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1 Einleitung

1.1  Definition und Epidemiologie

Mukoviszidose oder zystische Fibrose (Cystic Fibrosis, CF) ist eine Erkrankung,
die aufgrund eines Gendefekts zu einer Fehlfunktion der exokrinen Driisen des
menschlichen Korpers fiihrt. Folge dieses genetischen Defektes ist eine Elektrolyt-
transportstorung, die eine Viskosititszunahme der korpereigenen Sekrete bewirkt.
Die betroffenen Driisenausfithrungsgéinge werden verlegt und es kommt zu charak-
teristischen zystisch-fibrésen Umbauvorgéingen des Driisengewebes (Lentze 2001).
Manifestationsorte dieses Multiorgansyndroms sind Respirationstrakt, Pankreas,

Magen-Darm-Trakt, Leber, Gallengangsysteme und das reproduktive System.

Zystische Fibrose ist die hiufigste angeborene Stoffwechselerkrankung der weillen
Rasse mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 1: 2.500 Lebendgeborenen (Gallati
2001). Die Inzidenz variiert jedoch erheblich zwischen verschiedenen Bevdlke-
rungsgruppen. Allein im nordeuropdischen Raum betragt die Inzidenz zwischen
1:1.700 (Nordirland) und 1:7.700 (Schweden) (Tsui 1992). Bei Asiaten (Imalzumi
1995) und Afroamerikanern (Hamosh et al 1998) ist die Haufigkeit weitaus gerin-
ger (1:32.000 bzw. 1:15.000).

In den letzten Jahren konnte, bei verbesserten Therapiemoglichkeiten, die Lebens-
erwartung erheblich erhoht werden. Vor allem im Kindesalter ist die Sterblichkeits-
rate gesunken. Zwischen 1985 und 1999 fiel die Mortalitdtsrate der 2- bis 5-
jéhrigen um 61%, der 6- bis 10-jdhrigen um 70% und der 11- bis 15-jdhrigen um
45% (Kulich et al 2003). Neue therapeutische Ansdtze sind weniger wirksam, wenn
sie erst in hoherem Alter begonnen werden. Dies erklirt, dass bei erwachsenen CF-
Patienten die Sterblichkeit nicht vergleichbar sank (Goss und Rosenfeld 2004). Das
durchschnittliche Uberlebensalter bei Mukoviszidose stieg in den USA von 18
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Jahren im Jahr 1976 (Davis et al., 1996) auf 33,4 Jahren im Jahr 2001 (Gibson et al
2003). In Deutschland betrug im Jahr 2004 die mediane Uberlebenszeit 36,4 Jahre
(Stern et al 2005).
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Abb. 1 Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit im Jahr 2004 in Deutschland mit einem
Konfidenzintervall von 95% (Stern el al 2005)

1.2 Genetik und Pathophysiologie

CF wird autosomal rezessiv vererbt und durch Mutationen im ,,Cystic Fibrosis
Transmenbrane Conductance Regulator“-Gen (CFTR-Gen) verursacht (Riordan et
al 1993). Im Jahr 1989 gelang es erstmalig das CFTR-Gen zu isolieren (Kerem et al
1989). Es ist in der Bande 7q31.2 auf dem langen Arm von Chromosom 7 lokali-
siert und erstreckt sich iiber eine Region von 190.000 Basenpaaren genomischer
DNS (Ellsworth et al 2000). Siebenundzwanzig Exons kodieren fiir ein aus 1480

Aminosduren bestehendes Protein von ca. 168 kDa (Riordan et al 1993).
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Abb. 5 Molekulare Grundlagen bei zystischer Fibrose und Topographie des CFTR-
Proteins (Ratjen 2004)

Bislang sind iiber 1300 Mutationen im CFTR-Gen identifiziert worden. Eine stédn-
dig aktualisierte Datenbank mit CF-Mutationen findet sich im Internet unter der
Adresse http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/. Diese Mutationen sind zwar {iber die
gesamte kodierende Region sowie die Promotorregion des Gens verteilt, dabei gibt
es jedoch Abschnitte, in denen gehduft Mutationen vorkommen. Die Delta F508-
Mutation ist mit 70% die hdufigste Mutation der CF weltweit, bei der auf der Posi-
tion 508 die Kodierung der Basenpaare fiir Phenylalanin (F508del) fehlt. Die Fre-
quenz der meisten anderen CF-Mutationen ist verhiltnisméBig gering (meist unter

1-2%) (Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium 1999).
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Das CFTR-Protein besteht aus zwei homologen Hilften. Es enthilt zwei Trans-
membran-Regionen mit je 6 hydrophoben Untereinheiten (Loops), zwei nukleotid-
bindenden Domédnen (NBD1 und NBD2) und einer zytoplasmatischen regulatori-
schen Doméne (R) (Akabas 2000). CFTR funktioniert als cAMP-abhéngiger Chlo-
ridkanal, der eine wichtige Rolle bei dem Transport von Chlorid durch die apikale

Membran der Epithelzelle spielt.

Das bedeutet, dass Chlorid aktiv unter Verbrauch von cAMP aus der Zelle heraus-
transportiert wird. Dariiber hinaus scheint CFTR auch andere Stoffe, wie zum Bei-
spiel Bicarbonat zu transportieren (Choi et al 2001). Es wird auch vermutet, dass
CFTR regulatorische Aufgaben beim Ionentransport iibernimmt, wie die Interakti-
on mit dem epithelialen Natriumkanal (ENaC) zeigt (Schwiebert et al 1999). Dabei
wird iiber den ENaC vermehrt Na' in die Zelle absorbiert, wodurch es zu einer
massiven Verminderung des ASL (airway surface liquid) kommt (Boucher 2004;
Mall et al 2004). Als ASL (airway surface liquid) wird eine diinne Fliissigkeits-
schicht bezeichnet, die auf den zilientragenden Epithelzellen liegt und diese um ca.
10um tiiberdeckt. Zusammen mit einer dariiberliegenden Mukusschicht ist eine
optimale Konzentration der ASL die Voraussetzung fiir eine normale Zilientatigkeit
der Epithelzellen. Ziel ist dabei der Abtransport des Mukus oralwirts und die

gleichzeitige Sekretion von Muzinen zum Abfangen inhalierter Bakterien.

Beim Gesunden werden vom Gen bis zum funktionsfihigen Chloridkanal verschie-
dene Stadien durchlaufen. So wird zunichst das Gen abgelesen und in messenger-
RNA (mRNA) transkribiert. Die genetische Information der mRNA wird an die
Ribosomen des endoplasmatischen Retikulums weitergegeben, wo das eigentliche
Protein aus Aminosduren zusammengesetzt wird (Translation). Im Golgi-Apparat
wird es glykosyliert, gefaltet (Prozessierung) und an die Zelloberfliche transpor-
tiert. An der apikalen Zellmembran unterliegt das CFTR-Protein einer ATP-
abhéngigen Aktivierung (Regulation).
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Die Expression des CFTR-Proteins bei CF ist aufgrund von verschiedenen Mutati-
onen gestort. Diese Mutationen werden, in Abhéngigkeit der Mechanismen mit
denen sie die CFTR-Proteinfunktion beeintrichtigen, in 5 Klassen (I bis V) unter-
teilt (siche Abbildung 6).

Class 1: Class 2 Class 3
No Synthesie Mo Maturation Blocked
Reguiation

Abb. 6 Die funktionellen Effekte der verschiedenen Mutationsklassen des CFTR-Gens:
Fiinf Mutationsklassen sind neben dem normalen Reifungsprozess des CFTR-
Proteins dargestellt. Klasse I Mutationen, mit dem Beispiel der G542X-Mutation,
beinhalten eine vorzeitige Stopmutation. Klasse II Mutationen, mit der am héufigs-
ten auftretenden AF508 Mutation, sind fehlgefaltet und konnen nicht nach Expri-
mierung aus dem endoplasmatischen Retikulum freigesetzt werden. CFTR-Klasse
III Mutationen, wie G551D, erreichen die Zellmembran, konnen aber dort nicht
aktiviert werden. Bei der Klasse IV Mutation (zum Beispiel R347P) wird der Kanal
zwar aktiviert, dennoch kommt es zu einer verringerten Chloriddurchlissigkeit.
Klasse V Mutationen, wie 3849+10kb C->T, zeichnen sich durch eine erniedrigte
Hiiufigkeit des CFTR-Proteins aus. Betroffene Patienten verfiigen iiber eine CFTR-
Restfunktion mit milder ausgeprigtem Phinotyp (Gibson 2003)
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Unter Klasse I werden Mutationen zusammengefasst, bei denen die Synthese des
CFTR-Proteins durch Nonsense-Mutation, Frameshift oder Splicingstérung fehlt
oder gestort ist. Klasse-II-Mutanten sind in Reifung und intrazelluldrem Transport
des CFTR-Proteins gestort (zu dieser Gruppe gehoren Missense-Mutationen und
die haufigste Mutation Delta F508). Bei der Klasse III ist die Regulation des
CFTR-Ionenkanals defekt. Bei Klasse 1V-Mutationen ist die Kanalleitfahigkeit
verdndert. Bei Klasse V-Mutanten verlaufen Synthese und Prozessierung regel-
recht. Es kommt jedoch durch einen Verlust bestimmter Aminosduren zu einer

Labilitiat und verkirzten Halbwertszeit des CFTR-Proteins.

Das klinische Krankheitsbild bei1 Mukoviszidose ldsst sich durch die pathophysio-
logischen Vorginge im Bereich des Verdauungstraktes und in den Atemwegen
erklaren. Der hohe Gehalt an CFTR-Protein in der apikalen Plasmamembran der
Epithelzellen der Pankreasgénge bewirkt die pathologische Beteiligung des Pankre-
as. Die von den azindren Zellen des exokrinen Driisengewebes produzierten Zymo-
gengranula speichern Proenzyme normaler Funktionsfahigkeit. Da das CFTR-
Protein fiir den Bicarbonat- und Wassergehalt verantwortlich ist, kommt es durch
die CFTR-Dysfunktion zu hochviskdsen Sekreten, die nicht in das Duodenum ab-
flieBen konnen und zu einer progredienten Fibrose und Destruktion der Driisenazini
filhren. Dies fiihrt konsekutiv zur Pankreasinsuffizienz. Eine bilidre Zirrhose kann
sich durch eine gestorte Expression des CFTR in der apikalen Zellmembran der
Gallengangsepithelzellen entwickeln. Die unphysiologische Zusammensetzung von
Gallensekreten fordert die Entstehung von Cholangiolithiasis, periportaler Fibrose

und multilobuléarer bilidrer Zirrhose.

Die pathophysiologischen Vorginge an den Verdauungsorganen lassen sich nicht
isoliert betrachten. Wegen der gestorten Expression des CFTR-Gens kann es in der
Folge zu einem Mekoniumileus, einem distalen intestinalen Obstruktionssyndrom

(DIOS) in Kombination mit einer Lipasesubstitution und/oder zu einer Storung der
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Darmmotilitdt und zu gastroosophagealer Refluxsymptomatik kommen (Dockter
2004). Die Auspragung dieser klinischen Symptome und pathophysiologischen
Verdnderungen ist jedoch sehr variabel und lassen sich wenig durch die zugrunde-
liegenden Mutationen des CFTR-Gens erkldren. Allein der Befall des exokrinen
Pankreas ist weitgehend genetisch determiniert. Patienten mit Mutationen der Klas-
sen I, II, und III zeigen in der Regel eine Pankreasinsuffizienz, wihrend Mutatio-
nen der Klassen IV und V mit ausreichender Pankreasfunktion assoziiert sind (Wil-

schanski et al 1995).

So konnte eine Genotyp-Phéanotyp-Korrelation mit pradiktivem Betroffenheitsgrad
nur bei Pankreas, Schweilldriisen und dem reproduktiven System gezeigt werden

(Cutting 1994; Zielenski 1995).

Im Gegensatz dazu kann bei Patienten mit identischem CFTR-Mutationsgenotyp
vor allem der pulmonale Befall sehr unterschiedlich ausgeprégt sein (Kerem 1990;

Santis 1990).

Obwohl gerade die pulmonale Beteiligung bei CF die Lebensqualitit und Lebens-
erwartung mafigeblich bestimmt, gibt es bislang nur Hypothesen iiber den Zusam-
menhang der Fehlfunktion des CFTR-Chloridkanals und der Bildung des viskdsen
Mukus in den Atemwegen der Lunge (Donaldson and Boucher 2003).

