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Referat und bibliographische Beschreibung

Mit Ansteigen der mittleren Lebenserwartung beidPdén mit cystischer Fibrose (CF) kommt es zum
haufigeren Auftreten bislang seltener Komplikationgie den muskuloskeletalen Manifestationen.
Uber Art, Charakter und Haufigkeiten von rheumdiést Symptomen bei CF gibt es in der Literatur
wenig Daten und ihre pathogenestischen Mechanisinerunzureichend verstanden.

Die vorliegende Arbeit sollte das Verstandnis Umeiskuloskeletale Manifestationen, rheumatische
Symptome und Knochendichteveranderungen bei CF itenwe Zur Klarung der Fragestellung
wurden rheumatische Symptome und klinische Merkmaate 70 CF-Patienten im Alter zwischen 6
und 61 Jahren sowie 70 Kontrollpersonen ("matcheadst}) mittels Anamnese und klinischer
Untersuchung erfasst. Bei den CF-Patienten wurdlgenaeine Laborparameter, RF, ANA, ANA-
Profil, CCP-Antikorper, Antikbrper gegen Pseudon®naeruginosa und Aspergillus-Species,
Cytokine und die Knochendichte mittels DXA bestimgadwie arthrosonographiert. Korrelationen
zwischen klinischer Ausprégung der CF und rheurtia¢gis Symptomen sowie klinischen Merkmalen
und Veranderungen von Labor-, Lungenfunktions- Kndchendichteparametern wurden untersucht.
Im Ergebnis zeigte sich, dass CF-Patienten sigmifikhdufiger, langer und rezidivierender Uber
rheumatische Symptome an Gelenken und der Wirdelddagten als ihre Kontrollgruppe. Die
Pravalenz von Arthralgien lag bei 12,9 %, die dentfollen bei 5,7 %. Geschwollene Gelenke fanden
sich bei vier CF-Patienten zumeist das Kniegelepkeffend. Die Kriterien flr eine RA oder
Kollagenose wurden von keinem CF-Patienten erfllttvachsene CF-Patienten klagten signifikant
haufiger Uber nicht-entziindliche Riickenschmerzegygltlenund uncharakteristische Schmerzen und
zeigten eine reduzierte WirbelsaulenbeweglichkEBigrner wiesen sie signifikant hohere VAS-
Schmerzintensitaten sowie starkere Beeintrachtignngm FFbH auf. CF-Patienten mit
muskuloskeletalen Symptomen hatten signifikant exditere Werte im Chrispin-Norman-,
Shwachman-Score und bei der Lungenfunktionsmesais\@symptomatische Patienten. BSG und
CRP waren bei symptomatischen CF-Patienten ertititive Titer gegen das Exotoxin A von
Pseudomonas aeruginosa und Antikdrper gegen dambikante Antigen Aspergillus fumigatus f4
fanden sich haufiger bei CF-Patienten mit Arthehgiverglichen mit asymptomatischen Patienten.
Die Knochendichte war bei erwachsenen CF-Patiedigmchschnittlich vermindert. Patienten mit
niedriger Knochendichte wiesen einen hoheren CrvBodgrad auf.

Die Untersuchung bestatigte die Vermutung, dass auitehmendem Alter und bei schweren
pulmonalen Beeintrachtigungen die Haufigkeit rhetisaeher Symptome bei CF zunimmt. Die Daten
liefern Hinweise auf eine mdglichen Assoziation \ofektionen mit Pseudomonas aeruginosa bzw.
Aspergillus fumigatus und rheumatischen Symptomesi GF. Es lieRen sich jedoch keine
Verbindungen zwischen CF und definierten entzihdlic Gelenk- oder Bindegewebserkrankungen

und kein CF-spezifisches Muster der muskuloskedat&ymptome erkennen.

Koch, Ann-Kristin: Muskuloskeletale Manifestationen und rheumatische Symptome bei Patienten mit cystiber
Fibrose. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seite2008
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die cystische Fibrose

1.1.1 Epidemiologie

Die cystische Fibrose (CF) ist die haufigste sclewereditare Stoffwechselerkrankung in Europa und
in der kaukasischen Bevélkerung Nordamerikas (@), (22), (46)). Sie wird monogen autosomal-
rezessiv vererbt. Die CF manifestiert sich mit emar Heterogenitat und Komplexitéat (1).

In der weilRen Bevdlkerung liegt die Zahl von Anlggern bei 1:20 bis 1:25, bei Schwarzafrikanern
um 1:200 und im asiatischen Raum ist sie mit cB0d0 noch geringer (3). Die Pravalenz in Europa
betragt 1 zu 2500-3300 Lebendgeburten (22). Mutatinalysen deuten darauf hin, dass die CF seit
Jahrhunderten auftritt. Die Persistenz der CFTRaMom l|asst sich dadurch erklaren, dass
Heterozygote mdglicherweise gegeniber Cholera, Oygbwie Tuberkulose resistenter sind (4).

1999 gab es in Europa mehr als 12 000 CF-Pati€Bjeion den ca. 800 000 jahrlich in Deutschland
geborenen Kindern leiden etwa 300 bis 400 an CR91§ab es etwa 6000 CF-Patienten in
Deutschland, von denen 52 % mannlich und 48 % wéiblaren (3). Das Durchschnittsalter der
Patienten lag 1999 bei 16 Jahren und hat sicll980@ verdoppelt. Wahrend der Anteil der Patienten
uber 18 Jahren 1980 mit 1,3 % angegeben wurdeewaB99 auf 42 % angestiegddie mittlere
Lebenserwartung lag in Deutschland 1940 noch IoeineiJahr, 1960 bei 10 Jahren und 1999 bei 31,6
Jahren. Zukinftig ist fur die Lebenserwartung ei@ésKranken ein Schatzwert von 45 bis 50 Jahren
anzunehmen. Daraus folgt, dass sich die Betreuan@HB-Patienten immer mehr in den Bereich der
Erwachsenenmedizin ausdehnt (5). Hieraus ergeben durch spezielle Aspekte beim CF-
Erwachsenen wie Fertilitdt, Schwangerschaft undratén weiterer Manifestationen, bspw. in Form

rheumatischer Symptome, neue Herausforderungdmen Behandlung.

1.1.2 Historische Entwicklung

Eine volkstimliche Prophezeiung des Mittelaltergtsainem salzig schmeckenden Kind, welches als
verhext galt, Krankheit, Kachexie und einen friih&od voraus (6). 1595 beschrieb der

niederlandische Anatomieprofessor Pauw das Pankeiass verstorbenen elf Jahre alten

untergewichtigen Madchens als geschwollen, verhérnd weil3 schimmernd (6). Bis ins friihe 20.

Jahrhundert wurden in Aufzeichnungen weitere Symptowie Steatorrhoe als Zeichen einer

Pankreasinsuffizienz und Pankreaslasionen dokuerenib). Der flir die cystische Fibrose fast

pathognomonische Mekoniumileus und seine Assoratii einem defekten Pankreas wurden von
Landsteiner beschrieben (6). 1936 flhrten Fancordl.eden Begriff ,Cystische Fibromatose mit

Bronchiektasen” ein und grenzten sie von der Zidiab (6). 1938 benutzte Andersen den Begriff
,Cystische Fibrose des Pankreas". Faber beschr@b Init dem Begriff ,Mukoviszidose” den

generalisierten Zustand verdickten Mukus. 1946 evieAndersen und Hodge nach, dass die CF auf

1



1 Einleitung

einer autosomal-rezessiven Mutation basiert. Dt @gmese beobachtete die starke Beeintrachtigung
von CF-Patienten durch Hitze und schilderte 1953 e diabnormal verénderte
Schweildzusammensetzung. Gibson und Cooke maRenatyslie erhéhten Chloridkonzentrationen
im Schweild durch die Pilocarpin-lontophorese (7 Btandardisierung des Tests 1959 erlaubte die
Identifizierung milderer Félle (7). 1983 nutzte Q@in Schweil3drisengange, um den Chloridtransport
als zugrunde liegenden Defekt zu identifizieren Feichzeitig fanden Knowles et al. und Boucher et
al. eine erhdhte Natriumreabsorption als ein Charatikum von CF in den Atemwegen (7).

1989 gelang die Entdeckung und Sequenzierung deSdbB, welches fir einen cAMP-regulierten
Chlorid-Kanal kodiert, den CFTR (CF transmembrapeadectance regulator). CFTR ist in vielen
epithelialen Zellen einschlieBlich SchweilR3driseggamtemwege, Pankreasgang, Darm, Gallenwege
und Vas deferens exprimiert. Sein Defekt fihrt dudhten Chloridkonzentrationen im Schweil3 und
anderen Sekreten. Weitere Funktionen des CFTR werlenutet.

1.1.3 Diagnostik

Fur die Diagnosestellung der CF sind Kriterien auei Bereichen notwendig.

Einerseits sind charakteristische klinische Merlenadforderlich ((9), (10))Ca. 95 % der Patienten
zeigen phanotypisch klassische, ca. 4 % atypisclieSyinptome. Wenige Patienten sind
monosymptomatisch oder haben (noch) keine Sympt@heEbenso bedeutsam sind die Existenz
eines Geschwisterkindes mit CF oder ein positivere&hingtest (Nachweis einer neonatalen
Hypertrypsinogenamie). Andererseits werden erhéltiezentrationen von Chlorid und Natrium im
Schweild bei mindestens zwei Tests oder ein abnermakaler epithelialer lonentransport oder zwei
nachgewiesene CF-Mutationen zur Diagnose herangaz@®), (10)) Hierbei gilt der Pilocarpin-
lontophorese-Schweildtest nach Gibson und CookBallistandard (8).

1.1.4 Genetische Faktoren

CF-Patienten sind homozygot fur Mutationen im Gehdem langen Arm des Chromosoms 7 in der
Region 7931, welches fir das CFTR-Protein kodi€?), ((11), (22)). Heterozygote Carrier sind
klinisch asymptomatisch, kénnen jedoch ein héh&iego fur eine Pankreatitis, Sinusitis oder eine
allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPAaisen (7). Etwa 4 % der nordamerikanischen
und 5 % der nordeuropdischen Bevoilkerung sind deggot. Bei einem unter 600 bzw. 400 Paaren
weisen beide Partner je ein mutiertes CF-Allel aofdass bei jeder Schwangerschaft ein Risiko von
25 % besteht, dass das Kind an CF erkranken wiyd GETR gehort zur ABC (ATP-Binding-
Cassette)-Proteinfamilie, die eine transmembrafaensportfunktion ausubt. ABC-Proteine sind
beispielsweise bakterielle Aminosauretransporteer oduch das MDR (Multi-Drug-Resistance)-
Protein (12).

CFTR funktioniert als ein regulierter Chlorid-Kander wiederum die Aktivitat anderer Chlorid- oder
Natrium-Kanéle an der Zelloberflache reguliert. [@4STR-Gen umfasst 250 Kilobasen bestehend aus

27 Exons (1) und kodiert fur 1480 Aminosauren inmfiere Protein. Dieses besteht aus zwei Gruppen

2



1 Einleitung

von sechs sich an der Membran erstreckenden Regiaveei intrazellularen NBFs (nucleotide-
binding folds) und einer R-Doméne, die zahlreichedphorylierungsstellen enthalt. Zur Aktivierung
des Chloridkanals muss die R-Domane - vermitteithidie Proteinkinase A (PKA) - phosphoryliert
werden (13).

Der Phanotyp der CF-Patienten variiert stark untest im Schweregrad mit verschiedenen
Genotypen bzw. CFTR-Mutationsklassen assoziiersan ((14), (15), (16)). Patienten mit einem
.milden* CF-Allel kénnen eine Restfunktion des CFTRd klinisch eine geringere Beeintrachtigung
der Pankreasfunktion und Verdauung, eine wenigewsre Lungenbeteiligung oder sogar normale
Schweif3chloridkonzentrationen besitzen (7). Auchnidgn Patienten, die Mutationen mit nur ca. 10 %
synthetisierter CFTR mRNA aufweisen, asymptomatissin oder bei mannlichen Patienten lediglich
ein kongenitales beidseitiges Fehlen des Vas defd@BAVD) feststellbar sein ((7), (14)).

