0,857 0,200 - 
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