Die ,,Jow volume*-Hypothese begriindet die Beeintrachtigung des Mukustransports
mit einer Reduktion des ASL-Volumens. Die Koordination des ASL-Volumens
unterliegt komplexen Regulationsmechanismen der verminderten Cl™-Sekretion und
der erhdhten Na'-Absorption, die iiber den CFTR-Kanal gesteuert werden. Wird
nun bei den CF-Mutationen vermindert oder gar kein CFTR-Protein exprimiert
kommt es zur Volumenminderung und erh6hten Viskositidt der ASL (Matsui et al
1998). Es folgt eine vermehrte Mukusstase in den Atemwegen mit verstarkter Bak-

terienbesiedlung.
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Hypothese zwei, ,,high salt“-Hypothese genannt, geht von einer erhohten Salzkon-
zentration in der ASL aus, die durch eine fehlende Chloridabsorption iiber den
Chloridkanal erklirt wird (Zabner et al 1998). Wegen der Hypertonizitdt werden
korpereigene Defensine in ihrer antibiotischen Wirkung eingeschriankt. Es resultiert
ein Funktionsverlust der antimikrobiellen Abwehr mit verstirkter bakterieller Be-

siedlung.

Mehrere neuere Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass kein Unterschied in
Bezug auf die Salzkonzentration der ASL bei Gesunden und CF-Patienten besteht
(Jayaraman et al 2001, Matsui et al 1998). Auch nehmen Defensine eine unterge-
ordnete Rolle im Hinblick auf die korpereigene antibiotische Abwehr ein, sodass
wenig fiir die ,,high salt“-Hypothese als Ursache fiir die chronische Lungenbeteili-

gung bei CF spricht.

Die dritte Hypothese (,,abnormal gland secretion“~-Hypothese) beruht auf der An-
nahme, dass die CFTR-Fehlfunktion innerhalb der submukésen Driisen fiir die CF-
Lungenerkrankung verantwortlich ist. Die produzierten Sekrete sind ungewohnlich
viskos, verlegen die Driisenausfiihrungsginge und fiihren so zu einer vermehrten
Adhision von Mukusplaques an der Oberfliche der Atemwege (Ballard et al 2002,
Jayaraman et al 2001). Sowohl bei Hypothese eins als auch bei Hypothese drei wird
von einer Mukusstase und Verringerung des ASL-Fliissigkeitsvolumens ausgegan-
gen. Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Hypothesen besteht aller-
dings darin, dass die ,,Jow volume*“-Hypothese eine vermehrte Absorption der ASL
durch die Epithelzellen in den Atemwegen postuliert, wiahrend die ,,abnormal gland
secretion*“~-Hypothese eine Verringerung der ASL durch eine Reduktion der CFTR-
abhidngigen Driisensekretion annimmt. Dieser Unterschied hitte gegebenenfalls
eine Konsequenz bei einer medikamentdsen Therapie des Epithels oder der Drii-
senzellen (Ratjen et al 2004b). Bislang konnte jedoch keine vollstindige Erkldrung
fiir die Auswirkungen der CFTR-Fehlfunktion gefunden werden. Auch zur Frage
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nach dem Einfluss des CFTR-Defekts auf die Entstehung bakterieller Infektionen
der Lunge existieren nur Theorien. Wahrend beim Gesunden eingedrungene Bakte-
rien, ohne Ausbildung einer pulmonalen Infektion, aus der Lunge wieder entfernt
werden, kommt es bei CF-Patienten haufig zu chronischen Pneumonien. Verschie-
dene Theorien versuchen zu erkldren, wie es zu der speziellen Bakterienbesiedlung

und dem entstehenden Entziindungsgeschehen kommen kann.

Die pulmonalen Infektionen bei CF werden am haufigsten durch gramnegative
Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa getragen. Es kommen aber auch Infektio-
nen mit Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Haemophilus influenzae
oder Stenotrophomonas maltophilia vor. Die Keimbesiedlung ist unterschiedlich
abhédngig vom Alter der Patienten. Wihrend bis zum ersten Lebensjahr vorwiegend
Staphylococcus aureus und Hamophilus influenzae vorkommen, ist spéter die Be-
siedlung mit Pseudomonas aeruginosa und Burkholderia cepacia wahrscheinlicher.
Fiir die iiberragende Bedeutung von P.aeruginosa als Pathogen, konnte die Féahig-
keit des CFTR-Proteins, als Rezeptor zur Internalisation von P.aeruginosa zu wir-
ken, verantwortlich sein. Die CFTR-Rezeptor-Theorie besagt, dass P. aeruginosa
beim Gesunden durch die CFTR-Proteine an den Epithelzellen gebunden und pha-
gozytiert werden kann (Pier 2000). Bei fehlender Expression des CFTR-Proteins
und daraus begriindeter mangelnder Phagozytose kann es daher leichter zur chroni-
schen P.aeruginosa-Besiedlung kommen. Bei in vitro Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Rezeptorzellzahl fiir Pseudomonas aeruginosa an der luminalen Epi-
thelseite durch die CFTR-Proteine beeinflusst wird. P. aeruginosa bindet an das
Glykolipid-asialo-Gangliosid M1 (aGM1) nicht aber an homologe sialysierte Re-
zeptoren (De Rose, 2002). Die Anzahl der Ganglioside ist an der Oberflache der
Epithelzellen mit dysfunktionellen CFTR-Proteinen erhoht und fiihrt somit zu einer
verstarkten Adhédrenz von pathogenen Bakterien wie P. aeruginosa (Ratjen und

Doring, 2003). Allerdings lisst die Theorie die Infektionen durch andere Bakterien
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unberiicksichtigt. Zudem zeigen Experimente, dass P.aeruginosa vorrangig an den
Mukus in den Atemwegen, nicht aber direkt an das Epithel adhériert (Worlitzsch et
al 2002).

Bei der chronischen Inflammation der Lunge bei CF wird ursédchlich ein endogener
und ein exogener Anteil unterschieden. Tirouvanziam und Mitarbeiter konnte nach
Implantation von submukdsen Driisen in fetale Rattenlungen eine Hochregulation
von Interleukin-8 beobachten (Tirouvanziam et al 2000). Atiologisch wird dies als
Folge der Hochregulation von IKB Kinase alpha gesehen (Tabary et al 2000). Auch
findet eine vermehrte Interleukin-8-Synthese infolge der erhohten Tonizitdt in der

Bronchialschleimhaut statt (Tager el al 1998).

In einer weiteren Studie (Khan et al 1995) konnte in Proben der bronchoalveolidren
Lavage (BAL) bei 7 von 16 Kleinkindern kein Nachweis einer bakteriellen Besied-
lung erbracht werden, dagegen aber erhohte Werte fiir neutrophile Granulozyten
und das proinflammatorische Zytokin Interleukin-8 (IL-8) gezeigt werden. Es stellt
sich also die Frage, ob die Entziindung nur eine Reaktion auf einen bakteriellen
Reiz darstellt, oder ob intrinsische Faktoren der Epithelzellen von CF-Patienten
bereits eine Entziindungsneigung bewirken. Wéhrend bei Gesunden im Bronchial-
epithel keine proinflammatorischen Zytokine wie IL-6 und IL-8, dafiir aber an-
tiinflammatorische Zytokine (wie z.B. IL-10) sezerniert werden, verhilt es sich bei
CF-Patienten genau umgekehrt. CF-Epithel sezerniert kein oder wenig antiinflam-
matorisches IL-10, dagegen jedoch vermehrt die proinflammatorischen Zytokine

IL-6 und IL-8 (Bonfield et al 1995).

Der exogene Anteil der Entziindungreaktion wird durch bakterielle Exoprodukte
wie Lipopolysaccharid induziert. Lipopolysaccharid ist Teil der Zellwand gramne-
gativer Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa. Wie bereits beschrieben zeigen
verschiedene Studien eine erhohte Virulenz von Pseudomonas aeruginosa. So

konnte gezeigt werden, dass es aufgrund von erh6htem Sauerstoffverbrauch des
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CF-Epithels zur Ausbildung von P.aeruginosa-Makrokolonien in anaeroben Mu-
kusplaques kommt (Worlitzsch et al 2002). Bei unbeeintrachtigter mukozilidrer
Clearance werden inhalierte Mikroorganismen mit dem Mukus aus der Lunge ab-
transportiert. Bei CF-Patienten allerdings kann die hochviskdse Mukusschicht nicht
mobilisiert werden. Gleichzeitig kommt es zu einem vermehrten Sauerstoff-
verbrauch, da der Energieverbrauch des Epithels (Hydrolyse von ATP durch
Na'/K'-ATPase wegen der erhohten Na -Absorption) erhoht ist. Auch die Mukus-
sekretion ist energieabhingig, sodass der Sauerstoffpartialdruck iiber dem Epithel
weiter abnimmt. Es entsteht ein zunehmend anaerobes Milieu. Das fakultativ anae-
robe Bakterium P.aeruginosa findet in dieser Mukuszusammensetzung einen opti-
malen Néahrboden. Es bilden sich Makrokolonien, die Exopolysaccharide wie Algi-
nat sezernieren und einen Biofilm bilden. Von diesem Alginatmantel umgeben wird
die Umwandlung von nonmukoiden Bakterienstimmen zum mukoiden
P.aeruginosa-Phénotyp induziert (Govan und Deretic 1996). Mukoide Makrokolo-
nien sind durch ihre Schleimkapsel besser gegen bakterizide Malnahmen geschiitzt
und begiinstigen die chronische P.aeruginosa-Besiedlung der Atemwege bei CF-
Patienten. Ferner wird die Biofilmbildung der P.aeruginosa-Stamme durch Quo-
rum sensing beeinflusst (Haiby 2002). Bei Quorum sensing Systemen handelt es
sich um Autoinduktoren (N-acylhomoserinlaktone (AHL)), welche die Ausschiit-
tung von exo- und intrazelluldren Virulenzfaktoren steuern. In Studien mit Labor-
miusen konnte gezeigt werden, dass Quorum sensing Systeme Einfluss auf den
Schweregrad einer P.aeruginosa-Infektion der Lunge, sowohl in akuten als auch in

chronischen Stadien haben (Wu et al 2001).
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Abb. 7

Pathologische Verinderungen, die moglicherweise zur chronischen Besiedlung
mit Pseudomonas aeruginosa fiihren.

(A) zeigt gesundes Atemwegsepithel mit einer effektiven mukoziliiren Clearance
und der normalen Mukusschicht. (B) zeigt die Atemwege bei CF-Patienten mit
einem Volumenverlust der periziliiren Schicht und verminderter Clearance-
Funktion. In (C) kommt es bereits zur Hypersekretion des Mukus mit Ausbildung
mukoser Plaques. Es bildet sich ein hypoxischer Gradient in der Mukusschicht.
Daraufhin konnen P.aeruginosa-Bakterien (D) in die mukose Schicht penetrieren
und Mikrokolonien bilden. (E) stellt die erhhte Konzentration an Bakterien-
stimmen dar. Aufgrund der steigenden Hypoxie widerstehen diese P.aeruginosa-
Kolonien den Immunreaktionen, einschlieSlich der neutrophilen Granulozyten.
(Gibson 2003; Worlitzsch et al 2002)
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1.3  Diagnose und klinische Symptomatik

Da die klinische Symptomatik sehr unterschiedlich ausgepriagt sein kann, wird bei
vielen CF-Patienten trotz verbesserter Kenntnis des Krankheitsbildes die Diagnose
erst verspétet gestellt. In Deutschland wird die Diagnose nur bei etwas mehr als der
Hélfte der an CF-erkrankten Kindern innerhalb des ersten Lebensjahres gestellt

(Stern et al 2002).

Das Neugeborenen-Screening wird in Deutschland bislang fakultativ durchgefiihrt.
Dabei wird es am 3. bis 6. Lebenstag immunoreaktives Trypsin/Trypsinogen (IRT)
mit der Methodik eines Enzymimmunoassay aus Vollblut bestimmt. Pathologisch
erhohte IRT-Werte entstehen dabei durch Obstruktion der Pankreasausfiihrungs-
ginge mit Ubertreten des Trypsins/Trypsinogens in die Blutbahn. Allerdings ist die
neonatale IRT-Erh6hung nicht sehr spezifisch fiir zystische Fibrose, sodass bei
pathologisch erhohtem Wert eine zweite IRT-Bestimmung im Alter von 4-6 Wo-
chen vorgenommen wird (Farriaux et al 2003). Bei positivem Screeningergebnis
und/oder klinischen Verdachtsmomenten sollte eine weiterfiihrende Diagnostik
durchgefiihrt werden. Dabei ist der Schweilitest (Gibson und Cooke 1959) nach wie
vor der entscheidende diagnostische Schritt zur Diagnosestellung der Mukoviszido-
se. Nach Schweillstimulation mittels Pilocarpin-lontophorese werden die Konzent-
rationen von Chlorid und Natrium im Schweill gemessen. Werden wiederholt Kon-
zentrationen von iiber 60 mmol/l bestimmt, ist die Diagnose der zystischen Fibrose
zu stellen. Bei grenzwertigen Messergebnissen oder klinisch begriindetem Ver-
dacht, trotz normalen Schweilitests, kann eine genetische Analyse durchgefiihrt
werden. Dabei werden in humangenetischen Instituten die 35-40 haufigsten CFTR-
Mutationen bestimmt. Auch die Messung der nasalen transepithelialen Potentialdif-
ferenz mit der Superperfusionsmethode (Knowles et al 1995) oder die Untersu-

chung von rektalen Schleimhautbiopsien in der Ussingkammer (Veeze 1991) stel-
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len weitere Moglichkeiten zur Diagnosesicherung dar. Abbildung 2 stellt den Diag-

nosealgorithmus fiir zystische Fibrose dar.