Faktoren aus der Umwelt, Therapie oder Genetikwbdp Form von modifizierenden Genen,
beeinflussen den Phanotyp wahrscheinlich ebensBatlanten mit identischen Mutationen erheblich
im Schweregrad der CF differieren kénnen ((7), (113)).

Mehr als 1400 Mutationen sind bisher beschrieberdem ((2), (4)). Man unterscheidet sechs Klassen

von CFTR-Mutationen (Tabelle 1). CF-Mutationen kénmmehr als eine Funktionsbeeintrachtigung

verursachen und damit verschiedenen Klassen zugetongtrden ((1), (11), (19), (20)).

Tabelle 1: CFTR-Mutationsklassifizierung (modifiziert nach (13), (11))

Klasse | Defekt Defektursachen Defektfolge Beispiele
1 Defekte Synthese von Nonsense-, Frameshift-, | Vorzeitiger Abbruch der G542X,
Protein Splice-site-Mutationen MRNA und komplettes Fehlen R553X,
des Proteins oder vollstandigeiv1282X
Funktionsverlust des CFTR
2 Produktion von Inframe-Deletion, Beeintrachtigung des A F508,
defektem Protein Missense-Mutationen Ausreifungsprozesses, so das$N1303K,
das Protein nicht zur korrektenA455E
zellularen Lokalisation findet
3 Gestorte Regulation Veranderungen der NBFYerringerte Kanalaktivitat als| G551D,
Regionen oder der R- Antwort auf ATP G551S,
Doméane durch Amino- R792G
séurensubstitutionen
4 Gestorter Chlorid- Veranderungen der Rate des lonenflusses und dieR117H,
ionendurchfluss oder| Transmembran-Regionen,Dauer der Kanal6ffnung sind| R347P,
gestortes Offnen bzw. die Kanal bilden, gestortg reduziert R334W
Schlieen des Kanals Kanalstruktur
5 Reduzierte Menge an Splice-Site-Mutationen | Verhdltnis zwischen 3849 + 10 kb
intaktem Protein verursachen inkorrektes | normalem funktionsfahigem | C—»T, 3272-
SpleilRen und mutiertem CFTR 26 A—G,
beeinflussen Phanotyp TGm/ Tn
6 Gestorte Regulation ORCC-Regulation behindert;| G551D
anderer Kanéle fir ENaC noch nicht
nachgewiesen
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Die haufigste Mutation der weil3en BevolkerungAdt508 (22). Es handelt sich hierbei um eine drei
Basenpaare umfassende Inframe-Deletbhder NBF1 im Exon 10, welche den Verlust der 508.
Aminosaure, ein Phenylalanin (F), zur Folge hat (&)Deutschland hatten 1999 68,2 % der CF-
Patienten diese Mutation, davon 49,7 % homozygdt 3in3 % heterozygot (3). Ihr Alter wird auf
mindestens 52 000 Jahre geschatzt (1).

Die durchschnittlichen H&aufigkeiten der Mutationegriieren stark in den einzelnen Populationen
bzw. Landern.

Es gelingt nicht bei allen Patienten, die phanagipieine CF aufweisen, Mutationen nachzuweisen

(21). Die verantwortlichen pathogenetischen Mechanisnmahlsisher noch unklar.

1.1.5 Klinik der CF und therapeutische Prinzipien

Die CF ist eine Multisystemerkrankung, welche irssh@lere Lunge, Pankreas, Leber, Darm,
Reproduktionstrakt und Schweil’3drisen involviert) (Es konnen mehrere oder alle Organsysteme
betroffen sein. Eine exakte Zuordnung vom Genotypemem Phéanotyp gelingt bisher nur in
Einzelfallen (21). Die Verlaufsform mit Uberwiegepdimonaler Manifestation ist haufiger als die mit
Uberwiegend gastrointestinaler Symptomatik. Jedstldie pulmonale Verlaufsform oft mit einem

intestinalen Befall verknipft (23).

Manifestationen im Respirationstrakt

Atemwegserkrankungen sind die Hauptursache der isligitbund Mortalitat bei CF (22).

Ein persistenter produktiver Husten, Uberblahung dengenfelder im Roéntgen, pulmonale
Obstruktion, chronische Bronchitis und Bronchiel@asind typische Symptome.

Pathologische Studien weisen darauf hin, dass @Béd€i mit histoanatomisch normalen Lungen
geboren werden ((7), (23)). Allerdings fanden dmilchte Abnormalitaten der submukdsen Driisen
bereits vor einer Infektion (7). Wahrscheinlich koires bereits in den ersten Lebensmonaten zu einer
Dysbalance zwischen Proteasen und Antiprotease8algstfilms der Bronchialschleimhaut sowie zu
einer pulmonalen Uberblahung (23).

Virale Infektionen werden &ahnlich haufig wie beisgaden Kindern erworben, sind jedoch haufiger
symptomatisch (7). CF-Kinder entwickeln meist flidikterielle Infektionen, die sich anfangs gut mit
Antibiotika therapieren lassen. Spater kommt es afteur permanenten Kolonisation der Atemwege
(24).

Die reduzierte Chloridsekretion sowie die erhoh&tridm-Reabsorption durch das Epithel fihren zu
einem geringeren Wassergehalt des folglich viskgise3ekrets ((15), (26)). Daraus entsteht eine
eingeschrankte mukozilidren Clearance ((7), (23)fd wahrscheinlich auch eine verminderte
antibakterielle Funktion des bronchialen CF-Sek{&s), (27)).

Essentiell fur die Prognose der CF sind der Zekpwmd das Ausmall der Besiedlung des

Bronchialtrakts mit Staphylococcus aureus, Haemophnfluenzae und Pseudomonas aeruginosa
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((22), (24)). Bei 42 % aller Patienten besteht dfimdonisation bzw. Infektion der Atemwege mit
Pseudomonasarten, die mit dem Alter zunimmt (23pdd treten ein verstarkter Husten, Tachypnoe,
Dyspnoe, eine erhohte Sputumproduktion und Gewrehitsst auf. Mit der Zeit zeigen sich
antibiotikaresistente Bakterien. Atypische Mykolaaldn, Hefen und Pilze sind haufig.

Die rekurrierenden Infektionen flhren zu einer pedienten Obstruktion erst der kleinen und spater
auch der zentralen Atemwege. Es kommt zur Entwitkleiner intrapulmonalen Verteilungsstorung,
einer Gasaustauschstérung und letztlich eines dorgnale ((22), (23)).

Uhrglasnagel und Trommelschlegelfinger werden eft Batienten mit maRiger bis fortgeschrittener
Symptomatik gesehen. Nach Jahren der Besiedlunigoéfdseudomonas aeruginosa einen mukoiden
Phanotyp und bildet einen Biofilm in der CF-Lung29) Dies beschleunigt die pulmonale
Funktionsabnahme. Die persistente neutrophile BEwliziig destruiert gemeinsam mit bakteriellen
Produkten die Bronchialwand. Zudem kommt es zur abame von sekretorischen Zellen im
Epithelium, welche zur Verstarkung der pathologi&gthProzesse beitragt. Darauf folgt die
Entwicklung von Bronchiektasien einhergehend miteeiVergréRerung der BlutgefalRe, welche zu
massiven Hamoptysen fiuhren kann. Ein sich entwidled Emphysem und periphere Bullae
pradisponieren zu einem Pneumothorax ((7), (22)).

Bei einem Dirittel der CF-Patienten ist weiterhin Asthma bronchiale bekannt (23).

Die ABPA als wichtige pulmonale Komplikation im Vauf der CF findet sich bei zwei bis 16 % der
CF-Patienten ((22), (30)). Aus dem Sputum von malsr der Halfte der Jugendlichen sowie
Erwachsenen mit CF lasst sich Aspergillus fumigaduisivieren (22). Spezifische Ig E-Antikdrper
reagieren mit Aspergillus-Antigenen und bewirkee dus sensibilisierten Mastzellen stattfindende
Freisetzung von Histamin und IL-4, welches eine élpfoliferation sowie Ig E- und Ig G4-
Produktion stimuliert. Die akute Entzindungsreaktiithrt zu akutem Bronchospasmus; die
chronische Inflammation mindet in GewebslasionnBhiektasien und Fibrose (22).

Die Saulen der Therapie der AtemwegserkrankungéderbiAntibiotikatherapie, Techniken zum
Freiwerden der Atemwege und Erndhrungstherapie (30)

Antibiotika bilden die wichtigste Strategie bei denerapie der Lungenerkrankungen. Meist werden
Substanzen gegen Staphylokokken und Pseudomonddgesetzt. Die Therapie erfolgt oral,
intravends, inhalativ bzw. als intravendse Heindpér. Wichtig ist die frihe aggressive Behandlung
gegen Pseudomonas aeruginosa, dessen SuppressonEikation die Prognose erheblich
verbessert.

Zusatzlich zur Antibiotikatherapie ist eine antiamhmatorische Therapie notwendig. Hier werden
orale und inhalative Glucokortikoide, hoch dosigrtieuprofen, Eicosapentaensaure aus Fischol und
Pentoxifyllin eingesetzt (23). Weiterhin gehdren oBechodilatatoren, darunter besonders [32-
Sympathomimetika, sowie Atropinderivate und Thedlphyyrdparate zu den etablierten

TherapiemalRnahmen.



1 Einleitung

Eines der wichtigsten Therapieziele ist die Elimima von Schleim und Sekreten aus den
Atemwegen. Dazu missen die Obstruktion beseitigtder Mukus durch Expektoranzien wie bspw.
hypertoner Kochsalzlésung sowie Sekretolytika Mi@cetylcystein mobilisiert werden (23).

Da die DNA aus neutrophilen Granulozyten die Vistédsdes Sputums erheblich erhdht, wurde das
Sekretolytikum rhDNase entwickelt, welches in brastien Patientengruppen und unter kontrollierten
Bedingungen eingesetzt werden kann (23). Weitetinnen Amilorid, welches als Natrium-
Kanalblocker die Natriumionenabsorption hemmt, sowdridintriphosphat (UTP), welches die
,alternativen* Ca*-abhangigen Chloridkanale aktiviert, zum Einsatmkeen. Antiproteasen wiel-
Protease-InhibitorofLPI), "secretory leukoprotease inhibitor" (SLPI)dusynthetischen Inhibitoren
sollen das Ungleichgewicht zwischen neutrophilexsEse und Antielastasen wiederherstellen.

Zu den nicht medikamentdsen Therapieformen gehdk&mphysiotherapie, Sport (23) und
supportive Sauerstofftherapie (30). Lungen- undzHemgen-Transplantationen bedeuten fiir die

meisten CF-Patienten eine Lebensverlangerung ueah €ewinn an Lebensqualitat (23).

Manifestation am Pankreas

CF ist die haufigste Ursache der exokrinen Pankieaf§izienz im Kindes- und Jugendalter sowie die
haufigste hereditare Pankreaserkrankung (32). &jenht zumeist schon in utero, so dass ca. 50 % der
CF-Kinder zur Geburt und 80 % mit einem Jahr eiaekiFeasinsuffizienz aufweisen (32).

Im Kindesalter lasst besonders die Malabsorption Fett mit Steatorrhoe eine CF vermuten (22).
Etwa 10 bis 15 % der Patienten haben keine Steatrbei komplett oder partiell erhaltener
Organfunktion (32).