Klinische Symptome
positive Familienanamnese
positives Neugeborenenenscreening

Chlorid > 60 mmol/l

|

Chlorid 40 - 60 mmol/l

|

Chlorid < 40 mmol/l

Wiederholte Messungen

Wiederholte Messungen

Weitere Diagnostik nur
bei Persistenz von
Symptomen

Chlorid > 60 mmol/l

|

Chlorid 40 - 60 mmol/l

Diagnose bestétigt

Genotypisierung der
haufigsten CFTR-
Mutationen

2 CFTR-Mutationen

|

1 CFTR-Mutation

|

keine CFTR-Mutation

Diagnose bestatigt

Weitere klinische Tests
(Pankreasenzyme im Stuhl,
Sputumuntersuchungen,
Spermiogram)

Weiter Diagnostik nur
bei Persistenz von
Symptomen

Messung der NasalenPotentialdifferenz
oder Biopsie der
Rektumschleimhaut

Abb. 2 Diagnosealgorithmus fiir Zystische Fibrose (Ratjen und Doring 2003)

In der klinischen Symptomatik ist besonders die Kombination pulmonaler und

enteraler Symptome pathognomonisch fiir die Erkrankung. Im Neugeborenenalter

ist der Mekoniumileus die erste Manifestation der CF. Bei jungen Siuglingen ste-

hen oft Durchfille und Gedeihstérungen im Vordergrund.

In der Abbildung 3 sind die hdufigsten charakteristischen klinischen Zeichen aufge-

listet. Ingesamt nehmen diese klinischen Krankheitserscheinungen Einfluss auf den

Erndhrungszustand der Patienten.
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Neonatale ﬁ Mekoniumileus

intestinale
Obstruktion
Distale intestinale Obstruk-
tion
Obstipation
S Rektumprolaps
Chronischer produktiver
Hyperviskose Husten
Sekrete
Chronische Pneumonien mit
CF-typischen Erregern
gestorte Nasale Polypen
mukoziliire
Clearance
Bronchopulmonale
Obstruktion
Spiiter: respiratorische und
Genetischer und kardiale Insuffizienz
molekular-
biologischer Pankreasinsuffizienz
Basiseffekt
Pankreas- Maldigestion
gang-
obstruktion
Dystrophie
Diabetes Mellitus
Cholezystolithiasis
Gallengangs- / y
okklusion
Sudor mit biliéire Zirrhose
| hohem Elekt-
rolytgehalt portale Hypertension
Ductus-
| deferens-
Obliteration \4 Azoospermie
Elektrolytdefizit bei | _y| metabolische Alkalose
Pyrexie und Hitze
Abb. 3 Klinische Auswirkungen mit pathophysiologischen Ursachen bei der zystischen

Fibrose (Tiimmler und Lindemann 2004)

Verschiedene Mechanismen konnen dabei den Erndhrungszustand reduzieren. Ur-

sdchlich wird der Erndhrungsstatus durch ein Ungleichgewicht zwischen der Nah-
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rungsaufnahme, dem Nahrstoffverlust und dem Energieverbrauch bestimmt (Shale
2003). Wihrend die empfohlene tdgliche Nahrungsmenge etwa 120% - 130% der
altersentsprechenden durchschnittlichen Nahrungsmenge entspricht, kann diese
Empfehlung nicht immer eingehalten werden. Des Weiteren haben der Verlust an
Nahrstoffen und der gesteigerte Energiebedarf multifaktorielle Ursachen. So spie-
len Malabsorption, gastrodsophagealer Reflux, gesteigerter Energieverbrauch der
Atemmuskulatur, chronische Entziindungsreaktionen der Lunge und katabole
Stoffwechselsituationen eine entscheidende Rolle. Die Abbildung 4 veranschaulicht

die Pathogenese der Energieimbalance.

MoleKkularer Malassimilation Externe
Basiseffekt Einfliisse V\
Enerei Anorexie
Energie Energie fe ghe ﬂ Erbrechen
bedarf verlust aulnahme
{L
1.Schwiichung der 2.Zerstorung des 3.Immun-
Atemmuskulatur Lungenparenchyms dysregulation
Pulmonale
Lungenfunktionseinschrinkung <«— 7 | Infekte

Abb. 4 Entstehungskreislauf der Energieimbalance bei CF (Durie et al 1989)

Die entscheidende Bedeutung des Erndhrungszustandes wird durch die Korrelation
zwischen Erndhrungsstatus und der Lungenfunktion gezeigt. Longitudinalstudien
konnten zeigen, dass untererndhrte Patienten eine signifikant erniedrigte Lungen-

funktion im Vergleich zu normal gendhrten Kontrollpersonen aufweisen (Stein-
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kamp und Wiedemann 2002). Da die Lungenfunktion der verlésslichste Pradiktor
der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist, ist der Erndhrungszustand maBgeblich fiir die

Prognose bei Zystischer Fibrose (Elborn und Bell 1996).

1.4  Stellenwert der proinflammatorischen Zytokine und Leukotriene

Aufgrund der chronischen Entziindung werden zunehmend proinflammatorische
Zytokine ausgeschiittet, die ihrerseits den Neutrophileninflux mit weiterer Zytoki-
nausschiittung induzieren. Es entwickelt sich ein ,,circulus vitiosus der Entziin-
dung®, welcher als Hauptfaktor fiir die Pathogenese der Lunge bei CF verantwort-

lich ist.

Als proinflammatorische Zytokine sind dabei insbesondere Interleukin-8 (IL-8),
Interleukin-1 (IL-1), Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und Leukotriene B, zu
nennen. Auch die Neutrophilenelastase, Lipopolysaccharid (LPS) und Pseudomo-
nas aeruginosa-Antigen konnen den Neutrophileninflux und die Interleukin-8 (IL-

8)-Ausschiittung stimulieren (Chmiel et al 2002).

Diese chronischen und akuten Immunreaktionen {iben wegen der bestehenden Per-
sistenz der bakteriellen Infektion zusdtzlich einen negativen Einfluss auf die Lun-
genbeteiligung bei CF aus. Eine Schliisselfunktion in der Entziindungskaskade
nimmt das Lipopolysaccharidbindende Protein (LBP) ein. Es ist ein 58kDa grofBes
Glycoprotein, welches erstmalig 1986 isoliert wurde und der Klasse 1 der Akut-
Phase-Proteine zugeordnet ist, da die Synthese durch IL-6 stimuliert wird und IL-1
synergetisch wirkt (Schumann und Zweigner 1999; Tobias et al 1986). Das Lipopo-
lysaccharidbindende Protein wird tliberwiegend von Hepatozyten synthetisiert
(Grube et al 1994; Wan et al 1995; Baumann und Gauldie 1994). Es gibt aber auch
extrahepatische Syntheseorte, die die LBP-Konzentration steigern kdnnen. So kon-

nen auch Typ II-Epithelzellen des respiratorischen Epithels LBP produzieren (Den-
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tener et al 2000), was besonders fiir die Lungenbeteiligung bei CF eine grofle Rele-

vanz haben konnte.

Die Akut-Phase Reaktion wird durch verschiedene Reize wie bakterielle Infektio-
nen, Traumata, Neoplasien, Verbrennungen und immunologischen Fehlfunktionen
ausgelost. Bei inhaliertem Lipopolysaccharid (LPS) stellt das LBP eine essentielle
Komponente der akuten und chronischen Immunantwort dar. Bakterielles LPS ist
eine Komponente der Zellwand gramnegativer Bakterien, wie P.aeruginosa. Die
biologisch aktive Struktur von LPS ist eine azylierte Diglukosamin-Gruppe (Lipid
A), gebunden an repetitive Disaccharide, welche zusammen den Antigencharakter
von LPS ausmachen und innerhalb der verschiedenen Bakterienspezies unter-
schiedlich sind (Martin 2000). Wird nun LPS vom Akut-Phase Protein LBP er-
kannt, bindet es mit ihm an der Lipid A-Region.

Dieser LPS/LBP- Komplex kann von membrangebunden CD14-Rezeptoren an
Makrophagen und Neutrophilen gebunden werden (Wan et al 1995). Durch das
Andocken des LBP/LPS-Komplexes an den Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) wird die
Nuklear Faktor kB-Kaskade induziert. In der Folge kommt es zur Synthese
proinflammatorischer Zytokine (Schiitt 1999; Palsson-Mcdermott und O’Neill
2004). In Untersuchungen mit Labormiusen konnte gezeigt werden, dass kom-
plexgebundenes LBP die Zytokininduktion von LPS potenziert. Bei LBP-
defizienten Méusen (LPS™) wurden nach LPS-Applikation deutlich hohere Uberle-
bensraten als bei den liber LBP-verfiigenden Kontrolltieren festgestellt (Jack et al

1997).

1.5  Protektiver Einfluss der Lipoproteine

Eine protektive Funktion von LBP konnte in einem Modell mit Méusen gezeigt

werden (Lamping et al 1998). Sowohl eine durch LPS als auch durch intakte Bakte-
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rien ausgeloste Sepsis konnte nach Gabe von hohen LBP- Konzentrationen unter-
driickt werden. Hohe Konzentrationen von LBP scheinen daher die LPS-Effekte

hemmen zu konnen.

In einer Studie von Hamann et al konnte gezeigt werden, dass hohe LBP-
Konzentrationen die LPS-Aktivitit unterdriicken, indem sie die Bindung an CD 14
hemmen und Untergruppen von LPS (sLPS) an Plasmalipoproteine (HDL) binden
(Hamann et al 2005). LPS wird, wie im nachfolgenden ausfiihrlich beschrieben,
durch die Bindung an Lipoproteine (HDL) inaktiviert.

Nach der Endotoxin-Lipoprotein-Hypothese (Rauchhaus et al 2000, Martin 2000)
konnen Lipoproteine einen protektiven Effekt in bezug auf die Regulation der Zy-

tokinausschiittung haben, indem sie mithilfe des Kofaktors LBP LPS binden und

inaktivieren.
LPS /HDL
Cylokines
e ' LPS /sCD14
IL-8 \ R
Q N\ CD14 negative cells
TRAFG
MACRCOPHAGE NExB il\I!‘:IE
‘\_____’
Abb. 8 Lipopolysaccharid (LPS)- Transport zu loslichen und Membranproteinen.

LPS bindet in Losung an LBP (Lipopolysaccharidbindendes Protein) und wird
dadurch aus dem Micellenverband geldst. Durch den Transport zu HDL (high den-
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sity lipoprotein) wird LPS inaktiviert. Im LPS/sCD14 (16sliches CD14) Komplex
kann LPS Endothel- und Epithelzellen stimulieren, die liber keine membranstindi-
gen CDI14-Rezeptoren verfiigen. Der Transport des LPS/LBP-Komplexes zu
membranstiddigen CD14-Rezeptoren bewirkt eine Aktivierung von Membranprote-

inen wie TLR4 und 16st so die Signalkaskade, mit NF«xB aus, die zur Zytokinauss-

chiittung flihrt (Martin 2000).

Neben Lipoproteine hoher Dichte (HDL, high density lipoprotein) konnen auch
Lipoproteine geringer Dichte (LDL, low density lipoprotein) im Beisein des Kofak-
tors LBP, LPS im Serum binden und neutralisieren (Wurfel 1994; Ulevitch et al
1981; Van Lenten et al 1986; Flegel et al 1993). Aber nicht nur fiir cholesterinrei-
che sondern auch fiir triglyceridreiche Lipoproteine wurden protektive Eigenschaf-

ten gefunden (Read et al 1995; Harris et al 1990).

Da auch VLDL (very low density lipoprotein) Endotoxin binden und inaktivieren
kann, ist wohl weder die Cholesterin- noch die Triglyceridregion fiir die Inaktivie-
rung verantwortlich. Vielleicht kommt es bei der Neutralisierung zu einer Lipid-

Glycolipid-Interaktion (Harris et al 1990).

Aufgrund der in vitro- und Mausmodellstudien, die den vor Inflammation schiit-
zenden Effekt der Lipoproteine belegen, liegt die Vermutung nahe, dass bei CF-
Patienten auch das verdnderte Lipoproteinprofil, Einfluss auf den Krankheitsverlauf
nehmen kann (Levy et al 1993, Farrell et al 1987). Der Fettstoffwechsel wird unter
anderem durch Pankreasinsuffizienz und Malassimilationssyndrom ungiinstig be-
einflusst und lésst sich klinisch als Erndhrungszustand erfassen. Longitudinalstu-
dien zeigen, dass der Erndhrungszustand Einfluss auf den klinischen Verlauf
nimmt. Untererndhrte CF-Patienten jeden Alters haben eine signifikant erniedrigte
Lungenfunktion gegeniiber Normalgewichtigen. (Steinkamp et al 2002, Zemel et al

2000). Da die Lungenfunktion ein prognostischer Parameter darstellt, ist auch der
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Erndhrungszustand des CF-Patienten eine wichtige EinflussgroBBe auf den klini-

schen Verlauf (Elborn und Bell 1996).

Insofern ist zu spekulieren, ob Lipoproteinprofile Einfluss auf den Krankheitsver-

lauf be1 Mukoviszidose ausiiben.

1.6 Leptin

Bei der Suche nach EinflussgroBBen auf den Erndhrungszustand, ist das von Adipo-
zyten gebildete Hormon Leptin zu nennen. Leptin wird hauptsdchlich von dem
ob(obese)-Gen des subkutanen Fettgewebes exprimiert und spiegelt den Kdorper-
fettgehalt wider (Considine et al 1996). Im Hypothalamus (sieche Abbildung 9) ist
es an Leptin-Rezeptoren gebunden und wirkt so vorwiegend Appetit mindernd
(Woods und Stock 1996). Das vom Hypothalamus normalerweise exprimierte Neu-
ropeptid Y wird durch diesen Mechanismus von Leptin herunterreguliert. Es resul-
tiert vermehrte Appetitlosigkeit, eine Steigerung des sympathischen Nervensystems

sowie des Energieverbrauchs (Schwartz und Seeley 1997).
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3
Adipozyten Leptin 1 Hypothalamus
(nucleus arcutatus)
2 4
Fettspeicher 1 Neuropeptid Y |
1
Nahrungsaufnahme? Hypothalamus
(nucleus
periventricularis)
Nahrungsaufnahme |
5
Abb. 9 Hypothetische, vereinfachte Darstellung des Regulationsmechanismus von Leptin.

Modifiziert nach Schwartz und Seeley 1997

Da es auch beim Krankheitsbild der Adipositas zum Anstieg der Serum-
Leptinkonzentration kommt, scheint die ausbleibende Appetitziigelung eher einem

Rezeptordefekt zugrunde zu liegen (Considine et al 1996).

Da Leptin eine Steigerung des Energieverbrauchs evoziert, und eine negative Ener-
giebilanz - wie bei CF - einen ungewollten Gewichtsverlust mit sich fiihrt, konnte
auch eine gesteigerte Serumkonzentration des Leptins den Gewichtsverlust verstér-
ken. Der Leptinregulationsmechanismus konnte durch das hormonale und metabo-
lische Ungleichgewicht im Rahmen chronischer Erkrankungen mitbetroffen sein
und zu verdnderten Leptinspiegeln fithren. Insofern ist der Leptinspiegel auch bei

CF-Patienten von Interesse.
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Zu einer Dysregulation im Erndhrungshaushalt kénnen auch moglicherweise in-
flammatorische Zytokine, wie TNF-a und IL-8 beitragen. Obwohl die zugrundelie-
genden Mechanismen nicht geklart sind (Sarraf et al 1997) konnte auch Leptin an
der lokalen inflammatorischen Immunantwort beteiligt sein (Broekhuizen et al

2005).

In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass bei Mausen und Hamstern, nach ldnge-
rer Fastenzeit mit konsekutiv erniedrigten Leptin-Werten, nach Applikation von
proinflammatorischen Zytokinen oder Endotoxin, die Leptinkonzentration steigt
(Grunfeld et al 1996; Sarraf et al 1997). Des Weiteren ist der ungewollte Gewichts-
verlust bei Menschen mit COPD mit erhohten Zytokinkonzentrationen (TNF-a)
assoziiert (Di Franca et al 1994). Auch fiir IL-8 und andere Zytokine konnte bei In-
vitro- und Tierstudien gezeigt werden, dass Entziindungszytokine Anorexie und
Kachexie bewirken (Plata-Salaman und Borkoski 1993; Plata-Salaman und Bor-
koski 1994; Yang et al 1994). Daher ist zu diskutieren, ob bei CF-Patienten eine
LPS-induzierte Zytokinausschiittung zu Gewichtsverlust und Verschlechterung des

Erndhrungszustandes iiber verdanderte Leptinspiegel fiihrt.

Arumugam und Mitarbeiter konnten diese Annahme nicht bestitigen. Sie fanden
keine Unterschiede der Leptinwerte von CF- Patienten und Kontrollpersonen (A-
rumugam et al 1998). Allerdings zeigten die untersuchten Personen auch keine
Unterschiede in Bezug auf den Korperfettgehalt oder den body mass index (BMI).
Kritisch ist ferner anzusehen, dass weder die kalorischen noch die inflammatori-

schen Parameter beriicksichtigt wurden.
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1.7 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist es zu zeigen ob Serum-Lipoproteine, LBP-Werte und die Zy-
tokinproduktion den klinischen Schweregrad der Erkrankung bei zystischer Fibrose
beeinflussen. Ferner soll untersucht werden, ob zwischen Leptin, der Sekretion
proinflammatorischer Zytokine (vor und nach einer Stimulation mit Lipopolysac-
charid) und dem klinischen Schweregrad der zystischen Fibrose eine Korrelation

besteht.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Zur Durchfiihrung dieser Studie wurden 44 Patienten mit Zystischer Fibrose aus
den Mukoviszidose-Ambulanzen der Universititskliniken Bonn, Frankfurt und
Essen rekrutiert. Als Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie galt fiir alle unter-
suchten Patienten, dass sie Trager der Mutation Delta F 508 auf Chromosom 7q in

homozygoter Form sind.

Zum Ausschluss einer akuten Infektion nahmen nur Patienten ohne klinische oder
laborchemische Entziindungszeichen (CRP < 20g/l) an den Untersuchungen teil.
Auch eine systemische Steroidbehandlung innerhalb der letzten 14 Tage fithrte zum

Ausschluss.

Zur Sicherstellung einer intakten Leberfunktion, wurden nur Patienten mit
Transaminasenwerten, die weniger als das zweifache des Normwertes betrugen, in
die Studie einbezogen. Ferner durften die Patienten innerhalb der letzten 30 Tage

an keiner anderen Studie teilgenommen haben.

2.1.1 Gruppierung der Patienten

Die Patienten wurden entsprechend des Shwachman-Scores der Gruppe A (klinisch
milder Verlauf, 71-100 Punkte) oder der Gruppe B (klinisch schwerer Verlauf, 41-
55 Punkte) zugeordnet. Der Shwachman-Score basiert auf standardisierten Befun-
den einer aktuellen Rontgen-Thorax-Aufnahme, dem Erndhrungszustand, dem
klinischen pulmonalen Befund und dem Aktivitdtsgrad, zur Zeit der Untersuchung
(Shwachman und Kulczycki 1958). Abbildung 10 zeigt den Evaluationsbogen zur
Ermittlung des Scores. Mithilfe einer Punkteskala von <40 Punkten (schwer betrof-

fen) bis 100 Punkten (sehr gut) wird der Erkrankungsgrad bewertet. Fiir die vorlie-
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gende Untersuchung wurden Patienten mit sehr guten und guten Punktescores (71-
100 Punkte) als Patienten der Gruppe A, mit klinisch milderem Verlauf
zusammengefasst. Diesen wurden Patienten mit mittelschwerem Verlauf (40-55

Punkte) als Gruppe B gegeniibergestellt.
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Allgemeinzustand: [125 P.: Vollig normale Aktivitét: spielt Ball, regelmaBiger Schulbesuch

[120 P.: Geringe Ausdauer; wird abends miide, Schulbesuch gut

[115 P.: Ruht sich tagsiiber gern aus; ermiidet leicht nach
Anstrengungen; Schulbesuch ausreichend

[110 P.: nach kurzem Gehen Dyspnoe, ruht sich sehr viel aus

[15 P.: Orthopnoe, bettlagerig oder sitzend

Erreichte Punkte:

Klinischer Befund: [125 P.: Kein Husten, Lunge frei, Puls & Atmung normal

[120 P.: Puls & Atmung normal, selten Husten/Réuspern, keine
Trommelschlegelfinger, Lungen frei, minimales Emphysem

[115 P.: Morgens Husten, Atmung leicht beschleunigt, leichtes
Emphysem, lokalisierte Rasselgerdusche

[110 P.: Haufig Husten mit Auswurf, Thoraxeinziehungen,
Trommelschlegelfinger, Rasselgerdusche, méafiges Emphysem

[15 P.: Dauerhusten, Tachypnoe & Tachykardie, erheblicher Lungenbefund,
Trommelschlegelfinger, Rechtsherzbelastung

Erreichte Punkte:

Erndhrungszustand: [125 P.: Gewicht & Lange tiber 25 %ile, Muskelmasse gut, normale Stiihle,

Muskeltonus normal

[120 P.: Gewicht & Lange zwischen 15— 20%ile, Stiihle weich,
ausreichender Muskeltonus & Muskelmasse

[115 P.: iiber 3%ile, Durchfall, schlaffer Muskeltonus & reduzierte Masse,
sehr geringe Auftreibung des Abdomens

[110 P.: unter 3 %ile, Fettstiihle, leichte bis midBige Abdomenauftreibung,
Muskeltonus & Masse reduziert

[J 5 P.: Erhebliche Untererndhrung, Rectum-Prolaps, aufgetriebenes
Abdomen, erhebliche & zahlreiche Fettstiihle

Erreichte Punkte:

Rontgenbefund:

[125 P.: Lunge frei

[120 P.: Minimale Betonung der Bronchial-& GefaB3zeichnung, beginnendes
Emphysem

[J15 P.: Leichtes Emphysem mit fleckformigen Atelektasen, vermehrte
Bronchial- & Gefifizeichnung

[J10 P.: Emphysem, ausgedehnte Atelektasen, kleine Infektionsherde

[J 5 P.: Ausgedehnte Infektionen, Zeichen der Verlegung der Luftwege,
lobdre Atelektasen & Bronchiektasien

Erreichte Punkte:

Gesamtpunktzahl: L0 (0-100)
Bewertung: [186-100 Punkte: sehr gut
[J71-85 Punkte: gut
[156-70 Punkte: leichtkrank
[140-55 Punkte: mittelschwer
[1<40 Punkte: schwer
Abb. 10 Evaluationsbogen des Shwachman-Score mit Bewertungsskala
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2.1.2 Kontrollpersonen

Als Kontrollpersonen (Gruppe C) dienten 22 Personen, die sich aus Medizinstuden-
ten, medizinischem Personal und gesunden Kindern zusammensetzten. Fiir die
Kontrollpersonen galten dieselben Ausschlusskriterien, wie fiir die Mukoviszidose-
patienten. Um altersbedingte Unterschiede zu minimieren, wurden die Patienten
nur mit gleichgeschlechtlichen und gleichaltrigen Kontrollpersonen (+ 2 Jahre)

verglichen.

2.2 Methoden

Folgende Parameter wurden erhoben:

Lungenfunktion (VC, FEV,, MEF,s, Ry); Zytokine (IL-8; TNF-a: vor und nach der
Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS)); Lipoproteine (HDL, LDL, VLDL, TRG,
Cholesterol) CRP, LBP, Leptin, weitere laborchemische Parameter, wie ein Blut-

bild mit Differenzierung, Vitamin E, IgE, die oral aufgenommenen Kalorien

(kcal’kg KG) und Fettmenge (g/kg KG).

2.2.1 Lungenfunktionsuntersuchung

Die Lungenfunktion wurde mithilfe eines Spirometers und Bodyplethysmographen

des Typs Master Screen Body, Fa Viasis, Wiirzburg Deutschland untersucht.

2.2.1.1 Spirometrie

Es wurden jeweils die Prozentangabe des individuellen Sollwertes und der Abso-
lutwert der Vitalkapazitit (VC), der forcierten Einsekundenkapazitit (FEV,) und
der maximalen exspiratorischen Atemstromstérke bei 25% (MEF,s), 50 % (MEFs5)
und 75% der Vitalkapazitit (MEF;s) gemessen. Um die intraindividuelle Variabili-
tdt zu reduzieren wurden fiir die Messwerte der VC, FEV;und MEF,;s die Mediane

aus drei Lungenfunktionsuntersuchungen errechnet. Dazu wurde die Untersuchung
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bei dem letzten Ambulanzbesuch vor der Blutentnahme, die Lungenfunktionsunter-
suchung zum Zeitpunkt der Blutentnahme und die erste Untersuchung in der

Mukoviszidose-Ambulanz nach der Blutentnahme beriicksichtigt.

2.2.1.2 Bodyplethysmographie

Im Bodyplethysmographen wurde die totale Resistance (R tot) gemessen. Auch
dieser Wert wurde zur Minimierung intraindividueller Variabilitét iiber drei Lun-

genfunktionsuntersuchungen gemittelt.