Gedeihstérungen sind ein haufiges Symptom im Kialie's Die Mangelerndhrung infolge
Pankreasinsuffizienz ist, verglichen mit altersgiiein CF-Patienten mit normaler Pankreasfunktion,
mit einer schlechteren korperliche Entwicklung, lschteren Lungenfunktionswerten, haufigeren
Infektionen und einer schlechteren Lebenserwartamgnipft (32). Die Malnutrition kann bei CF zu
Hypoproteinamie und Odeme, Defiziten der fettidsdic Vitaminen bei Steatorrhoe oder NaCl
Mangel mit Dehydratation bzw. hypochloramischeraise flihren.

Patienten mit Pankreasinsuffizienz sind homozygderocompound heterozygot fir schwere
Mutationen, wahrend Patienten ohne die Symptonmatitdestens eine milde Mutation mit CFTR-
Restfunktion aufweisen (32). Im Jugend- und Erwepbgalter entwickeln ca. 10 % der
pankreasinsuffizienten CF-Patienten rezidivierePdekreatitiden.

Der Diabetes mellitus stellt mit einer Pravalenn 5 bis 4,7 % die haufigste Komorbiditat bei CF
dar ((32), (33)). Der CFRDM, "cystic fibrosis reddt diabetes mellitus”, betrifft ca. 17 % der CF-
Kranken Uber 18 Jahren, v. a. solche mit homozygote F508-Genotyp, der mit einer
Pankreasinsuffizienz assoziiert ist (32). DiabésdKomplikationen werden mit der besseren

Prognose der CF zunehmen (33).
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Eine umfassende erndhrungstherapeutische Betredem@F-Patienten ist notig. Die Therapie der
Pankreasinsuffizienz beinhaltet die Supplementgrwon Pankreasenzymen sowie wasser- und
fettloslichen Vitaminen (32). Weiterhin kdnnen eieghdhte Nahrstoffzufuhr, Supplementnahrung,
eine nachtliche oder kontinuierliche Sondennahresagie eine parenterale Ernéhrung notwendig
werden. Neben der Insulintherapie bei CFRDM kommeitunter auch Sulfonylharnstoffe zum

Einsatz.

Gastrointestinale Manifestationen

CF-Symptome sind auf eine verminderte Sekretion ®bloridionen und Flissigkeit zurtickzufiihren
(22). Abdominelle Schmerzen sind das haufigstepgbhdunspezifische klinische Symptom (34).
Einige gastrointestinale Komplikationen finden sithr in bestimmten Altersgruppen.

Der Mekoniumileus tritt bei 10 bis 20 % der CF-Nehgrenen auf und gilt als pathognomonisch fiir
CF. Prédisponierende CFTR-Mutationen fanden siatekgedoch konnte auf Chromosom 19 ein "CF
modifier locus" identifiziert werden (35).

Die fibrosierende Colonopathie (FCP) findet sichh B8 besonders in den ersten 10 Lebensjahren
(34). Bauchschmerzen, Darmobstruktionssymptome, i€esverlust, teilweise blutige Diarrhoe
sowie selten Chylaszites sind klinische ZeichenFi@P. Die genaue Pathogenese der entziindlichen
Prozesse und Strikturen bei der FCP sind bislamtpunEs wird diskutiert, dass die (hochdosierte)
Einnahme von Pankreasenzymkapseln zu entzindligleeiinderungen und/oder immunologischen
Reaktionen der Kolonmukosa fuhren und so die Féblesvirken (34).

Darmobstruktionen kénnen bei é&lteren Kindern odewa€hsenen auftreten und werden als
,Mekoniumileus-Aquivalent* oder DIOS (,Distales @gtinales Obstruktionssyndrom®) bezeichnet.
Das DIOS findet sich bei bis zu 15 % der erwachse@E-Patienten und ist assoziiert mit einem
schwereren CF-Genotyp und einer fortgeschrittenargenerkrankung (34)

Ein Rektumprolaps, gastroésophagealer Reflux (GORprbus Crohn und gastrointestinale
Malignome treten haufiger bei CF auf (34). Adenakawme des Kolons finden sich im
Erwachsenenalter.

Zur Therapie des unkomplizierten Mekoniumileus kaime konservative Therapie mit Gastrografin-
Einlaufen versucht werden. Hilft dies nicht odexgli ein komplizierter Mekoniumileus vor, wird
operativ interveniert (34). Zur DIOS-Behandlung rdie praventive MalBnahmen wie faserreiche
Erndhrung und ausreichend Flussigkeit, eine Olstipstherapie sowie bei manifestem DIOS
Koloneinldufe mit PEG-L6sung (Polyethylenglykol)emdvasserldslichem Kontrastmittel.

Bei der FCP sollte, sofern dies die klinische Situaerlaubt, eine Pankreasenzymdosisreduktion,
fettarme Diat und ergédnzende parenterale Erndhemwggen werden. Resektionen des betroffenen

Kolonabschnitts konnen erforderlich werden (34).
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Hepatobilidre Manifestationen

Bei bis zu 80 % der CF-Patienten sind Veranderumgehepatobiliaren System zu beobachten (36),
wobei die Haufigkeit mit dem Alter steigt und Manméufiger betroffen sind (22).

CF-Patienten mit chronischen Gallesekretionsst@unzeigen in 25 bis 50 % eine fokale biliare
Zirrhose und in bis zu 25 % der Falle eine multiligibe Zirrhose ((36), (37)). Die fokale biliare
Zirrhose, welche durch eingedickte Galle bedingt igwirkt in 2 bis 5 % der CF-Patienten eine
portale Hypertension (36).

Erkrankungen der Gallenblase und der ableitenddlier®®eege zeigen sich bei ca. 20 % der unter flnf
Jahre alten und bei bis 60 % der Uber 15 Jahre @lkePatienten (36). Die Cholelithiasis kann durch
exzessiven Gallesaurenverlust via Stuhl und nagéfamler Produktion lithogener Galle verursacht
sein. Cholelithiasis, intrahepatische Konkrememd aszendierende Cholangitiden kdnnen in eine
sekundare biliare Zirrhose minden (36).

Die choleretisch wirkende Ursodeoxycholsaure dilemtmedikamentdsen Therapie der Cholestase bei

CF-Patienten. Eine Lebertransplantation kann aiwalratio notwendig werden.

Manifestationen im HNO-System

Die Mehrheit der CF-Patienten entwickelt eine SiRugrankung mit teilweise ausgepragten

Symptomen wie behinderte Nasenatmung, Schmerzesth@macks- und Geruchsstorung ((38), (39)).
Radiologisch zeigen nahezu alle CF-Patienten earesiRusitis. Eine Polyposis nasi kann bei 10 bis
32 % der Patienten gesehen werden. Es scheintigfluds von CFTR-Mutationen auf chronische

Rhinosinusitis zu bestehen (38).

Lokale Therapien mit Antihistaminika, Steroiden ndbschwellenden Tropfen sowie Polypektomien
werden angewandt. Gelingt eine antibiotische Sangrder Nasennebenhohlen nicht, so wird
chirurgisch behandelt. Durch die funktionelle erdagdsche Sinuschirurgie (FESS) kann eine

langfristige Bellftungsverbesserung der Nebenhobieielt werden (38).

Manifestationen im Reproduktionssystem

Bei méannlichen CF-Patienten treten Storungen detdmie sowie Infertilitat mit in Gber 95 % der
Falle nachweisbarer obstruktiver Azoospermie agj.(Bei ca. 6 % aller obstruktiven Azoospermien
ist CBAVD (kongenitales beidseitiges Fehlen des Waferens) ursachlich. Inkomplett entwickelte
Strukturen des WOLF-Ganges meist mit fehlendem Weferens finden sich bei fast allen CF-
Mannern. CFTR scheint eine Rolle in der Organogedésser Strukturen zu haben (38).

Die Fertilitéat weiblicher CF-Patienten ist reduti€€FTR scheint bei der uterinen Bikarbonatsekretio
des Endometriums involviert zu sein und zu vermitedteKapazitation und Befruchtungsfahigkeit der
Spermien zu fihren (40). Weitere mogliche Ursactsdnd sekundéare Amenorrhoe infolge

Malnutrition und die Produktion eines abnormal dis&n Zervikalschleims. Relative Pradiktoren fir
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eine Schwangerschaft sind Kérpergewicht, Lungertfank Oxygenierung und kardiale Belastbarkeit.
Die Anzahl von Friihgeburten ist erhoht (38).

Genetische Beratung und eventuell der Einsatz degptmnsmedizinischer Methoden wie ICSI
(intrazytoplasmatische Spermieninjektion) und MESikrochirurgische Spermien-Aspiration)

kdnnen bei Kinderwunsch hilfreich sein.

Muskuloskeletale Manifestationen

Mit der zunehmenden Lebenserwartung entwickeln g&mehrt sekundare Komplikationen der CF,
die das muskuloskeletale und das neuromuskularde@ysdetreffen ((22), (41) bis (45)).
Knochensubstanzverlust und Gelenksymptome spiééegrdl3te Rolle (46).

Die Haufigkeit von Affektionen der Gelenke wird nu&. 12 % angegeben ((38), (43), (44), (45)).
Einen Uberblick gewahrt Tabelle 2.

Tabelle 2: Rheumatische Manifestationen bei CF-Patienten (fizéelit nach (41))

Strukturen | Entitaten

Gelenke Episodische Arthritis / CF-Arthropathie EF

Pulmonale hypertrophe Osteoarthropathie (PHOA)
Antibiotika-assoziierte Arthralgien (FluorochinoeCiprofloxacin)
Gleichzeitiges Auftreten von weiteren Systemerkrangen wie RA, JIA, Psoriasis-Arthritis
oder Sarkoidose

Arthritiden ahnlich derer im Rahmen von chronisakzéndlichen Darmerkrankungen

Knochen Osteopenie bzw. Osteoporose

Gefalle Vaskulitis (kutan oder systemisch)

Muskuloskeletale Uberbeanspruchung, Sportverlgzan

Haltungsabnormalitaten

Die CF-Arthropathig(CFA) soll bei 2 bis 9 % der CF-Patienten ((415)(bis (48)) auftreten. Eine
allgemeingultige Definition existiert nicht. Typlsscheinen episodische akute Gelenkschmerzen und
-schwellungen zu sein, die einen Tag bis zu mehré&fechen und im Mittel ca. funf bis zehn Tage
andauern ((38), (41)). Die Symptome kénnen spoxeaachwinden oder sich zu einer persistenten
rezidivierenden Synovitis entwickeln (46). ChrohiscVerlaufe sind mdglich. Rezidive sind relativ
haufig ((38)). Ein Fortschreiten zu einer chronigestruktiven Polyarthritis wurde beschrieben ((41)
(43)).

Das durchschnittliche Alter der Erstmanifestatiegt mit ca. 16 Jahren ((38), (45), (47), (49))tepa
als das pulmonaler oder pankreatischer Manifestatio/41). Die Kniegelenke sind am haufigsten
involviert (46). Es kdnnen auch Arthralgien ohneh#ihare Entziindungszeichen auftreten. Rotungen,
Weichteilschwellungen, Ergiisse, periartikulare Beyte, die dem Erythema nodosum &hneln ((45),
(47), (50), (51)), Purpura ((47), (52), (176)) was Raynaud-Phanomen (45) kdnnen vorkommen.

9
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Die adaquate Therapie der CFA ist noch unbekarit (die episodische Arthritis spricht meist gut
auf NSAR an ((44), (51)). Einige CF-Patienten scbriorale oder intraartikulare Glucokortikoide zu
bendtigen ((38), (51)). Eine intensive Antibiotikatapie kann zur Besserung der episodischen
Arthritis beizutragen (38).

Die pulmonale hypertrophe Osteoarthropathie (PHO#)¢ch Pierre Marie-Bamberger Syndrom
genannt, ist ein Syndrom, welches durch eine abad?moliferation von Haut- und Knochengewebe
der distalen Extremitatenabschnitte (,Trommelscélifgger” und ,Uhrglasnagel”) charakterisiert ist
(53). Weiteres Merkmal ist die periostale Knocherilelung besonders am distalen Ende von Radius,
Ulna, Tibia und Fibula durch eine schmerzhafte oisch proliferative Periostitis ((45), (51), (54),
(55), (56)). Zusatzlich tritt eine symmetrischeddbynovitis groRer Gelenke wie Knie-, Sprunggelenk
und Handwurzel mit mdglicher Funktionseinschrankung ((38), (41)). Die Fingergelenke und
weitere kleine Gelenke sind seltener involviert)(38

Das mittlere Manifestationsalter liegt mit ca. 20kn etwas héher als das der episodischen Asthriti
((44), (56), (57)). Jedoch kdnnen auch Kinder B&trosein (54). Auf Antibiotika (41) und bronchiale
Drainage (45) zur Verbesserung der respiratoriséhektion sowie antiinflammatorische Substanzen
wie NSAR ((38), (41)) sprechen die Patienten an.

Bei CF-Patienten, die wegen Pseudomonas-InfektioménFluorochinolonenbehandelt werden,
kommt es in seltenen Fallen zum Auftreten von akuatensienten Arthralgien und Arthritiden ((58)
bis (61)).

Féalle eines gleichzeitigen Auftretens von rheuna®pArthritis (RA) und CF sind dokumentiert ((46),
(62), (63)). Es scheint sich hierbei um zwei koenge Erkrankungen zu handeln (38), wobei kausale
Zusammenhange nicht auszuschlief3en sind (38).

Die Knochenmineralisation ist bei CF-Patienten imardhschnitt um 20 % gegeniber alters- und
geschlechtsgleichen Kontrollen erniedrigt ((64)011). Die geeignete Behandlung der Osteoporose
bei CF wurde bisher kaum untersucht (41). Optintadeéhrung, Mineralstoff- und Vitaminzufuhr,
insbesondere von Kalzium und Vitamin D, unter addéeu Pankreasenzymsubstitution, sowie das
Aufdecken und Vermeiden von Risikofaktoren wie lgitighe Inaktivitat, Vitamin-D-Mangel,
Alkohol und Glucokortikoiden tragen zur OsteopeRiévention bei ((38), (41), (65)). Interventionen
wie die Gabe von Bisphosphonaten oder Lachs-Kaliritq38) kdnnen notwendig sein. Die
langfristigen (Neben)Wirkungen der Bisphosphonatf@pie bei CF sind noch unbekannt (41).

Ferner kdnnen bei CF kutane oder systemische Mtdkul teilweise mit Gelenksymptomen oder
Myalgien auftreten ((38), (41), (70)). Dabei kanchseine schmerzhafte Purpura (176) meist in der
Néahe betroffener Gelenke entwickeln, beginnend enuwhteren Extremitat (38). Die meisten CF-
Patienten mit Vaskulitis sprechen gut auf NSAR @hdcokortikoide an ((38), (41)).

Ruckenschmerzen scheinen mit der Schwere der Grzelieren ((38), (46), (66), (67)), sind meist
im mittleren bis unteren Abschnitt lokalisiert (38eeintrachtigen objektiv die Wirbelsdulenfunktion
und werden mitunter durch kyphoseverstarkende Saitumgen gelindert ((38), (42), (43), (68)).

10
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Echte Kyphosen finden sich nach dem 15. Lebensjaihetwa 75 % der Frauen und 30 % der M&nner
((69), (111)). Therapeutisch werden Haltungsubungsh Entspannungstherapien (68) sowie NSAR
zur Schmerzbek&ampfung und Myotonolytika bei Verspengen genutzt.

Fiur die Therapie rheumatischer Erkrankungen beiistFdie Studienlage unbefriedigend. NSAR
kdnnen die pulmonale Funktion erhalten, jedoch Hatysen verschlechtern. Glucokortikoide sind bei
Bronchospasmen wirksam, fiihren andererseits zu sinkenden Glukosetoleranz, einem erhdhten
Osteoporose- und zu einem erhéhten Infektionsrisiyeline (Doxycyclin/Minocyclin) komplizieren
die Antibiotikatherapie. Zur Effektivitat von Goldntimalariamitteln sowie Sulfasalazin, Colchizin
MTX und "Biologics" gibt es keine verlasslichen Biat Wegen der Malabsorption bei CF sind fir die
Therapie mit Kalzium und Vitamin D hdhere Dosenweitdig. Physiotherapie und koérperliche

Bewegung wirken kardiopulmonal protektiv und senilas Osteoporoserisiko (41).

Weitere therapeutische Ansétze bei CF

Die somatische Gentherapie fir CF wird in klinistl8tudien erprobt. Ziel ist das Einschleusen des
.gesunden” CFTR-Gens in die Epithelzellen der Ateage: Physikalische und biologische Barrieren
gilt es hierbei zu Uberwinden. Als Genvektoren dig DNA werden rekombinante Viren wie bspw.
Adenoviren oder nichtvirale Vektoren wie bspw. Llspmen genutzt (71).

In der molekularen Pharmakotherapie wird nach \felbhgen gesucht, die die gestdrte cAMP-
abhéangige Chloridsekretion des CFTR modulieren &inrAls wichtige CFTR-Aktivatoren sind
Xanthinderivate, als CFTR-Inhibitoren Sulfonylhaofte identifiziert worden. Es sollen Stoffgruppen
gefunden werden, die die pathologischen EffekteggeinMutationen bei der Translation von CFTR,

Proteinfaltung und Prozessierung zur Plasmamenmaopensieren kénnen (71).

1.1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Im Gegensatz zu den haufigeren pulmonalen undajatestinalen Manifestationen der CF sind die
bisherigen Erkenntnisse Uber die klinischen Charatika und pathogenetischen Zusammenhange
der muskuloskeletalen Manifestationen sowie Ubee iimmunologischen und inflammatorischen
Prozesse noch lickenhaft ((41), (46)). Die Bedaytmnskuloskeletaler Manifestationen sowie ihrer
sekundaren Komplikationen wird zukinftig bei detrBaung von CF-Patienten zunehmen (41).

Ziel dieser Arbeit ist die genaue klinische Chagakierung rheumatischer Symptome bei CF.
Pravalenzen rheumatischer Symptosadien im Vergleich zu Kontrollen ("matched pairgthoben
werden. Zur Klarung moglicher pathogenetischer Atpewerden Korrelationen zwischen der
klinischen Auspragung der CF und den rheumatis@®wmptomen sowie zwischen den Klinischen
Merkmalen und Laborparameter-Verdnderungen untbetsuc

Der Frage nach Knochendichteveranderungen bei @Fnaichgegangen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Auswabhl der Patienten und Kontrollpersonen

Die vorliegenden Daten wurden von Patienten derS@€&zialambulanzen der Kinderklinik und der
Klinik Il far Innere Medizin des Universitatsklinilns der Martin-Luther-Universitat Halle-

Wittenberg erhoben.

Die Datenerhebung sowie die Einverstandnis- undkl@uingsbogen zu unserer Untersuchung
wurden von der Ethik-Kommission der Martin-Luthemilersitat Halle-Wittenberg genehmigt. Im

Anschluss an die Routineversorgung wurden die Ratiebzw. deren Eltern Uber die Zielsetzung und
Struktur der Untersuchung aufgeklart. Das Einvextés zur Teilnahme an der Studie wurde

schriftlich festgehalten.

Eine Kontrollgruppe von 70 gesunden Personen wauwe sieben Schulern, 19 Studenten, einer
Angestellten sowie 20 Patienten bzw. Begleitpensogiaer internistischen und 23 Patienten bzw.
Begleitpersonen einer padiatrischen Praxis rekiutigie Zustimmung zur Studienteilnahme wurde
schriftlich dokumentiert. Es erfolgte eine Befraguru rheumatischen Krankheitszeichen und bei

bestehender Symptomatik eine klinische Untersuchung
2.2 Anamnese und klinische Untersuchung

2.2.1 Anamnese

Mit Hilfe des Untersuchungsbogens wurden eine dukfine Anamnese, ein internistischer und ein
rheumatologischer Status erhoben. Zusatzlich bgtedtiDaten wurden den Krankenblattern
entnommen. Zur naheren Charakterisierung des Selweates der cystischen Fibrose dienten die

folgenden Daten:
- die CFTR-Mutation (laut Krankenakten)
- die KorpergrofRe und das Gewicht
- der Shwachman-Score (8) (siehe Anhang)
- die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie

- die Lungenfunktionsparameter FVC, FEV1 und MEF25ttets Spirometrie in der
Kinderambulanz bzw. in der Abteilung fur Funktiorsghostik des Universitatsklinikums
(Sollwerte beziehen sich auf Referenzwerte der fEischen Gemeinschaft fir Kohle und
Stahl (EGKS)) (72)

- der Chrispin-Norman-Score (8) (siehe Anhang)

- die Immunglobulin G-Konzentration

12



2 Patienten und Methoden

- mikrobiologische Befunde mit Erregern wie Pseudoasosieruginosa, Staphylococcus aureus

und Burkholderia cepacia

- Anzahl und Art der Antibiotika-Therapien bzw. weée relevanter Therapien wie der
Medikation mit Pankreaslipase, Ursodeoxycholséaigase, oralen Antidiabetika, Insulin,
Antiphlogistika sowie des Einsatzes von Port-SystemPEG, Sauerstoff-Therapie und

assistierter Beatmung

- mogliche Komplikationen bzw. Sonderprobleme wie utnethorax, massive Hamoptoe,
Tuberkulose, Pankreasinsuffizienz, hepatobilidrenfilikationen, DIOS, Diabetes mellitus,

Nasenpolypen und andere Begleiterkrankungen.

Zur besseren Charakterisierung der aktuell gessttédd rheumatischen Krankheitszeichen dienten ein
Kerndokumentationsbogen der kinderrheumatologischAembulanz, ein Schmerzfragebogen mit
visueller Analogskala (VAS) und ein Fragebogen zuknsmafRl der Behinderung aus der
rheumatologischen Ambulanz. Dieser beinhaltete fdemie RA entwickelten Funktionsfragebogen
Hannover (FFbH) (73) zur Ermittlung beeintrachtigdéitagsfunktionen.

2.2.2 Korperliche Untersuchung

Haltung und Gangbild wurden inspiziert. Neben derebung eines vollstandigen Gelenkstatus zur
Erfassung von Arthralgien, Schwellungen, Entzindungnd Ergusszeichen sowie Funktions-

einschrankungen wurden Wirbelsaule, Muskulatur 8ekdnenansétze untersucht.

Fur die Wirbelsaulendiagnostik wurden der Fingergpi-Boden-Abstand (FBA), die Zeichen nach
Ott und Schober, der Haltungstest nach Matthiasdend/orbeugetest durchgefihrt.

Zudem wurde nach vertebralen Druck-, Klopf- odexushungsschmerzen gesucht sowie die Zeichen
nach Mennell und Laségue Uberprift. Muskelatrophied Myogelosen wurden identifiziert.
Sehnenansatze, -scheiden und Bander wurden autiRejghen, Druckschmerzen und Krepitation
gepruft. Weiterhin wurde nach zusatzlichen Hauthl&mhaut- und Nagelveranderungen sowie einer

Sicca-Symptomatik gesucht.

2.3 Arthrosonographie

Symptomatische  Gelenke  wurden  arthrosonographiefes wurde nach  Ergussen,
Synovialisproliferationen, kndchernen Lasionen whdsitiden gesucht. Dazu wurde ein Toschiba-
Eccocee-Gerat mit 7,5 bis 10 MHz-Linearschallkogfwendet.