2.2.2 Laborchemische Parameter

Durch eine Venenpunktion wurde allen Patienten, Kontrollpersonen und Eltern
Vollblut entnommen und mit EDTA zur Messung der Zytokine, LBP und {iibrigen
Laborparameter versetzt. Dazu wurden endotoxinfreie Monovetten (EDTA, SAR-
STEDT Monovette®) verwendet. Zusitzlich wurde ein Serumrdhrchen (Serum
SARSTEDT®) mit Vollblut fiir die Bestimmung der Lipoproteine und Leptin abge-
nommen. Die Patienten hatten zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine achtstiindige

Nahrungskarenz eingehalten.

2.2.2.1 Ex vivo Lipopolysaccharid (LPS)-Stimulation

Es wurde eine Lipopolysaccharid-Stammlosung aus LPS von Escherichia coli-
Bakterien; B055 (Fa Sigma, Deutschland) und dem Nihrmedium RPMI 1640 mit
L-Glutamin (Fa Gibco, Invitrogen Cooperation, United Kingdom) in einer Kon-
zentration von 10ng/ml hergestellt. Zur Durchfiihrung der Stimulation wurden unter
sterilen Bedingungen 50ul Vollblut (EDTA-RShrchen, SARSTEDT Monovette™)
mit 500ul der LPS-Stammlosung versetzt, sodass der Stimulationsansatz eine
LPS-Konzentration von 5ng/ml besall. Parallel dazu wurde in einem Leer-
wertansatz  50ul  Vollblut mit 500ul reiner Néahrlosung (RPMI 1640 mit

L-Glutamin) versetzt. Um die Streuung zu reduzieren, wurden jeweils drei identi-
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sche Ansitze jeder Probe hergestellt. Nach Durchmischung der einzelnen Ansitze
wurden diese flir vier Stunden bei 37°C, einer relativen Luftfeuchtigkeit von 95%
und 5% CO, inkubiert (IR 1500 automatic CO, Inkubator, Flow Laboratories,
Italien). Nach dieser Inkubationszeit wurden die Proben erneut durchmischt und bei
1000g fiir 5 Minuten zentrifugiert (Heraeus, Hanau, Deutschland). Die Uberstinde
wurden in einem sterilen 1,5 ml Eppendorfgefd3 gepoolt (um die intraindividuelle
Variabilitdt zu minimieren) und in drei Aliquots zu je 500ul aufgeteilt und bei -

20°C tiefgefroren.

2.2.2.2 Messung der Zytokine und Akut-Phase-Proteine

Zur Messung der Zytokine wurden alle gesammelten Proben aufgetaut, auf Raum-
temperatur erwidrmt und in einem Zyklus gemessen. Es wurden die Entziindungs-
mediatoren: Interleukin-8 (IL-8) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) gemes-
sen. Ohne Zusatz von RPMI wurde das Akut-Phase-Protein LBP (Lipopolysaccha-
rid-Bindendes-Protein) aus EDTA-Plasma direkt bestimmt. Die Zytokin- und LBP-
Messung wurde mittels eines  Festphasen-Sandwich-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassays der Firma DPC Biermann, Bad Nauheim, Deutschland,
durchgefiihrt. Dabei besteht dieser immunometrische Assay aus einer Polystyrol-
kugel mit spezifischen Antikorpern als Festphase (sieche Abbildung 11). An diese
Antikdrper bindet das zu messende Zytokin oder Akut-Phase-Protein. Die anschlie-
Bend hinzugefiigten zytokinspezifischen Antikorper sind zusitzlich mit einer alkali-
schen Phosphatase markiert. Gemeinsam mit den Zytokinen und der Festphase
bildet sich ein Sandwichkomplex. Nach einer 1-stiindigen Inkubationszeit und
Auswaschung der ungebundenen Komponenten, wird das Chemilumineszenz-
Substrat hinzugegeben. Dieses Chemilumineszenz-Substrat wird wéhrend einer 10-

miniitigen Inkubationszeit von der gebundenen alkalischen Phosphatase umgesetzt.
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Die dabei ausgeloste Lichtemission wird photometrisch gemessen und ist der zu

ermittelnden Zytokinkonzentration direkt proportional.

| e

Abb.11: Modell eines Chemilumineszenz-Enzymimmunoassays

Laut den Angaben des Herstellers besitzt dieser immunometrischer Assay eine gute
Intraassay-Prézision mit einem Variationskoeffizienten fiir IL-8 von 3,7%, fir
TNF-a von 3,6% und fiir LBP von 5,8%. Die Interassay-Prazision liegt fiir [L-8 bei
7,4%, fiir TNF-a bei 6,5% und fiir LBP bei 10,6%. Der Assay ist hochspezifisch
(100% fiir IL-8 und TNF-a, 99,9% fiir LBP). Die untere Nachweisgrenze (Sensiti-
vitdt) liegt bei 2 pg/ml fiir [L-8, 1,7 pg/ml fiir TNF-a und bei 0,2 pg/ml fiir LBP.

2.2.2.3 Lipoproteine und Triglyceride

Die Messungen der Triglyceride und Lipoproteine wurden gesammelt im Labor der
klinischen Pharmakologie der Universitit Bonn durchgefiihrt. Den Patienten wurde

nach einer 8-stiindigen Nahrungskarenz, morgens Blut in Serumréhrchen (SERUM,
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SARSTEDT Monovette®, Deutschland) entnommen und unverziiglich bei Raum-
temperatur abzentrifugiert (3000 x g fiir 10 Minuten, Heraeus, Hanau, Deutschland)
Die Serumproben wurden in 500ul Aliquots bei -20°C, bis zur gemeinsamen Mes-
sung, eingefroren. Die Cholesterin- und Triglyceridbestimmung erfolgte bei den
auf Zimmertemperatur erwidrmten Proben enzymatisch. Gesamtcholesterin und
HDL- Cholesterol wurden durch die Prazipitation von Apolipoprotein B-Partikel
mithilfe von Dextransulphat und PEG modifizierter Esterase/Oxidase (HDL-C’,
Roche diagnostics, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Die Triglyceridbestimmung
erfolgt durch enzymatische Spaltung der Triglyceride mit anschlieBender Messung

des entstandenen Glycerins (Methode modifiziert nach Bergmeyer u. Négele)
Die LDL- Cholesterin-Konzentration wird nach der Friedewaldformel berechnet:
LDL-Cholesterin= Gesamtcholesterin — (HDL-Cholesterin + Triglyceride: 5).

(Friedewald et al. 1972)

2.2.2.4 Leptin

Zur Bestimmung der Leptinkonzentration im Blutplasma wurden ein Sandwich-
Enzym-Immunoassay (ELISA) der Firma R&D Systems GmbH, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland und ein Photometer der Firma Anthos Laptec Intruments

verwendet.

Die Serumproben werden dazu auf eine Mikroplatte pipettiert, die mit einem
monoklonalen Leptinantikdrper beschichtet ist. Das daran bindende Leptin aus dem
Serum wird so an die Mikroplatte fixiert. AnschlieBend wird ein enzymgebundener
monoklonaler Leptinantikdrper hinzugefiigt. An das Enzym bindet ein beigefiigtes
Substrat, welches photometrisch gemessen werden kann und direkt proportional die

Leptinkonzentration des Serums angibt.
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2.2.2.5 Ubrige Parameter

Von allen Patienten, Kontrollen und Eltern wurde nach Blutentnahme in einem
endotoxinfreien Rohrchen (EDTA SARSTEDT Monovette®) ein Differentialblut-
bild erstellt und aus einem Serumréhrchen der CRP- Wert, Vitamin E und IgE ge-

messen.

Es wurde eine Sputumprobe gewonnen und mikrobiologisch untersucht. Sofern
kein Expektorat zu gewinnen war, wurde alternativ ein Rachenabstrich abgenom-

men.

2.2.3 Ernahrung

Um die durchschnittliche Nahrungs- und Fettaufnahme beurteilen zu kénnen, fiihr-
ten alle Patienten, Kontrollen und Eltern liber 7 Tage ein standardisiertes Ernédh-

rungsprotokoll, in der Woche vor der Blutentnahme.

Diese Erndhrungsprotokolle wurden mittels der Erndhrungssoftware der deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)-PC professional Version 2.8.0.26 einheitlich
ausgewertet. Ein Exemplar des Erndhrungsprotokolls findet sich im Anhang in

Tabelle 6.

2.2.3.1 Orale Kalorien- und Fettaufnahme

Die tigliche Kalorien- und Fettaufnahme pro Kilogramm Korpergewicht der Pati-
enten und Probanden wurde rechnerisch aus dem Erndhrungsprotokoll und dem

Gewicht ermittelt und in Gramm pro Kilogramm Korpergewicht angegeben.
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2.2.4 Statistik

Unterschiede zwischen den drei Gruppen wurden fiir stetige Parameter (TNF-a, IL-
8, LBP, FEV,, VC, MEF,s, HDL, LDL, VLDL, Cholesterin, Triglyceride, Leptin,
BMI, Gewicht) mit Hilfe einer Kruskal-Wallis Analyse berechnet. Paarweise Ver-
gleiche zwischen zwei Patientengruppen, wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
analysiert. Korrelationen zwischen quantitativen Parametern wurden mit dem
Spearman Korrelationskoeffizienten errechnet. Sdmtliche Berechnungen erfolgten

unter Zuhilfenahme von SPSS Version 11.5 Software Package.

Das General Linear Modell (GLM) wurde verwendet, um die multifaktoriellen
Einfliisse der untersuchten PriifgroBen (Pseudomonas aeruginosa, klinischer Sta-
tus, Alter, Lungenfunktion: FEV,, VC, MEF,s, Leukozyten, Granulozyten, Mono-
zyten, Zytokine: IL-8, TNF-a, LBP, Lipoproteine: HDL, LDL, VLDL, Cholesterin
und Triglyceride) herauszufiltern. Nur Haupteffekte wurden in die erste Stufe ein-
bezogen. Das Modell wurde reduziert, indem die Faktoren mit den hdchsten p-
Werten ausgeschlossen wurden, solange sie grofler 0.1 waren. Um Interaktionen
zwischen den verbleibenden Variablen herauszufiltern, wurden Two-way- Interak-
tionen bezogen und nach der gleichen Strategie schrittweise ausgeschlossen. Das

General Linear Modell wurde mittels SAS-Software (Version 8.02) errechnet.

2.2.5 Ethikkommission

Das Studienprotokoll unterlag der Genehmigung der Ethikkommissionen der betei-
ligten Zentren (Bonn, Frankfurt, Essen). Alle Patienten bzw. deren Erziehungsbe-

rechtigte hatten schriftlich ihr Einverstindnis gegeben.



46

3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Vierundvierzig Patienten (28 ménnliche und 16 weibliche Patienten) und 22 Kon-
trollpersonen (14 ménnlich und 8 weiblich) nahmen an der Untersuchung teil. Eine
tabellarische Darstellung der Patientencharakteristika findet sich im Anhang unter

Tabelle 1.

3.1.1 Patientencharakteristika

Der Altersmedian der Patienten lag bei 12,5 Jahren (Spannweite 6 Monaten bis 40
Jahre). Bei 37 der 44 Patienten wurde ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt. Bei
den {ibrigen 7 Patienten war aufgrund ihres Alters (<4 Jahre) keine Lungenfunkti-
onsuntersuchung moglich. Bei allen Patienten konnte eine mikrobiologische Unter-
suchung von Sputum oder Rachenabstrich veranlasst werden. Bei 25 Patienten fand
sich Pseudomonas aeruginosa. Die Patienten wurden entsprechend des klinischen
Schweregrades der Erkrankung dem Shwachman-Score in die oben beschriebenen

Gruppen zugeordnet.

3.1.2 Matching

Um alters- (£2 Jahre) und geschlechtspezifische Unterschiede zu vermeiden,
wurden in der Studie die Patienten (milder klinischer Verlauf = Gruppe A,
schwerer klinischer Verlauf = Gruppe B, Kontrollpatienten = Gruppe C) nach dem
Prinzip der ,,matched pairs* einander zugeordnet. Folgendes Beispiel dient zur
Veranschaulichung dieses Systems : jeweils ein weiblicher, 8 bis 10 jdhriger Patient
aus den Gruppen A und B und eine weibliche, 8 bis 10 jdhrige Kontrollperson der

Gruppe C werden miteinander verglichen und ergeben einen Triple.
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Die Auflistung der einzelnen statistischen Ergebnisse erfolgt, falls nicht gesondert

aufgefiihrt, jeweils in der Reihenfolge: Gruppe A/Gruppe B/Gruppe C.

3.2  LBP-Produktion/Zytokinproduktion

Tabelle 2 zeigt die Messergebnisse der LBP/Zytokinwerte der Patienten im Ver-

gleich zu den Kontrollprobanden.

3.2.1 Lipopolysaccharide binding protein (LBP)

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei den LBP-MeBergebnissen zwischen
den Patienten mit mildem, mittelschwerem Krankheitsverlauf sowie den Kontroll-
personen. (Median 4,3/7,2/4,0 mg/dl; Mittelwert 5,8/7,2/4,6 mg/dl; Spannweite
1,5-14,2/1,3-14,5/1,4-16,5 mg/dl; p<0,016). Wihrend kein Unterschied zwischen
Patienten mit mildem Krankheitsverlauf und Kontrollpatienten bestand, fanden sich
signifikant hohe Werte fiir Patienten mit mittelschwerem Verlauf im Vergleich zu

denen mit mildem Verlauf (p<0,084) und Gesunden (p<0,004) (siche Tabelle 2).

3.2.2 Interleukin-8 (IL-8) und Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)

Auch bei den Zytokinen zeigten sich fiir IL-8 und TNF-a signifikante Unterschiede
zwischen den milder und mittelschwer betroffenen Patienten sowie den Kontroll-
personen (IL-8: Median 15/25,1/8,0 pg/ml; Mittelwert 22,4/43,3/10,7 pg/ml;
Spannweite 2,5-100/5,4-283/2,5-31 pg/ml; p<0,005),

(TNF-a: Median 43/56/30,2 pg/ml; Mittelwert 48,2/57,9/33,3 pg/ml; Spannweite
27-73,4/10-146/8-75 pg/ml; p<0,0001) (siche Tabelle 2). Im Vergleich der einzel-
nen Gruppen zeigte sich ein Trend fiir signifikante Unterschiede fiir IL-8 sowohl
zwischen den Patienten mit mittelschwerem und mildem Verlauf (p<0,078) als
auch zwischen den Patienten mit mittelschwerem Verlauf und den Kontrollperso-
nen (p<0,001). Jedoch zwischen der Patientengruppe mit mildem Krankheitsverlauf

und Gesunden bestand kein signifikanter Unterschied. Bei den TNF-a-Messungen
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fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit mildem und
mittelschwerem Verlauf.
Es Dbestand lediglich ein Unterschied zwischen Patienten mit mil-

dem/mittelschwerem Erkrankungsgrad und Gesunden (p<0,002/ p<0,0001).

3.3 Kalorien- und Fettaufnahme

Bezogen auf die orale Fettaufnahme, gemessen in Gramm pro Kilogramm Korper-
gewicht, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen milder,
mittelschwerer Verlaufsform und den Kontrollpersonen (Median 1,88/2,38/1,28 ;
Mittelwert 2,26/3,05/1,45 g/kg; Spannweite 0,8-5/1,13-6,9/0,74-2,89 g/kg;
p<0,007). Bei den Einzelgruppenvergleichen ergaben sich fiir Patienten mit mildem
klinischen Verlauf signifikant hohere Werte als bei den Kontrollpersonen
(p<0,003). Auch Patienten mit klinisch schwererem Verlauf zeigten eine signifikant

hohere Fettaufnahme als die Kontrollpersonen (p<0,002).

3.4  Lipoproteine und Triglyceride

Die tabellarische Darstellung der Lipoproteinwerte befindet sich im Anhang in

Tabelle 3.

3.4.1 Triglyceride (TRG) Very low density lipoprotein (VLDL) und
High density lipoprotein (HDL)

Keine Signifikanz erreichten die Unterschiede der Lipoproteinwerte fiir TRG,
VLDL und HDL (TRG: Median 106/89,5/76 mg/dl; Mittelwert 101/97,86/90,67
mg/dl; Spannweite 61-142/12-197/52-209 mg/dl), (VLDL: Median 21/19/15 mg/d];
Mittelwert 20,23/27,32/18,19 mg/dl; Spannweite 12-28/10-123/10-42 mg/dl) und
(HDL: Median 43,5/45,5/55 mg/dl; Mittelwert 49,73/46,05/56,86 mg/dl;
Spannweite 36-85/22-73/36-101 mg/dl).
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3.4.2 Cholesterin und Low density lipoprotein (LDL)

Fiir LDL und Cholesterin konnten jedoch zwischen den untersuchten Gruppen
(milder Verlauf/mittelschwerer Verlauf/Kontrollpersonen) signifikante Unterschie-
de der Lipoproteinwerte nachgewiesen werden (Cholesterin: Median 116/124/168
mg/dl ; Mittelwert 125,41/124,86/164,76 mg/dl; Spannweite 83-184/85-191/116-
242 mg/dl; p<0,0001) (LDL: Median 51,5/56/91 mg/dl; Mittelwert
55,45/58,86/89,67 mg/dl; Spannweite 18-96/33-89/61-137 mg/dl; p<0,0001).

Sowohl fiir Cholesterin, als auch fiir LDL bestanden bereits signifikante Unter-
schiede zwischen den Patienten mit mildem klinischem Verlauf und den Kontroll-
personen (Cholesterin: p<0,0001; LDL: p<0,0001). Auch im Vergleich von Patien-
ten mit moderatem Krankheitsverlauf und Gesunden ergaben sich signifikante

Unterschiede (Cholesterin: p<0,0001; LDL: p<0,0001).

3.5 Zytokine und Lipoproteine in bezug auf die Lungenfunktion

Die Lungenfunktionswerte wurden als Prozentangabe des jeweiligen altersabhéangi-
gen Sollwertes angegeben, da das absolute Lungenvolumen bei jlingeren Kindern
wesentlich kleiner ist.

Zwischen der FEV; (%) und den gemessenen Zytokinen/Akut-Phase-Protein
konnte nur eine schwache Korrelation gezeigt werden: IL-8 (r=-0,459; p<0,004),
TNF-a (r=-0,342; p<0,038), LBP (r=-0,453; p<0,006). Ahnliche Ergebnisse fanden
sich auch fiir den MEF,s5 (%) und IL-8 (r=-0,473; p<0,003) und LBP (r=-0,472;
p<0,004). Zwischen den Lipoproteinen und Zytokinen ergaben sich keinerlei Kor-

relationen.

3.5.1 Einfluss von Pseudomonas aeruginosa

Um die Bedeutung eciner Kolonisierung der Atemwege mit Pseudomonas
aeruginosa herauszufiltern, wurden die mit P.aeruginosa-besiedelten Patienten

separat analysiert (n=25; 9 Patienten der Gruppe A (milder Verlauf) und 16 Patien-
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ten der Gruppe B (schwerer Verlauf)). Dabei korrelierte LBP mit den Lungenfunk-

tionsparametern: FEV,; (r=-0,588; p<0,004) (siche Abbildung 12) und MEF,s (r=-
0,575; p<0,005).

1,00 =

0,75=

Log LBP

0,50 =

0,25=

T T T T T T
1,50 1,60 1,70 1,80 1,90 2,00

Log FEV 1 (%)

Abb. 12:

Lineare Regressionslinie von LBP (log10) als Funktion von FEV (% des Sollwer-
tes)(log10), bei P.aeruginosa besiedelten Patienten.

Fiir IL-8 gab es eine schwache Korrelation zwischen IL-8 und FEV, (r=-0,466;

p<0,025) und eine signifikante Korrelation zwischen IL-8 und MEF,s (r=-0,504;
p<0,014) (Abbildung 13).
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Abb. 13: Lineare Regressionslinie von IL-8 (log10) als Funktion von MEF,5 (% des Sollwer-
tes)(log10), bei P.aeruginosa besiedelten Patienten.

TNF-a korrelierte nicht mit den Parametern der Lungenfunktion. Auch bei der
isolierten Analyse der P. aeruginosa- positiven Patienten konnten keine Korrelatio-
nen zwischen den Lipoproteinen und den Zytokinen gezeigt werden.

Fiir die Gruppe der klinisch schwerer betroffenen Patienten, wurden Subgruppen-
analysen durchgefiihrt. Diese sollten den Einfluss der metabolischen Interaktionen
bei weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadien aufzeigen. Es zeigte sich eine nega-
tive Korrelation zwischen LBP und den Lungenfunktionsparametern: FEV; (r=-

0,561; p<0,024) und MEF,5 (=-0,599; p<0,014) (siche Abbildung 14).
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Abb. 14:

Lineare Regressionslinie von LBP (log10) als Funktion von MEF,5 (% des Sollwer-
tes)(log10), bei klinisch schwerer betroffenen Patienten

Zwischen den Entziindungszytokinen (IL-8 und TNF-a) und der Lungenfunktion

konnte keine Korrelation gefunden werden. Allerdings korrelierten die MEF,s und
HDL signifikant. (r=-0,555; p<0,021) (Abbildung 15).
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Abb. 15: Lineare Regressionslinie von HDL (log10) als Funktion von MEF,5 (% des Sollwer-
tes)(log10), bei mittelschwerem Krankheitsverlauf.

Sowohl zwischen den iibrigen Lipoproteinen und den Lungenfunktionswerten, als
auch zwischen den Lipoproteinen und den Zytokinen ergaben sich keine Korrelati-

onen.

3.6 General linear model

Die Ergebnisse des general linear model machten deutlich, dass eine Interaktion

zwischen LBP und IL-& besteht.

3.7 Leptin

Die Unterschiede der Leptinwerte zwischen den Patienten mit mildem und mittel-
schwerem Krankheitsverlauf und den Kontrollpersonen erreichten keine
Signifikanz, zeigten jedoch den Trend eines Unterschieds (Median 3,25/2,65/3,3
pg/ml; Mittelwert 3,81/3,84/4,69 pg/ml; Spannweite 1,7-10,3/1,7-15,6/1,9-14,4
pg/ml; p<0,083) siche auch Tabelle 4.
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Patienten mit mittelschwerem klinischen Verlauf hatten signifikant niedrigere

Leptinwerte als die Kontrollpersonen (p<0,027) (siche Abbildung 16).
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Abb. 16: Leptinwerte bei Patienten mit mildem, mittelschwerem Krankheitsverlauf und
Kontrollpersonen.

Des Weiteren waren die Leptinwerte nicht vom Geschlecht anhidngig. (Median

mannlich/weiblich 2,9/2,9; n.s.).

3.8 Body mass index (BMI)

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten der Gruppe A,
der Gruppe B und den Kontrollpersonen (Median 18,55/16,75/20,5; Mittelwert
18,94/17,14/19,74; Spannweite 14,1-26,6/13,8-24,7/15,5-24,2;
Standardabweichung 3,8/2,6/2,85; p<0,023). Patienten mit mittelschwerem Krank-
heitsverlauf hatten einen signifikant niedrigeren BMI als Kontrollpersonen

(p<0,007).
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3.9 Nahrungsaufnahme (kalorisch)

Bei der Analyse der tdglichen Nahrungsaufnahme in Kalorien zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den drei Patientengruppen (A/B/C) (Median
50,5/68/43 kcal/kg; Mittelwert 68,78/72,76/45,83 kcal/kg; Spannweite 30,51-
153,68/30,65-155,33/24,68-80,21 kcal/kg; Standardabweichung 39,95/32,63/17,21;
p<0,026). Patienten mit einer schweren Verlaufsform der Erkrankung hatten eine

signifikant hohere Nahrungsaufnahme als Kontrollpersonen (p<0,008).

3.10 Orale Fettaufnahme

Auch die orale Fettaufnahme, gemessen in Gramm pro Kilogramm Korpergewicht,
zeigte signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (A/B/C) (Me-
dian 1,88/2,38/1,28g/kg KG; Spannweite 0,8-5,0/1,13-6,9/0,74-2,89 g/kg KG;
p<0,007). Die Fettaufnahme der Kontrollpersonen war sowohl gegeniiber Patienten
der Gruppe A (p<0,003), als auch gegeniiber Patienten der Gruppe B (p<0,002)

signifikant niedriger.

3.11 Zytokinproduktion nach ex vivo-Stimulation mit LPS

Um in vitro eine Infektion mit LPS-produzierenden Bakterien zu simulieren und
die daraus resultierende Zytokinausschiittung zu untersuchen, wurde Vollblut mit
Lipopolysaccharid (LPS) ex vivo stimuliert. Eine tabellarische Darstellung der
Messergebnisse findet sich im Anhang in der Tabelle 5.

Weder fiir IL-8 noch fiir TNF-a konnten nach der Vollstimulation mit Lipopolysac-
charid (LPS) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A, B und C festge-
stellt  werden. (IL-8: (Median 570,5/573,5/415,5 mg/dl; Mittelwert
676,16/1048,4/474,14 mg/dl; Spannweite 78,5-1655/57-7002/14-1148 mg/dl;
Standardabweichung 409,64/1488,96/285,4; n.s.); TNF-a: (Median 580/427/720,5
pg/ml; Mittelwert 604,55/468,05/728,64 mg/dl; Spannweite 152-1215/70-796/
47-2015 mg/dl; Standardabweichung 303,22/222,81/537,29; n.s.)).
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3.12 Leptin und Zytokine im Verhiltnis zum klinischen Status und
Ernidhrungszustand

Hinweise auf eine schwache Korrelation ergab sich zwischen Leptin, dem Alter der
Patienten (r=0,364; p<0,015) und Leptin und dem BMI (r=0,351; p<0,02). Ebenso
fand sich auch nur eine leichte Korrelation zwischen Leptin und IL-8 nach ex vivo-
Stimulation mit 5 ng LPS (r=-0,487; p<0,001).