2.4 Laboruntersuchungen

Im Rahmen der routinemaRigen Blutentnahme wurdégefide Laborparameter bestimmt: BSG,
CRP, Elektrophorese, Blutbild, Kreatinin, ALAT, ABGT, CK, Eisen und Ferritin. Serumproben fiir

weitere Untersuchungen (Tabelle 3 und CBA) wurdsseeviert.
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Tabelle 3: Untersuchung spezieller Laborparameter
Parameter Bestimmungslabor Methode
Rheumafaktor Zentrallabor Universitatsklinikum Immunnephelometrie

Krollwitz

Medizinisch-diagnostisches Labor
Halle

Immunturbidimetrie

ANA und ANA-Profil

Immunologisches Labor
Universitatsklinikum Krollwitz

Medizinisch-diagnostisches Labor
Halle

Immunfluoreszenz (HEp-2-
Zellen)und ELISA

CCP-Antikérper

Immunologisches Labor
Universitatsklinikum Krollwitz

ELISA mit Testkit
IMMUNOSCAN RA (Mark
2) der Firma Euro-
Diagnostica AB (Malmg,

Schweden)
Antikérper gegen die PseudomonasMedizinisch-diagnostisches Labor ELISA
aeruginosa-Antigene Alkalische Halle
Protease (AP), Elastase (ELA) ung
Exotoxin A (EXO)
Antikorpertiter gegen Aspergillus | Medizinisch-diagnostisches Labor IHA
fumigatus Halle
Antikorper gegen Aspergillus Medizinisch-diagnostisches Labor ELISA

fumigatus vom Typ IgG, IgA und
IgM

Halle

Allergenspezifische IgE-Antikdrper
gegen Aspergillus fumigatus und
Aspergillus niger sowie Aspergillug
Antikdrper mit rekombinanten
Antigenen f1, f2, {3, f4 und f6

Medizinisch-diagnostisches Labor
Halle

Pharmacia CAP-System®
(74)

Die Durchfiihrung des ELISAs zur Untersuchung awsf \darhandensein von CCP-Antikorpern in den

68 CF-Patientenproben sowie 12 Vergleichsproben d@wPatienten entsprach den Hersteller-

angaben (siehe Anhang).

2.4.1 Cytometric Bead Array

(CBA)

Bei einem zufallig ermittelten Teil der Patientesipen und bei Vergleichsproben von Patienten mit

entziindlichen Gelenkerkrankungen ("matched pairg/rde eine Cytokin-CBA-Messung im

interdisziplinaren Labor des Universitatsklinikukllwitz durchgefiihrt (Tabelle 4).
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Tabelle 4:Gegenuberstellung der Vergleichsgruppen fir die @Bgssung

Patientengruppe Vergleichsgruppe
Anzahl weiblich 10 10
Anzahl méannlich 15 15
Durchschnittsalter bei Probenentnahme 21,2 Jahre ,8 J2thre
Diagnose CF: 25 Patienten JIA: 16 Patienten
RA: 7 Patienten
infektassoziierte Arthritis
(Yersinien): 2 Patienten

Grundlagen des Cytometric Bead Arrays

Fur die Quantifikation der sechs Cytokine IL-8, 1B; IL-6, IL-10, TNF und IL-12p70 in den
Serumproben kam das Cytometric Bead Array (CBA) Huninflammation Kit von BD' (BD
Biosciences Pharmingen, San Diego, USA) zur Anwagd&echs Bead-Populationen (Kigelchen),
die jeweils mit spezifischen Antikdrpern gegen dagtsprechende Cytokin-Protein beschichtet
wurden, haben verschiedene Fluoreszenzintensitéitdistinct fluorescence intensities”). Dies

funktioniert analog zu beschichteten Wells in elBelISA-Platte.

Treffen diese, gemeinsam als "Mastermix" mit akkmchs Beads prapariert, auf das entsprechende
Antigen (Cytokin) in den Verdinnungsreihen oder tpesben, entsteht eine Antigen-
Antikérperbindung. Diese kann nach Inkubation undsdhen anschlieRend mit dem Phycoerythrin

(PE)-Detektionsreagens markiert werden.

Dieses Prinzip basiert auf der Herstellung einggd@®ach-Komplexes. Nach erneuter Inkubation und
der Cytometer-Setup-Bead-Prozedur kann nun miftetshflusszytometrie eine Fluoreszenzmessung
stattfinden. Die Messung der gelosten Analyten lgrfon einem "multiplexed, particle-based
immunoassay" mittels FACS ("fluorescence activatelll sorter"). Damit knnen die sechs Cytokine
gleichzeitig aus einer kleinen Probenmenge detéktierden. Unter Zuhilfenahme der B CBA
Analysis Software kdnnen nun die Ergebnisse graphisid tabellarisch dargestellt werden. Unter
Berucksichtigung der Standardkurven sowie bestimintaitationen der Spezifitat und Prazision in
der Messung der einzelnen Cytokinkonzentrationerdere diese in pg/ml berechnet (Bl CBA-
Anwenderheft, (75)).

2.5 Osteodensitometrie

Bei allen zum Untersuchungszeitpunkt tUber 18-j@mwidPatienten wurde nach Einwilligung eine
Knochendichtemessung mittels DXA-Verfahren (LUNAR®?granlasst, wenn diese nicht bereits
aktuell (< 6 Monate) vorlag. Die Osteodensitometst ein Verfahren zur Ermittlung der Masse

kalziumhaltiger Kristalle pro Volumen Knochen unt&@rwendung energiereicher Strahlung.
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Das Prinzip der planaren Doppel-Rontgen-Absorptiomeoder DXA beruht auf der Schwéchung
eines Rontgenstrahls auf seinem Weg von der Strqid#le zum Detektorsystem (76). Die DXA
misst in den Regionen von Hifte und Wirbelsédulebid L4 in anterior-posteriorer Projektion. Die
DXA-Messung ergibt nach Vergleich mit Referenzwertdie Knochendichte des Patienten auf

Grundlage einer zweidimensionalen Abbildung in g/icm

2.6 Software

Die fur diese Arbeit gewonnenen Daten wurden in emin hierfir erstellten Access-
Datenbankprogramm (Microsoft) erfasst. Zur staidten Analyse wurden die Programme Excel
(Microsoft) und SPSS 12.0 fiur Windows verwendet.teldturquellen wurden mittels
Literaturverwaltungsprogramm EndNote® Windows Vensb, Thomson ISI verwaltet. Weiterhin

kam Microsoft Word zur Anwendung.

2.7. Statistische Analysen

Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgtet mwiethoden der deskriptiven Statistik. Das
Signifikanzniveau wurde zuvor auf= 0,05 festgelegt. Kreuztabellen wurden unter \&mung von
Chi-Quadrat-Tests und des exakten Fisher-Tests tUfiepZum Stichprobenvergleich kamen
nichtparametrische Tests zum Einsatz. Hierbei wurdgder Mann-Whitney-Wilcoxon-Test
(Rangsummentest fur den Vergleich zweier unabh@&ngg®fichproben bei nicht normalverteilten
Grundgesamtheiten) sowie der Kruskal-Wallis-Testn@Summentest fir den Vergleich von mehr als
zwei unabhéangigen Stichproben bei fehlender Noremntditung) unter Berticksichtigung des exakten

Tests nach Fisher angewandt (77).

Korrelationsuntersuchungen wurden mittels Spearoteem Rang-Korrelationskoeffizienten (Testung
kleiner Stichprobenumfange nicht normalverteilteitfen) ausgefuhrt.

Die binar logistische Regression wurde genutzt, dim Abhangigkeit einer bzw. mehrerer

unabhangiger Variablen beliebigen Skalenniveaus dieif binaren Zielvariablen bzw. Ereignisse
.Gelenkschmerzen* sowie ,Ruckenschmerzen* zu untdren ((77), (78)). Nach der Anzahl der
Variablen unterscheidet man die einfache (univeyiatnd die multiple (multivariate) logistische

Regression. Sie berechnet die Wahrscheinlichksitetreffens des Ereignisses in Abhangigkeit von
den Werten der unabhangigen Variablen. Ziel waMesiablen bzw. ,Risikofaktoren zu ermitteln,

mit welchen sinnvolle ,Voraussagen® Uber das Aufire von Gelenkschmerzen bzw.

Ruckenschmerzen bei den CF-Patienten erfolgen &iinnt
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgangswerte und Kollektivbeschreibung

Jedem CF-Patienten wurde eine ihm nach Alter undciBecht entsprechende Kontrollperson
zugeordnet ("matched pairs"). Die Alters- und Ghstftsverteilung sowie der Vergleich von
Gewicht, Kdrpergréf3e und BMI der CF-Patienten umér Kontrollgruppe sind in der Tabelle 5 und
den Abbildungen 1 bis 2 erlautert. Personen bis zahendeten 18. Lebensjahr wurden als Kinder

definiert.

Tabelle 5: Anzahl und Geschlecht der Untersuchungsgruppen

Geschlecht CFE- Kontrolle- CE- Kontrolle-
Kinder Kinder Erwachsene Erwachsene
Weiblich 12 12 24 24
Mannlich 13 13 21 21
Gesamt 25 25 45 45
Anzahl

30

25

20

B Kontrollen

15

B CF-Patienten

10

n

bis9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Altersgruppen in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung in der CF-Patientengruppe undKientroligruppe

Das Durchschnittsalter der CF-Patientengruppe zumerduchungszeitpunkt betrug 21,6 Jahre und
das der Kontrollgruppe 22,1 Jal{e = 0,669). Die Korpergrof3e war in der CF-Patiegtappe mit
durchschnittlich 161,3 cm verglichen mit derjenigggr Kontrollgruppe von 168,5 cm signifikant
niedriger (p = 0,005). Dies zeigte sich sowohl den Kindern (p = 0,021) als auch bei den
Erwachsenen (p = 0,049as Gewicht von durchschnittlich 51,8 kg in der B&tientengruppe und
63,3 kg in der Kontrollgruppe unterschied sich géaksisignifikant (p < 0,001). Dieses Resultat érga
sich wiederum fir die Kinder (p = 0,014) und dievchsenen (p < 0,001).
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Fir den BMI lieR sich entsprechend bei den CF-Ratieein Mittelwert von 19,5 kg/ind bei den

Kontrollpersonen von 22 kgfrerrechnen. Auch diese Ergebnisse stellten sigmifik Unterschiede

beider Gruppen (p < 0,001), sowohl der Kinder (3618) als auch der Erwachsenen (p < 0,001), dar.
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Abbildung 2: Gewicht (oben), KoérpergréRe (unten links) und BMihten rechts) in der CF-Patienten- und in

der Kontrollgruppe
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3.1.1 CFTR-Mutationen der CF-Patienten

39 CF-Patienten (rund 56 %) waren homozygot AirF508, ein Patient war homozygot flr
CFTRdele2,3 (21 kb) und ein weiterer homozygot @&B42X. Weitere heterozygote molekulare
Phanotypen des mutanten CFTR bei den Patienterdsmbabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: CFTR-Mutationen nach molekularem Phéanotyp. Anzamdl in Klammern Prozentwert der 70

untersuchten CF-Patienten.

1. Allel 2. Allel Anzahl unter CF- Patienten
A F508 A F508 39 (55,7 %)
CFTRdele2,3 (21 kb) CFTRdele2,3 (21 kb) 1(1,4 %)
G542X G542X 1(1,4 %)
A F508 Q1280X 1(1,4 %)
A F508 G542X 3 (4,3 %)
G551D 2 (2,9 %)
E336K 1(1,4 %)
R345P 1(1,4 %)
R347P 4 (5,7 %)
R553X 2 (2,9 %)
3849+ 10 kb C-T 3 (4,3 %)
2183AA-G/X 1(1,4 %)
2183AA-G/+ 1(1,4 %)
2184insA 1(1,4 %)
2789+5G-A/+ 1(1,4 %)
2789+5G-A/T 1(1,4 %)
unbekannt 3 (4,3 %)
G542X unbekannt 1(1,4 %)
N1303K unbekannt 1(1,4%)
R347P 1078delT 1(1,4 %)
3849+ 10 kb C-T unbekannt 1(1,4%)

3.1.2 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung unterschied sich bei del@BSKindern mit durchschnittlich rund 97 % und
den 45 erwachsenen CF-Patienten mit rund 96 % geraber signifikant (p = 0,049,
Standardabweichung = 1,8).
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3.1.3 Lungenfunktionsparameter der CF-Patienten

Die forcierte Vitalkapazitat (FVC) gemessen beirsdler Exspiration zeigte sich im Mittel bei den
erwachsenen CF-Patienten rund 10 % des Sollweagmeifilsant schlechter als bei den Kindern

(p = 0,044). Ebenso war das forcierte exspiratbas¢olumen der 1. Sekunde (FEV1) bei den CF-
Erwachsenen rund 20 % des Sollwertes signifikamiesbter als bei den CF-Kindern (p = 0,003).