Leptin korrelierte aber negativ mit der kalorischen Nahrungsaufnahme (r=-0,518;
p<0,001). AuBBerdem zeigte sich eine leichte negative Korrelation zwischen Leptin
und der oralen Fettaufnahme (r=-0,492; p<0,001).

Zwischen Leptin und den iibrigen gemessenen Zytokinen, konnten keine Korrelati-
onen aufgefiihrt werden.

Um den Einfluss metabolischer Verdnderungen in fortgeschrittenen Krankheits-
stadien zu berlicksichtigen, wurde eine separate Analyse fiir Patienten mit mittel-
schwerem klinischem Verlauf durchgefiihrt. Hier zeigte sich eine positive Korrela-

tion zwischen Leptin und dem BMI (siche Abbildung 17).
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Abb. 17: Lineare Regressionslinie von Leptin (log10) als Funktion von dem BMI (log10), bei

klinisch mittelschwerem Verlauf (r=0,508; p<0,016)

Ferner zeigten sich signifikant negative Korrelationen zwischen Leptin und der
Nahrungsaufnahme (r=-0,530; p<0,042), Leptin und der oralen Fettaufnahme
(r=-0,615; p<0,015). Nur eine leichte Korrelation ergab sich zwischen Leptin und
dem Alter der Patienten (r=0.490; p<0,021) und Leptin und IL-8 nach Stimulation
mit LPS (r=-0,446; p<0,037).

Zwischen Leptin und den anderen Zytokinen ergaben sich keine Korrelationen.
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4 Diskussion

4.1  Lipoproteine

4.1.1 Einfluss von Lipoproteinen auf den klinischen Verlauf

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, liegt die Vermutung nahe, dass Lipopro-
teine im Serum einen modulierenden Effekt auf die inflammatorische Immunreak-

tion haben.

Allerdings konnten die Ergebnisse dieser Studie keinen Einflul von Serum-
Lipoproteinen auf proinflammatorische Zytokine bestétigen. Es zeigte sich weder
eine Korrelation zwischen den gemessenen Lipoproteinen (HDL, LDL, VLDL,
Cholesterin) und den Zytokinen (IL-8, TNF-a), noch zwischen Lipoproteinen und
den erhobenen Lungenfunktionsparametern (FEV,, MEF,s). Lediglich bei der Sub-
gruppenanalyse, klinisch mittelschwer betroffener CF-Patienten (Gruppe B), korre-
lierte HDL mit der Lungenfunktion (MEF,s5) (r=0.555; p<0,021). Dieses Ergebnis
konnte ein Hinweis darauf sein, dass HDL die Lungenfunktion und den allgemei-
nen klinischen Verlauf giinstig beeinflusst. Der zugrundeliegende Mechanismus
wird hierbei durch die Fahigkeit von HDL an Endotoxin zu binden und es zu neut-

ralisieren erklart (Ulevitch et al 1981, Baumberger et al 1991).

Interessanterweise wurden in der Untersuchung signifikant erniedrigte Werte fiir
LDL und Cholesterin bei den CF-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen
gemessen (p<0,0001). Die Werte waren allerdings unabhédngig vom klinischen
Status erniedrigt, sodal3 sie keinen Einflu} auf den klinischen Verlauf zu haben
scheinen. Zu diesem Schluss kamen Levy und Mitarbeiter (Levy et al 1993). Be-
ziiglich der Messwerte von HDL und den Triglyceriden fanden wir andere Ergeb-

nisse als Levy und Mitarbeiter. Die HDL-Spiegel der CF-Patienten waren zwar
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auch gegeniiber denen der Kontrollpersonen erniedrigt, allerdings erreichten die
Unterschiede keine Signifikanz, wie es bei Levy der Fall war. Auch fiir die Trigly-
ceride fanden sich keine signifikanten Unterschiede. In unserer Studie zeigte sich
auch keinerlei Korrelation zwischen TNF-a und den Triglyceriden. Die unter-
schiedlichen Ergebnisse mogen verschiedene Ursachen haben. Ein Grund konnte
die divergente KohortengroBBe der beiden Studien sein (n=31 bei Levy und Mitar-
beiter versus n=44 in der vorliegenden Studie). Des Weiteren wurden bei Levy im
Jahr 1993 keine Genotypisierung beziiglich der CFTR-Mutationen durchgefiihrt.
Insofern ist eine Variabilitit in der Levy-Studie zu diskutieren, wihrend in unserer
Untersuchung, bei der alle Patienten homozygot fiir AF508 waren. Der Alters-
durchschnitt der Patienten und der klinische Status der beiden Kohorten waren
vergleichbar (Levy: Patientenalter zwischen 9-14 Jahren, Shwachman-score: 77,4
versus vorliegender Studie: Altersmedian der Patienten 12,5, Shwachman-score:
75). Auch bei Levy und Mitarbeiter wurden die Patienten in einem exazerbati-
onsfreien Intervall untersucht, ohne jedoch das von uns verwandte Kriterium des
CRP< 2,0 mg/l zu verwenden. Auch mit erhéhten CRP-Werten konnen einige Pati-
enten klinisch stabil sein, sodal} sich hieraus eventuell die unterschiedlichen TNF-
a-Werte erkliaren (Levy et al: TNF-a 82,7 pg/ml versus 55 pg/ml). In Bezug auf die
Methode zeigten die Kontrollpersonen fiir TNF-a dhnliche Werte (Levy et al 21,1
pg/ml versus 30,2 pg/ml), trotz Verwendung eines ELISA bei Levy und Mitarbeiter

und eines Chemilumineszenz immunometrischen Assays in unserer Untersuchung.

Wenn man die signifikant erniedrigten Serumwerte fiir LDL isoliert betrachtet,

kann man die Frage nach moglichen Konsequenzen fiir dieses Phidnomen stellen.

Wang und Mitarbeiter konnten zeigen, dass im Gegensatz zu Gesunden, selbst
Erwachsene, an CF erkrankte Patienten oft an viralen respiratorischen Infektionen
leiden. Dariiber hinaus ist die Héufigkeit der viralen, respiratorischen Infektionen

streng mit der pulmonalen Verschlechterung der Mukoviszidosepatienten assoziiert
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(Wang et al 1984). Dies ist relevant wenn man betrachtet, dass einige Rhinoviren
zellulare LDL-Rezeptoren als Eintrittspforte in das Epithel nutzen konnen (Gruen-
berger et al 1995). Dieser zytopathische Effekt kann durch LDL inhibiert werden.
Sind aber die LDL-Werte reduziert, wie es bei CF-Patienten der Fall ist, konnen
diese Rhinoviren vermehrt in das Epithel eindringen. Daher konnten sich erniedrig-
te Serum-LDL-Werte negativ auf die Lungenbeteiligung bei Zystischer Fibrose

auswirken.

4.1.2 Zusammenhang von Lipoproteinen und der oralen
Fettaufnahme

Die Unterschiede der Lipoproteinwerte zwischen den CF-Patienten und der Kon-
trollpersonen konnten die Unterschiede der Fettaufnahme und Absorption wider-
spiegeln. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass genau das Gegenteil zutrifft.
Mukoviszidosepatienten hatten eine signifikant hohere orale Fettaufnahme als die
Kontrollpatienten (Median CF-Pat: 1,99 g/kg versus Kontrollen: 1,28 g/kg;
p<0,003).

Aufgrund der Tatsache, dass eine hohe Fettaufnahme und ein schlechterer Ernéh-
rungsstatus (gemessen am body mass index (BMI)) Hinweis auf eine schlechte
Fettabsorption sein konnte, unterstiitzen diese Daten indirekt die Ergebnisse von
Gaskin und Mitarbeitern (Gaskin et al 1982). Seine Messungen zeigen die bessere
Prognose von CF- Patienten ohne Steatorrhoe im Vergleich zu den Patienten mit

Steatorrhoe.

Da die Lipoprotein-Spiegel nicht vom klinischen Status oder der oralen Fettauf-
nahme beeinflusst werden, gibt es vielleicht andere Mechanismen, die auf die Li-
poproteinwerte Einflu nehmen. So konnten endogene Regulationsmechanismen
fiir die erniedrigten LDL- und Cholesterin-Werte verantwortlich sein. Auch die

Dysfunktion des CFTR-Proteins selbst konnte, wie bei den essentiellen Fettsduren
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(Freedman et al 2004), die ebenfalls nicht von der Fettabsorption beeinflusst wer-

den, die unterschiedlichen Lipoprotein-Werte mit bewirken.

4.2  Lipopolysaccharid bindendes Protein (LBP)
4.2.1 Bedeutung von LBP als Entziindungsparameter

IL-8, als proinflammatorisches Schliisselzytokin ist an der kontinuierlichen und
progressiven pulmonalen Inflammation, sowie am Neutrophilen-Influx bei Zysti-
scher Fibrose beteiligt. Interessanterweise wird auch das Akut-Phase Protein LBP
simultan exprimiert und ist ein wichtiger Mediator bei der akuten und chronischen

Immunantwort auf Endotoxinexposition.

LBP korreliert bei CF-Patienten mit dem klinischen Status und der Lungenfunkti-
on. In der Subgruppenanalyse mit P.aeruginosa-besiedelten Patienten (FEV,: r=-
0,588/p<0,004; MEF,s: r=-0,575/p<0,005) und Patienten mit schwererem klini-
schen Verlauf (FEV,: r=-0,561/p<0,024; MEF,s: r=-0,599/p<0,004) zeigte sich eine

negative Korrelation mit der Lungenfunktion.

Ziel der Subgruppenanalysen war es, den Einflul von P.aeruginosa, dem wichtigs-
ten pulmonalen Pathogen bei CF, auf die LBP-Sekretion herauszufiltern. Die Sub-
gruppenanalyse der klinisch mittelschwer betroffenen sollte die Bedeutung von

LBP, gerade bei fortgeschritteneren Krankheitsstadien der CF darstellen.

Es ist bekannt, dass LBP-Werte auch bei klinisch stabilen Patienten, die an COPD
(chronic obstructive pulmonary disease) leiden, erhoht sind (Dentener et al 2001).
Unsere Untersuchung ist die erste Studie, die dieses Ergebnis auch fiir Mukoviszi-
dosepatienten bestdtigen konnte. Ferner wurde gezeigt, dass die Serum-LBP-Werte

bei Patienten mit mildem Krankheitsverlauf und Kontrollpersonen vergleichbar

waren (Median Gruppe A/C: 4,3/4,0 mg/dl).

Das hauptsédchlich von Hepatozyten produzierte LBP zirkuliert im Blut und ermdg-
licht den Transport von LPS zu HDL (Wurfel et 1994, Wurfel et al 1997). An HDL
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gebundenes LPS ist biologisch inaktiv (Baumberger et al 1991). So konnte man den
protektiven Effekt von HDL erkléren, nicht aber die negative Korrelation zwischen
LBP und der Lungenfunktion bei CF. Allerdings konnte keine signifikante Bezie-
hung zwischen der Lungenfunktion und den Lipoproteinen in der Gesamtpopulati-
on der Pseudomonas aeruginosa- positiven, jedoch in der Patientengruppe der mit-
telschwer erkrankten gezeigt werden. Insofern ist davon auszugehen, dass LBP,
unabhédngig von den Lipoproteinen, regulatorische Aufgaben beim klinischen

Schweregrad von CF iibernimmt.

Zusitzlich belegte das general linear model nur eine Interaktion zwischen IL-8 und
LBP. Moglicherweise ist LBP (Korrelation LBP/FEV:r=-0,0588, p<0,004) ein
sensitiverer und klinisch relevanterer Parameter als IL-8 (Korrelation IL-
8/FEV:r=-0,466, p<0,025). Desweiteren ist er stabiler, da die Standardabweichung
von LBP (6=3,4) etwa nur ein Zehntel der Standardabweichung von IL-8 (0=45,8)
betrdgt. Diese Unterschiede konnten auf mit Folgendem erklédrt werden: LBP wird
vorwiegend in der Leber synthetisiert. Es findet keine Sekretion im peripheren Blut
statt. Im Gegensatz dazu kann IL-8 auch ex vivo in Blutproben von PMN-Zellen

und Makrophagen ausgeschiittet werden.

4.3  Stellenwert der Zytokine im Vollblut

Ist es tiberhaupt sinnvoll im Blut nach Parametern zu suchen, wéhrend die Progno-
se bei CF von der pulmonalen Beteiligung abhingt? Dagegen spriche, dass Mess-
werte aus einer bronchoalveoldren lavage (BAL) ein genaueres Bild von der In-
flammation der Atemwege geben konnten. Allerdings sind Blutuntersuchungen
weniger risikobehaftet, als die bronchoskopisch gewonnene bronchoalveoldre La-
vage (BAL). Des Weiteren werden die Werte nicht von sekundéren Verdnderungen
in den stark entziindeten Atemwegen beeinflusst (Moss et al 2001). Inzwischen

wurden auch wichtige Daten von Mausmodellen veroffentlicht, die die Bedeutung
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hiamatogener Zellen auf eine LPS-Stimulation in der Lunge bestitigen (Hollings-

worth et al 2004).