Das gleiche galt mit einer Sollwertdifferenz von®4tir den maximalen exspiratorischen Flow bei

25 % der FVC (MEF25) mit Signifikanz (p < 0,001)efelle 7 im Anhang).

Bei der Betrachtung des FEV1 fir die CF-Kinder farah eine normale Lungenfunktion (FEV1 in %
Soll > 80 %), fur die CF-Erwachsenen eine mittelgate Abweichung (FEV1 in % Soll zwischen 50
und 70 %) und insgesamt eine leicht beeintrachtigiegenfunktion (FEV1 in % Soll zwischen 70
und 80 %), bezogen auf den Median von FEV1 in %Sidlsvertes.

3.1.4 Shwachman-Score und Chrispin-Norman-Score

Weiterhin wurden alle CF-Patienten nach dem Shwacdh8tore und dem Chrispin-Norman-Score
eingeteilt. Die Beurteilung des Thorax-Rontgentsldeach dem Chrispin-Norman-Score (siehe
Anhang) ergab fir die Gruppe der erwachsenen CiéfRan einen signifikant schlechteren Befund
im Vergleich zu den Kindern (p < 0,001). Der kichg Allgemeinstatus der erwachsenen CF-
Patienten war nach dem Shwachman-Score (siehe gpletenfalls im Mittel signifikant schlechter
als bei den CF-Kindern (p = 0,01) (Tabelle 8 sidhbang sowie Abbildung 3).
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Abbildung 3: Einteilung der CF-Patienten nach dem Chrispin-Nern8aore (links) und dem Shwachman-
Score (rechts). Oberer und unterer Rand des Baxplezeichnen die 25. und 75. Perzentile. Die hotéte
Linie gibt den Median an. Durch die Striche bzw.hMkers" wird der jeweils hochste und niedrigsterider

Reihe angegeben.
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3.2 Rheumatische Symptome und Untersuchungsbefunde

3.2.1 Haufigkeit rheumatischer Symptome

Das Auftreten der Symptomatik wurde in ,anamnehbtiscund ,aktuell®* (zum
Untersuchungszeitpunkt) gegliedert, wobei alle elktgeduRerten Symptome der Patienten bereits
anamnestisch bekannt waren. Nach Abzug traumaliedingter Symptome zeigte sich die folgende

Haufigkeitsverteilung in den einzelnen Gruppen (ikhing 4).

1 CF-Kinder CF-Erwachsene

Symptome
Keine

[J Anamnestisch

B Aktuell

Kreise zeigen Haufigkeiten

Kontrolle-Kinder Kontrolle-Erwachsene
n=4

Abbildung 4: Haufigkeit von Symptomen in der CF-Patienten- undder Vergleichsgruppe nach Abzug

traumatisch bedingter Symptome. In Anbetracht ddiz&hl erfolgt keine prozentuale Darstellung.

Das Gesamtkollektiv der CF-Patienten gab nichtiiigmt haufiger rheumatische Symptome an als
ihre Kontrollgruppe (p = 0,101). Allerdings fandgioh in der Untergruppe der erwachsenen Patienten
signifikant haufiger Symptome als in deren Kongolppe (p = 0,013), wahrend sich die
Symptomhéaufigkeiten bei den CF-Kindern und derentkadigruppe &hnelten (p = 0,773).
CF-Patienten, die Uber rheumatische Symptome klagteesen gegeniber asymptomatischen CF-

Patienten signifikant haufiger erniedrigte Werte $hwachman-Score (p = 0,010) und signifikant
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hohere Werte im Chrispin-Norman-Score (p < 0,0Qif) Zudem fiel auf, dass symptomatische CF-
Patienten signifikant niedrigere Prozentwerte vativ&rt fur FEV1 (p = 0,002) und MEF25

(p = 0,004) im Vergleich zu asymptomatischen Patientatten. Dies zeigte sich jedoch nicht
signifikant fur FVC (p = 0,081).

3.2.2 Charakterisierung rheumatischer Symptome

Symptome der folgenden Strukturen wurden eruiedbélle 9). Gelenke (p = 0,024) und die
Wirbelsaule (p = 0,006) waren bei den CF-Patiersignifikant haufiger symptomatisch als in der
Kontrollgruppe. Fiur die Muskulatur und die Sehnes@dire bestanden keine signifikanten
Unterschiede.

Abbildung 5 (siehe Anhang) stellt die Unterschigde Chrispin-Norman-Score und Shwachman-

Score der CF-Patienten (Kinder und Erwachsenedngitohne Gelenk- bzw. Riickenschmerzen dar.

Tabelle 9: Haufigkeit der in Klammern

gerundeter Anteil an der Gruppe in Prozent.

Symptome betroffener Strukturendien Gruppen. Anzahl und

Strukturen CF-Kinder Kontroll-Kinder | CF-Erwachsene | Kontroll-Erwachsene
N=25 N =25 N =45 N =45

Muskulatur 5 (20 %) 3 (12 %) 17 (37,8 %) 13 (28,9 %)

Gelenke 10 (40 %) 13 (52 %) 27 (60 %) 10 (22,2 %)

Wirbelsaule 2 (8 %) 1 (4 %) 29 (64,4 %) 14 (31,1 %)

Sehnenanséatze | 1 (4%) 0 (0 %) 3 (6,7 %) 1(2,2 %)

3.2.3 Charakterisierung der Gelenksymptome

In unserer Untersuchung lag die Pravalenz von Gestdmmerzen der CF-Patienten bei 12,9 % und die
der Kontrollen bei 5,7 %. Tabelle 10 zeigt die Hgkéit der Gelenksymptome in den Gruppen.
Hierbei fanden sich Gelenkschmerzen (p = 0,024) Bedegungseinschrankungen (p < 0,001) im
CF-Patientenkollektiv signifikant haufiger. Fur ealliibrigen Gelenksymptome bestanden keine
signifikanten Unterschiede. Die Dauer der Gelenksaizepisoden war bei den CF-Patienten mit
einem Median von sieben Tagen signifikant lAngex (8001) als bei der Kontrollgruppe mit einem

Median von einem Tag (Tabelle 11).

Tabelle 10: Haufigkeit der Gelenksymptome in den Gruppen (dktuad anamnestisch). Anzahl und in

Klammern gerundeter Anteil an der Gruppe in Prazent

Gelenksymptome CF- Kontroll- CF- Kontroll-
Kinder Kinder Erwachsene Erwachsene
N =25 N=25 N =45 N =45

Gelenkschmerzen 10 (40 %) 13 (52 %) 27 (60 %) 10 (22,2 %)
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Gelenkschwellung 3 (12 %) 5 (20 %) 11 (24,4 %) 4 (8,9 %)
Bewegungseinschrankung 9 (36 %) 2 (8 %) 18 (40 %) 3 (6,7 %)
Morgensteifigkeit 0 (0 %) 0 (0 %) 4 (8,9 %) 2 (4,4 %)
Gelenkrétung 3 (12 %) 2 (8 %) 6 (13,3 %) 2 (4,4 %)
Gelenkuberwéarmung 3 (12 %) 0 (0 %) 9 (20 %) 4 (8,9 %)

Tabelle 11:Dauer der Gelenkschmerzepisoden in Tagen in deppgén

Gruppen Anzahl | Mittel- | Standard- Median | Minimum | Max.
Gruppe | wert abweichung

CF-Kinder 10 8,5 6,2 7 1 21

Kontroll-Kinder 13 3,3 51 1 0,1 14

CF-Erwachsene 27 17,4 32,3 7 1 168

Kontroll-Erwachsene 10 28,2 55,5 2 0,1 168

Die polyartikularen Arthralgien bzw. Arthritidenaten bei den CF-Patienten signifikant haufiger auf
als bei ihren Kontrollpersonen (p = 0,028). Keimgndikanter Unterschied zeigte sich fur
monoartikulare (p = 0,684) und oligoartikulare (0,656) Arthralgien sowie Gelenkerguisse

(p = 0,209). Eine Ubersicht gibt die Tabelle 12.

Tabelle 12:Haufigkeit der Gelenksymptome (aktuell und ananiselst sowie Diagnosen in den Gruppen.

Anzahl und in Klammern gerundeter Anteil an deujie in Prozent.

Symptomeinordnung/Diagnosen CF- Kontroll- CF- Kontroll-
Kinder Kinder Erwachsene | Erwachsene
Monoartikulare Arthralgie 6 (24 %) 10 (40 %) 6 (13,3 %) 5(11.1 %)
Oligoartikulare Arthralgie 4 (16 %) 3 (12 %) 15 (33,3 %) 5 (11,1 %)
Polyartikulare Arthralgie 0 (0 %) 0 (0 %) 6 (13,3 %) 0 (0 %)
Ergussbildung im Gelenk 1 (4 %) 1 (4 %) 4 (8,9 %) 0 (0 %)

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede tiehi@hrispin-Norman-Score, Shwachman-Score
sowie FVC, FEV1 und MEF25 in % des Sollwertes ziwst CF-Patienten mit Arthralgien und ohne
Arthralgien.

Das Gelenkbefallsmuster wird in Abbildung 6 wiedgben. Es gilt zu beachten, dass hier die
absolute Anzahl der betroffenen Gelenke in denedmen Gruppen abgebildet ist.

Ferner fand sich kein signifikanter Zusammenhangsawen dem Faktor ,Geschlecht* und
rheumatischen Symptomen allgemein sowie spezigll Aithralgien und Gelenkschwellungen.
Nachfolgend werden Gelenkschmerzen und Gelenksthwgen fir die einzelnen Gruppen analysiert

und verglichen (Abbildung 7).
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CE-Kinder
N =25

Kontrollgruppe

Kinder
N =25
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CEF-Erwachsene
N =45

=]
1

Kontrollgruppe
Erwachsene

N =45

Abbildung 6: Lokalisation der Gelenksymptome insgesamt (Arthrithd/oder Arthralgie, aktuell

und anamnestisch) in den Gruppen
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Abbildung 7: Absolute Haufigkeiten der Gelenkschmerzen und Galgmvellungen fur rechts und

links mit Differenzierung in ,anamnestisch* odektaell* (ohne Unterscheidung nach Seitenlokalisgtio
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Trommelschlegelfinger (p = 0,047) und Uhrglasngget 0,045) zeigten sich bei den erwachsenen
CF-Patienten signifikant haufiger als bei den CRd@rn und nicht im Kontrollkollektiv (Tabelle 13).

Rheumaknoten konnten bei keinem Patienten festtjesteden.

Tabelle 13:Haufigkeiten von Trommelschlegelfingern und Uhrgigeln bei den CF-Patienten.

Anzahl und in Klammern gerundeter Anteil an deujire in Prozent.

Klinische Untersuchung CF-Kinder CF-Erwachsene
N =25 N =45

Trommelschlegelfinger 9 (36 %) 28 (62,2 %)

Uhrglasnagel 8 (32 %) 27 (60 %)

In der Gruppe der CF-Patienten waren im VergleighKontrollgruppe sowohl akut auftretende

(p < 0,001) als auch rezidivierende Symptome (p0D) signifikant haufiger (Tabelle 14).

Tabelle 14: Haufigkeiten fir das akute bzw. rezidivierende Aetitn der Gelenksymptome. Anzahl und in
Klammern gerundeter Anteil an der Gruppe in PrazeAls ,rezidivierend" gilt das mindestens einmalig

Wiederauftreten der Symptomatik nach vollstandgmptomfreiheit.