Hollingsworth und Mitarbeiter versuchten die Rolle von hdmatogenen und Atem-
wegsepithelzellen in Bezug auf den PMN-Influx in die Atemwege nach LPS-
Exposition zu differenzieren. TLR4-defiziente Méuse (toll like receptor4 -/-) zeig-
ten nach Inhalation von LPS keinerlei Rekrutierung von PMN-Zellen in die Atem-
wege, wihrend beim Wildtyp eine addquate Immunreaktion stattfand. In anschlie-
Benden Versuchen wurde veranschaulicht, dass nur TLR4-defiziente Méiuse, bei
denen TLR4 fiir die himatogenen Zellen rekonstruiert wurde, nach LPS-Inhalation
in der Lage waren eine Entziindungsreaktion zu generieren. TLR4-defiziente Méu-
se mit Rekonstruktion auf den Atemwegsepithelzellen zeigten keine normale PMN-
Mobilisierung in die Atemwege. Diese Versuche verdeutlichen die Wichtigkeit von
hdmatogenen Zellen im Zusammenhang mit LPS-induzierter Inflammation der

Lungen zumindest bei Méusen.

Die negative Korrelation der im Blut gemessenen Zytokine und der Lungenfunkti-
on unserer Studie unterstiitzen zusétzlich die Hypothese weiter, dass hdmatogene

Zellen entscheidend fiir die Lungenerkrankung bei Zystischer Fibrose sind.

4.4  Leptin
4.4.1 Regulierung der Leptinsekretion bei CF

Das von Adipozyten synthetisierte und appetitdrosselnde Hormon Leptin, ist bei
Mukoviszidosepatienten physiologisch reguliert. Es korreliert mit dem BMI (body
mass index) positiv und der Fettaufnahme negativ. Auch bei fortgeschrittenem
Erkrankungsgrad (Gruppe B) bleibt die Regulierung physiologisch. Dies wird
durch signifikant erniedrigte BMI- und Leptin-Werte bei klinisch mittelschwer

betroffenen CF-Patienten und den Kontrollpatienten gezeigt.



64

Die Leptinwerte in der vorliegenden Arbeit stimmen mit denen von Arumugan und
Mitarbeiter iiberein. Allerdings fanden sich im ihrem kollektiv dieselben Ergebnis-
se fiir Patienten mit mildem Krankheitsverlauf (Arumugan et al 1998). Die beiden
Studien unterscheiden sich in mehreren Punkten. In der vorliegenden Untersuchung
wurden auch Patienten mit signifikant erniedrigten BMI-Werten gegeniiber Kon-
trollpersonen einbezogen, wihrend sich bei Arumugan keine Unterschiede in Be-
zug auf den BMI bestanden. Ferner lag der Altersdurchschnitt dieser Studie bei 13
Jahren, wihrend bei Arumugan und Mitarbeiter die Patienten erwachsen waren
(Median 25 Jahre). Dies konnte erkldren, warum wir keine hoheren Leptinwerte bei
weiblichen Probanden finden konnten. Die Mehrzahl unserer Patienten war préipu-

bertar.

Die physiologische Steuerung der Leptinproduktion ldsst sich an der negativen
Korrelation mit der Nahrungsaufnahme verdeutlichen. Leptin bindet an Leptin-
Rezeptoren im Hypothalamus (Tartaglia 1997) und reguliert damit die Neuropeptid
Y-Sekretion herunter. Neuropeptid Y regelt das Appetitempfinden und die Ener-
giebalance des Korpers. Auf diesem Wege bewirkt Leptin eine Reduktion der Nah-

rungsaufnahme und korreliert negativ mit der Nahrungsaufnahme.

Bei physiologischer Leptinregulation, zeigten die Patienten mit schwerem Krank-
heitsverlauf, das hei3t mit niedrigem BMI und niedrigen Leptinwerten, eine signi-
fikant hohere Nahrungsaufnahme, als die beiden anderen Gruppen (Gruppe B ver-
sus Gruppe A/C: Median 68 kcal/kg Korpergewicht versus 50,5/43 kcal/kg Korper-
gewicht). Auch die tdgliche Fettaufnahme ist bei CF-Patienten deutlich hoher, als
bei der Kontrollgruppe (A/B versus C; p<0,003/ p<0,002).

Dieses Ergebnis konnte fiir eine Malabsorption der Nahrung bei den Patienten der
Gruppe B sprechen. Die Lipaseeinnahme der beiden Patientengruppen war jedoch

gleich.
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4.5 Zusammenhang der Zytokinproduktion mit dem Erndhrungszu-
stand der CF-Patienten

TNF-a, als ein bedeutendes proinflammatorisches Zytokin, stimuliert bekannter-
maflen den Energieverbrauch, indem es auf den Protein- und Lipidstoffwechsel
wirkt. Zusétzlich reduziert es durch seinen anorektischen Effekt die Energieauf-
nahme (Torti et al 1985). Auch fiir IL-8 (Plata-Salaman und Borkoski 1993) und
andere Zytokine konnte in vitro und in Tiermodellen ein anorektischer und kachek-
tischer Effekt nachgewiesen werden (Plata-Salaman und Borkoski 1994; Yang et al
1994).

Bei Patienten mit COPD konnten bei ungewolltem Gewichtsverlust, erhohte TNF-
a-Werte, im Vergleich zu Gewichtsstabilen und Gesunden, nachgewiesen werden
(Di Franca et al 1994). Diese Ergebnisse werden auch von unseren Daten bei CF
indirekt bestitigt. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem erniedrigten BMI
und erhéhten TNF-a-Werten bei Patienten der Gruppe B. Fiir IL-8 fand sich dieser
Trend einer Korrelation. Allerdings ergab sich bei dieser Untersuchung ein ent-
scheidender Unterschied hinsichtlich der Ursache des Gewichtsverlustes. Anorexie
wurde oft als Grund fiir den Zytokin-assoziierten Gewichtsverlust bei chronischen
Entziindungen diskutiert. Die Anorexie als Ursache scheint zumindest in exazerba-
tionsfreien Intervallen, bei CF nicht zuzutreffen. Patienten der Gruppe B mit ver-
ringertem BMI und erhohten TNF-a-Werten, zeigten eine signifikant erhohte Nah-
rungsaufnahme. Es stellt sich also die Frage, ob sich wihrend einer Exazerbation
die Ergebnisse verdndern. Zur Erdrterung dieser Fragestellung wurde in vitro eine
Endotoxinexposition nachgestellt. Dazu wurde Vollblut mit Lipopolysaccharid
(LPS) stimuliert und die reaktive Zytokinkonzentration gemessen. Die Ergebnisse
zeigten keine Korrelation der Zytokine mit dem BMI. Diese Daten stehen im Ge-
gensatz zu dem Nachweis von DeGodoy und Mitarbeiter bei COPD-Patienten. Dort

fanden sich signifikant erhohte TNF-a-Werte bei gewichtverlierenden Patienten.
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5 Zusammenfassung

Lipoproteine konnten einen modulierenden Einflul bei fortgeschrittenem Krank-
heitsbild bei der Zystischer Fibrose haben. Sie beeinflussen jedoch nicht die Zyto-
kinproduktion im Blut direkt. Serum-Lipoprotein-Spiegel sind bei CF-Patienten

nicht abhingig von der oralen Fettaufnahme.

Ferner erscheint das Lipopolysaccharid-bindende Protein (LBP) ein relevanter
Bestandteil fiir die Regulation der inflammatorischen Immunantwort auf LPS-
Exposition zu sein. LBP korreliert bei Mukoviszidosepatienten, die homozygot fiir

AF508 sind, mit dem klinischen Verlauf und der Lungenfunktion negativ.

In Bezug auf das Hormon Leptin konnte gezeigt werden, dass es selbst in fortge-
schrittenen Stadien der CF-Erkrankung mit reduzierten BMI-Werten immer physio-
logisch reguliert wird. Die Ergebnisse der Untersuchung widersprechen der An-
nahme, dass erhohte Zytokin-Werte einen anorektischen Effekt auf Mukoviszido-

sepatienten haben.
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7 Anhang Tabellen

Tabelle 1

PATIENTENCHARAKTERISTIKA

CF-PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

KLIN. VERLAUF
MILD (A) MITTELSCHWER (B) GESUND (O)
n=22 n=22 n=22

Median (Spannweite)

ALTER (Jahre) 12 13,5 13
GESCHLECHT (m/w) (14/8) (14/8) (14/8)
BODY MASS INDEX (kg/m?) 19° 17* 217"
FETTAUFNAHME (g/kg) 1,88" 2,38% 1,28%"
P.earuginosa (+) 9 16 -
SHWACHMAN-SCORE 85% 55% -
FEV; (% des Sollwertes) 85% 59% -
IgG (g/) 11 12 -

m: miénnlich; w: weiblich; P.aeruginosa(+): mit Pseudomonas aeruginosa besiedelt; FEV(% des
Sollwertes): forcierte expiratorische Volumen innerhalb 1 Sekunde, angegeben als % des
altersentsprechenden Sollwertes; IgG(g/l): Immunglobulin G in Gramm pro Liter.

'p<0,023; p<0,007; $p<0,007; *p<0,002; **p<0,001; <p<0,01

¥ :Kruskal-Wallis-Analyse; **” ¢ : Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 2

ZYTOKINPRODUKTION DER PATIENTEN UND

KONTROLLPERSONEN

CF-PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

KLIN. VERLAUF
MILD (A) MITTELSCHWER (B) GESUND (O)
n=22 n=22 n=22

LBP (pg/ml)
IL-8 (pg/ml)
TNF-a (pg/ml)

Median (Spannweite)

4 (2-14) 7% (1-15) 4% 1-17)
15 (3-100) 25" (5-283) 8" (3-31)
43'% (27-73) 56" (10-146) 304 (8-75)

“p<0,016;
’p<0,0001

#p<0,084;

$p<0,004;

"p<0,005; *p<0,078; “p<0,001; ‘p<0,0001; “p<0,002;

*": Kruskal-Wallis-Analyse; * %% €7 : Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 3

LIPOPROTEINKONZENTRATIONEN DER PATIENTEN UND
KONTROLLPERSONEN

CF-PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

KLIN. VERLAUF
MILD (A) MITTELSCHWER (B) GESUND (O)
n=22 n=22 n=22

Median (Spannweite)

Cholesterin (mg/dl) 116 (83-184) 1243 (85-191) 168 (116-242)
Triglyceride (mg/dl) 106 (61-142) 89,5 (12-197) 76 (52-209)
VLDL (mg/dl) 21 (12-28) 19 (10-123) 15(10-42)

LDL (mg/dl) 51,5 (18-96) 56" (33-89) 91"% (61-137)
HDL (mg/dl) 43,5(36-85) 45,5 (22-73) 55 (36-101)

“p<0,0001; *p<0,0001; $p<0,0001; *p<0,0001; °p<0,0001; ’p<0,0001
**: Kruskal-Wallis-Analyse; *3%’: Mann-Whitney-U-Test



82

Tabelle 4

LEPTIN UND ERNAHRUNGSZUSTAND DER PATIENTEN UND
KONTROLLPERSONEN

CF-PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

KLIN. VERLAUF
MILD (A) MITTELSCHWER (B) GESUND (O)
n=22 n=22 n=22

Median (Spannweite)

Leptin (ug/ml) 3,25 (1,7-10,3)  2,65° (1,7-15,6) 3,37 (81,9-14,4)
BMI (kg/m?) 18,557(14,1-26,6) 16,75 (13,8-24,7) 20,5 (15,5-24,2)
Nahrungsaufnahme

(kcal/kg Korpergewicht) 50,57 (30,5-154) 68" (31-155) 43" (25-80)
Fettaufnahme (g/kg) 1,88" (0,8-5,0)  2,38" (1,13-6,9) 1,28" (0,74-2,89)

"p<0,083; °p<0,027; *p<0,023; *p<0,007; *p<0,026; “p<0,008; 'p<0,007; ‘p<0,003; ’p<0,002
"*#!': Kruskal-Wallis-Analyse; %%’ : Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 5

ZYTOKINWERTE VOR UND NACH STIMULATION MIT

SNGLPS

CF-PATIENTEN

KLIN. VERLAUF

MILD (A)
n=22

KONTROLLGRUPPE
MITTELSCHWER (B) GESUND (O)
n=22 n=22

IL-8 (pg/ml)
Basalwert

nach Stimulation
TNF-a (pg/ml)
Basalwert

nach Stimulation

15 (3-100)
571 (79-1655)

43" (27-73)
80 (152-1215)

Median (Spannweite)

25" (5-283)

574 (57-7002)

56" (10-146)
427 (70-796)

88 3-31)
416 (14-1148)

30" (8-75)
721 (47-2015)

“p<0,005; *p<0,078; °p<0,001; *p<0,0001; 'p<0,002; °p<0,0001
" *: Kruskal-Wallis-Analyse; *%"®: Mann-Whitney-U-Test
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