Auftreten  der | CF-Kinder Kontroll-Kinder [CF-Erwachsene Kontroll-Er wachsene
Symptome

Akut 8 (32 %) 1 (4 %) 17 (37,8 %) 6 (13,3 %)
Rezidivierend | 8 (32 %) 4 (16 %) 25 (45,6 %) 4 (8,8 %)

Mogliche Zusammenhange der Symptome mit anderemmmestischen Faktoren wie dem
gleichzeitigen Bestehen eines Wetterumschwungseseimfekts, eines Wachstumsschubs im
Kindesalter, einer Fehl- bzw. Uberbelastung derdfi@nen Struktur, beispielsweise beim Sport oder
der Arbeit, einer Ciprofloxacin-Einnahme oder eingsckenbisses wurden untersucht. Hierbei
prasentierten sich allein die Faktoren Wetterumseigv(p = 0,006) und begleitender Infekt (p =
0,003) bei den CF-Patienten signifikant haufiges &l der Kontrollgruppe. Die Einnahme von
Ciprofloxacin wurde bei zwei (2,9 %) CF-Patientels arséachlich fur die Gelenksymptomatik

angegeben.

3.2.4 Charakterisierung der Wirbelsaulen-Symptome

Anamnestische Angaben
Die Haufigkeit sowie Lokalisation der Symptome art Wirbelsaule und deren Zusammenhang mit
einer Fehl- bzw. Uberbelastung wurden ebenfallsid@atiert (Tabelld5 und 16).

28



3 Ergebnisse

Es fandensich keine statistisch signifikanten Unterschiedeisehen CF-Patienten und ihren
Kontrollpersonen, wobei ein Trend zu h&aufigeren kRisschmerzen bei erwachsenen CF-Patienten
bestand (p = 0,054). Ein entziindlicher Schmerzéteran Form nachtlicher Rickenschmerzen, die
sich bei Belastung bessern, wurde von keinem Ratieangegeben.

CF-Patienten, die tber Ruckenschmerzen klagteterhah Vergleich zu asymptomatischen Patienten
signifikant niedrigere Shwachman-Scorewerte (pGOD) sowie signifikant hthere Chrispin-Norman-
Scorewerte (p < 0,001). Zudem zeigten CF-Patiemé@nRickenschmerzen signifikant geringere
Werte fur FVC (p = 0,003), FEV1 (p < 0,001) und MEHp < 0,001) als asymptomatische Patienten.
Ferner lagen bei den CF-Patienten im Vergleich rmen Kontrollpersonen signifikant haufiger
uncharakteristische, einer anatomischen Struktht@iindeutig zuzuordnende Schmerzen (p = 0,009)
sowie muskulare Dysbalancen (p = 0,001) vor. CkeRtn mit uncharakteristischen Schmerzen
hatten signifikant niedrigere  Shwachman-Scorewertsn  Vergleich zu diesbeziglich
asymptomatischen CF-Patienten (p = 0,007). Enthpretes fand sich in den signifikant niedrigeren
Prozentwerten vom Sollwert fir FVC (p = 0,040) V1 (p = 0,022). Es bestanden dabei jedoch
keine signifikanten Unterschiede der Chrispin-Nanrszorewerte (p = 0,079) und der MEF25-
Prozentwerte vom Sollwert (p = 0,069).

CF-Patienten, welche systemische Corticosteroidmagimen, klagten signifikant haufiger tber
unspezifische, einer anatomischen Struktur niaidexitig zuzuordnende Schmerzen als CF-Patienten
ohne diese Medikation (p = 0,012).

Tabelle 15 Haufigkeit und Lokalisation der Wirbelsaulenschrasymptomatik in den Gruppen. Anzahl und in

Klammern gerundeter Anteil an der Gruppe in Prazent

Wirbelséulen- | CF-Kinder Kontroll-Kinder CF-Erwachsene Kontroll-Er wachsene
abschnitt

HWS 2 (8 %) 0 (0 %) 14 (31,1 %) 7 (15,6 %)

BWS 1 (4 %) 1 (4 %) 6 (13,3 %) 0 (0 %)

LWS 4 (16 %) 2 (8 %) 22 (48,9 %) 14 (31,1 %)

Tabelle 16: Haufigkeit von Riickenschmerzen sowie von Wirbeklsasymptomen, die anamnestisch auf
Ubermafige Belastungen oder Fehlbelastungen ddrelsdule bei Arbeit und Freizeit zurtckgefiihrt wand

Anzahl und in Klammern gerundeter Anteil an deugire in Prozent.

Wirbelsdulensymptomatik | CF-Kinder | Kontroll-Kinder |CF-Erwachsene | Kontroll-

Erwachsene
Ruckenschmerzen 5 (20 %) 2 (8 %) 27 (60 %) 18 (40 %)
Zusammenhang mit Fehl- | 2 (8 %) 1 (4 %) 8 (17,8 %) 16 (35,6 %)

und Uberbelastung der WS
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Ergebnisse der korperlichen Untersuchung

Ein paravertebraler Klopfschmerz zeigte sich beiéwm CF-Patienten.

Die Haufigkeiten auffalliger Befunde der CF-Patembei der klinischen Untersuchung kdnnen der
Tabelle 17 entnommen werden. Eine Trichterbrug $ieh bei den CF-Kindern signifikant haufiger

als bei den Erwachsenen (p = 0,036) feststellele @brigen Haufigkeitsunterschiede waren nicht

signifikant.

Tabelle 17:Haufigkeit von ausgewahlten Ergebnissen der kimescUntersuchung der CF-Patienten.

Anzahl und in Klammern gerundeter Anteil an deufire in Prozent.

Klinische Untersuchung CF-Kinder CF-Erwachsene
N =25 N =45
Pectus excavatum 9 (36 %) 6 (13,3 %)
Thoraxdeformitéat nach Operation 1 (4 %) 1(2,2%)
Thorakale Hyperkyphose 2 (8 %) 8 (17,8 %)
Lumbale Hyperlordose 3 (12 %) 5 (11,1 %)
Skoliose 2 (8 %) 10 (22,2 %)
Haltungsschwéache bei Haltungstest nach Mathias 12 (48 %) 22 (48,9 %)
Abnormes Gangbild 4 (16 %) 1(2,2%)
Asymmetrischer Schulterstand 5 (20 %) 12 (26,7 %)
Asymmetrischer Beckenstand 2 (8 %) 2 (4,4 %)
Beinverkirzung 1 (4 %) 3 (6,7 %)
Auffallige Ful3- und Beinachsen 12 (48 %) 16 (35,6 %)

Zusatzlich wurden zur Einschatzung der Beweglidhk®i Bereich von Wirbelsaule, Thorax und

Huftgelenken sowie der Dehnbarkeit der ischiokemaluskulatur der Fingerspitzen-Boden-Abstand

(FBA), die Zeichen nach Schober und Ott sowie dienfexkursion jeweils in cm bestimmt (Tabelle

18).

Tabelle 18:Daten der CF-Patienten zur Beurteilung der Bewhgéd im Bereich von Wirbelséule, Thorax und

Huftgelenken sowie der Dehnbarkeit der ischiokemaMuskulatur. Aufgrund des geringen Alters von izwe

Kindern wurden bei ihnen keine Zeichen nach SchahdrOtt bestimmt.

Parameter | CF- Anzahl Mittel- Standard- | Median Min. Max.

incm Gruppe wert abw.

FBA Kinder 25 9,8 9,6 30
Erwachsene |45 9,0 10,5 34
Insgesamt 70 9,3 10,1 34
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Schober Kinder 23 12,6 1,0 13 11 15
Erwachsene | 45 12,7 0,9 13 11 15
Insgesamt 68 12,7 1,0 13 11 15
Ott Kinder 23 32,6 1,1 33 31 34
Erwachsene | 45 32,3 11 32 31 35
Insgesamt 68 32,4 11 32 31 35
Atem- Kinder 25 3,8 0,9 4 2 5
exkursion Erwachsene | 45 3,6 1,3
Insgesamt 70 3,7 1,1

Die in der Tabelle aufgeflihrten Beweglichkeitsmafaeen beim Kollektiv der CF-Patienten in Bezug
auf die Normwerte von Schober (> 14 cm), Ott (>cB4) und Atemexkursion (> 4 cm) vermindert.
Der FBA (0-10 cm) zeigte sich jedoch zum Normwesigesamt nicht erhoht.

Hierbei bestand fir die CF-Erwachsenen im Verglemh den CF-Kindern kein signifikanter

Unterschied im Ausmald der Bewegungseinschrdnkungdameich von Wirbelsdule, Rippengelenken
und Huftgelenken sowie der Dehnbarkeit der ischicen Muskulatur in Bezug auf die absoluten
Werte. Geht man jedoch davon aus, dass Erwachsdggeirad ihrer Korpergrof3e eigentlich hoéhere
Werte in den Parametern Schober, Ott und Atemeddurserreichen mussten, ist eine

Beweglichkeitsverminderung bei ihnen anzunehmen.

3.2.5 Charakterisierung mittels Schmerzskala und Foktionsfragebogen Hannover

Bei aktueller Symptomatik wurden die Schmerzskatdobfldung 8), der Funktionsfragebogen
Hannover (FFbH) (Abbildung 8) sowie der Kerndokumationsbogen der kinderrheumatologischen
Ambulanz eingesetzt.etzterer zeigte bei der Auswertung im Vergleichdam beiden erstgenannten
Instrumenten keinen zusatzlichen Informationsgewimd wird hier daher nicht weiter ausgefthrt.
Zum Untersuchungszeitpunkt wiesen die CF-Patienteine signifikant hohere mittlere
Schmerzintensitat als ihre Kontrollgruppe auf (p,601).

Die durchschnittliche Beeintrachtigung der Alltagsftionen zum Untersuchungszeitpunkt war bei

den CF-Patienten signifikant gréRer als bei ihremtkollpersonen (p < 0,001).
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Abbildung 8: Links: Boxplot zur Darstellung der Schmerzskala (VAS vobi©10) in den einzelnen Gruppen
zum Untersuchungszeitpunkt. Alle Kontroll-Kinder nea schmerzfrei.Rechts: Die Auswirkungen der
Symptome auf Alltagsfunktionen. Boxplot zur Dalisteg der Resultate des Funktionsfragebogens Haamov
(von O bis 36) in den einzelnen Gruppen zum Untdrsangszeitpunkt. Die Alltagsfunktionen der Kontroll

Kinder waren nicht beeintrachtigt und wurden mitF3ékten bewertet.

3.3 Bildgebende Diagnostik betroffener Gelenke

Sofern aktuelle Symptome beim Untersuchungsternder dm Verlauf vorlagen, wurden eine
Gelenksonographie und ggf. weiterfihrende Untensogbn der betroffenen Gelenke durchgefiihrt.
Zwei Patienten lehnten eine Arthrosonographie ahelle 19 zeigt eine Gegeniberstellung von
Arthralgien und objektiven Entziindungszeichen symmattischer CF-Patienten.

Bei einer 32-jahrigen CF-Patientin mit thorakalerawBgungsschmerz fand sich im Roéntgen eine

Skoliose, Spondylosis deformans und Osteochondirgsisvertebralis der BWS.

Tabelle 19: Gegeniiberstellung von Arthralgien und objektiventzEndungszeichen symptomatischer CF-
Patienten beim Einsatz bildgebender Diagnostik

Diagnostik Symptomatik | Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
symptomatischer | positiver anderer Normal-
CF-Patienten Arthritis- Diagnosen | befund

zeichen

Sonographie Arthralgien 10 2 3 5

Arthroskopie Arthralgie? 1 17’ 0

MRT Arthralgie 1 0

Rontgen Arthralgien 2 0 0 2
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Zusatz
1

Ausgepragte

Chondropathia patellae

GeféalRzeichnung

und

zottenartige

Arthralgie des rechten Kniegelenks mit rezidivietem Ergul3 unklarer Genese

Schérithypertrophien  mit

Uberwucherung artikulierender Gelenkflachen der eRsgs supra-, infrapatellaris und

randstandig der Patella

Chondropathia patellae beidseits

3.4 Laborparameter

Osteochondrosis dissecans der medialen Femurkondy&dseits ohne Erguf3 sowie

Fur die Laborparameter BSG, CRP, AP, CK, Albumii-Globulin unda2-Globulin des CF-

Patientenkollektivs bestanden Abweichungen vom difiert und/oder Median zum Normbereich.
Tabelle 20 (siehe Anhang) zeigt eine Auswahl| dérohefunde.
Symptomatische CF-Patienten zeigten im Vergleichaggmptomatischen CF-Patienten signifikant

haufiger Abweichungen in einigen Laborparameteabélle 21).

Tabelle 21: Signifikante Haufigkeitsunterschiede von Laborpsetern aul3erhalb des Referenzbereiches bei

symptomatischen im Vergleich zu asymptomatische+P@fienten

Symptomatik N sympt. N asympt. Laborparameter Exakte Signifikanz
CF-Patienten | CF-Patienten | aufRerhalb (zweiseitig,
mit mit des Normbereichs exakter
auffalligem auffalligem Fisher-Test)
Laborwert Laborwert

Rheumatische 28 0 BSG > 15 mm P < 0,001

Symptome 31 4 CRP > 5 mg/l P =0,024

allgemein 23 2 v-Globulin > 19 % P =0,032
26 3 lg G > 1494 mg/dI P =0,026

Arthralgien gesamt | 20 8 BSG > 15 mm P =0,049

Rucken- 20 8 BSG > 15 mm P =0,001

schmerzen 16 9 v-Globulin > 19 % P =0,040

allgemein 15 7 Thrombozyten > 35pP =0,019
Gpt/l
21 15 Albumin < 58 % P =0,046
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Der Medianwertvergleich zwischen symptomatisched asymptomatischen CF-Patienten ergab die
in Tabelle 22 dargestellten signifikanten Untersdeti

Tabelle 22: Signifikante Unterschiede von Laborparametern ziescsymptomatischen und asymptomatischen
CF-Patienten. In Klammern Einheit bzw. Anzahl déi-Ratienten. Keine signifikanten Ergebnisse fansieh

fur Arthralgien gesamt und oligoartikulére Arthgisin.

Symptomatik Laborparameter Median  der | Median der Exakte
symptomat. asymptomat. | Signifikanz
CF-Patienten | CF-Patienten | (zweiseitig,
exakter
Fisher-Test)
Rheumatische BSG (mm) 15,0 (53) 8,0 (17) P =0,013
Symptome CRP (mg/l) 6,1 (53) 2,7 (17) P =0,010
allgemein Albumin (%) 55,4 (49) 59,4 (15) P =0,034
y-Globulin (%) 18,5 (49) 15,4 (15) P =0,024
lg G (mg/dl) 1479,0 (53) 958,0 (17) P =0,002
Neutrophile (%) 69,0 (53) 58,3 (17) P =0,018
Lymphozyten (%) | 21,4 (53) 31,3 (17) P =0,013
ALAT (umol/l*s) | 0,39 (53) 0,51 (17) P =0,032
Gelenk- Monozyten (%) 5,2 (15) 6,8 (55) P =0,002
schwellungen
Monoartikulare Ferritin (ng/ml) 104,0 (13) 41,0 (56) P = 0,045
Arthralgien Thrombozyten 257,5 (14) 326,5 (56) P = 0,006
(Gpt/l)
Polyartikulare BSG (mm) 26,0 (6) 10,0 (64) P =0,039
Arthralgien
Un- BSG (mm) 31,0 (10) 10,0 (60) P < 0,001
charakteristische | CK (umol/I*s) 1,14 (9) 1,58 (52) P =0,046
Schmerzen Albumin (%) 54,2 (9) 57,3 (55) P =0,048
Ricken- BSG (mm) 20,0 (32) 9,0 (38) P =0,002
schmerzen CRP (mg/l) 7,0 (32) 4,1 (38) P =0,038
allgemein Albumin (%) 54,7 (30) 58,7 (34) P =0,022
y-Globulin (%) 19,5 (30) 15,6 (34) P =0,025
lg G (mg/dl) 1514,5 (32) 1104,5 (38) P =0,024
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3.5 Bestimmung von Rheumafaktor, ANA, ANA-Profil ud CCP-
Antikorpern

Bei 65 CF-Patienten wurden der Rheumafaktor (RF, &4 CF-Patienten die antinuklearen
Antikérper (ANA), in 50 Fallen ein ANA-Profil und & 67 CF-Patienten die CCP-Antikdrper
bestimmt. Bei einem erwachsenen CF-Patienten sewier erwachsenen CF-Patientin lie3en sich
schwach positive Rheumafaktoren und bei einer disewen CF-Patientin positive CCP-Antikorper
nachweisen, ohne dass die Kriterien flr eine RAlkm/orden waren.

Bei 43 der 64 getesteten CF-Patienten (67,2 %yndar funf CF-Kinder und 38 erwachsene CF-
Patienten, fanden sich ANA unterschiedlicher Tiiéw und unterschiedlichen Farbemusters (Tabelle
23). Die ANA ab 1:40 lieRBen sich bei den CF-Erwacte signifikant haufiger (p < 0,001)
detektieren als bei den CF-Kindern.

Tabelle 23:Verteilung der ANA-Titer bei den CF-Patienten. Ahkand in Klammern gerundeter Prozentwert

der 64 getesteten Patienten.

ANA- Titer CF- CF- Anzahl Anzahl Anzahl
(normal Kinder Erwachsene | ,Nucleus ~Nucleus ~Nucleus
<1:40) N =22 N =42 gesprenkelt* | homogen* unspezifisch*
negativ 17 (26,6 %) 4 (6,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
40 0 (0 %) 8 (12,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 8 (12,5 %)
80 3 (4,7 %) 5 (7,8 %) 3 (4,7 %) 0 (0 %) 5 (7,8 %)
160 2 (3,1 %) 22 (34,4 %) 14 (21,9 %) 2 (3,1 %) 8 (%6
320 0 (0 %) 2 (3,1 %) 0 (0 %) 1 (1,6 %) 1 (1,6 %)
640 0 (0 %) 1(1,6 %) 0 (0 %) 1 (1,6 %) 0 (0 %)

Ein ANA-Profil wurde bei 31 CF-Erwachsenen und 1B-Kindern bestimmt. Die Ergebnisse zeigt
Tabelle 24.

Tabelle 24: Positive Ergebnisse der einzelnen Antikorperuntdrengen bei den CF-Patienten. Anzahl und in

Klammern Prozentwert.

Antikorper CF-Kinder CF-Erwachsene
N =19 N=31

SMA 1 (2 %) 4 (8 %)

Nukleosomen-AK 1(2 %) 0 (0 %)

Parietalzellen-AK 0 (0 %) 12 %)

Spindelpol-AK 0 (0 %) 12 %)
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Ein Zusammenhang zwischen der Prasenz von ANA imel &ollagenosetypischen Symptomatik
bestand in keinem Fall. Bei einer CF-Patientin das HEp-2-Muster mit dem ANA-Profil vereinbar

im Sinne des Nachweises von U1-snRNP-Antikorperridiegranularem Fluoreszenzmuster.

3.6 Analyse von Pseudomonas-
Haufigkeit einer ABPA bei den CF-Patienten

und Aspergillus-Antikgern sowie

Tabelle 25 zeigt die Haufigkeit der chronischen i8gslung aller 70 CF-Patienten mit einzelnen
Erregern. Die erwachsenen CF-Patienten waren ggntf haufiger mit Pseudomonas aeruginosa
besiedelt als die CF-Kinder (p = 0,003). Ein sidgaiiter Zusammenhang zwischen einer Besiedlung
mit Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus audendBarkholderia cepacia der CF-Patienten und
einer rheumatologischer Symptomatik allgemein bdem Auftreten von Arthralgien lie3 sich nicht

feststellen. Jedoch bestand fur eine Staphylocoaausus-Besiedlung und das Vorhandensein von

Arthralgien ein tendenziell signifikanter Zusammeang (p = 0,062).

Tabelle 25:Haufigkeit der Besiedlung mit bestimmten Erregeenden CF-Patienten. Anzahl und in Klammern

gerundeter Prozentwert der jeweiligen Gruppe.

Erreger CF-Kinder CF-Erwachsene
N =25 N =45

Pseudomonas aeruginosa 11 (44 %) 36 (80 %)

Staphylococcus aureus 5 (20 %) 15 (33,3 %)

Burkholderia cepacia 0 (0 %) 4 (8,9 %)

Stenotrophomonas maltophilia 3 (12 %) 3 (6,7 %)

Sonstige Erreger 7 (28 %) 2 (4,4 %)

(Haemophilus influenzae, Candida albicans, MRSA

Ralstonia pickettii, atypische Mykobakterien, Serrdia

marescsens, Morganella morganii)

Die Antikorperbefunde gegen Pseudomonas aeruginodaAspergillus fumigatus werden in den
Tabellen 26 und 27 dargestellt. Die Antikorper gegdie Pseudomonas aeruginosa-Antigene
Alkalische Protease (AP), Elastase (ELA) und Exiotdx (EXO) wurden ab einem Titer von 1: 1250
als positiv definiert. Allein die Antikdrpertiteregen ELA waren bei den CF-Erwachsenen signifikant
haufiger (p = 0,033) als bei den CF-Kindern. Edéansich bei CF-Patienten mit rheumatologischer
Symptomatik allgemein (p = 0,027) sowie spezielt Aithralgien (p = 0,037) signifikant haufiger

positive Titer gegen das Exotoxin A als bei asymyatischen Patienten.
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Bei CF-Patienten mit oligoartikularen Arthralgieald sich dabei ein positiver EXO-Titer (p = 0,004)
signifikant haufiger sowie signifikant hoher (p £06) finden.

Tabelle 26:Anzahl positiver Antikdrper (ab einem Titer von1250) gegen Pseudomonas aeruginosa-

Antigene bei 69 CF-Patienten. Anzahl und in Klammgerundeter Prozentwert der jeweiligen Gruppe.

Pseudomonas aeruginosa- CF-Kinder CF-Erwachsene
Antigene N =25 N =44

AP 3 (12 %) 14 (31,8 %)
ELA 4 (16 %) 19 (43,2 %)
EXO 6 (24 %) 15 (34,1 %)

Zwischen den CF-Kindern und den CF-Erwachsenenabdeh keine signifikanten Haufigkeits-
unterschiede der in Tabelle 26 aufgeflhrten pasiti&ntikrper.

Positive Antikorper gegen das rekombinante Antigespergillus fumigatus f4 kamen bei CF-
Patienten mit Arthralgien (p = 0,037) signifikardufiger vor als bei asymptomatischen Patienten,
jedoch nicht signifikant haufiger bei Patienten rhikumatologischen Symptomen allgemein

(p = 0,250).

Positive IgA-Antikorpertiter gegen Aspergillus fugaitus fanden sich bei CF-Patienten mit
Ruckenschmerzen (p = 0,055) und speziell mit BWBy3pmatik (p = 0,024) signifikant haufiger als
bei asymptomatischen Patienten. Entsprechendete zsuf fur die IgA-Antikdrper-Titerhohe

(p = 0,030 bzw. p = 0,027) sowie auch bezuglich maotikuléren (0 = 0,015) und oligoartikularen
Arthralgien (p = 0,020).

Tabelle 27: Anzahl positiver Antikbrper gegen Aspergillen deb Getesteten CF-Patienten. Anzahl und in
Klammern gerundeter Prozentwert der jeweiligen @eupefinition positiver AK-Werte!> 70 U/ml und
2ab 0,7 kU/l und Klasse 2 (schwach positiv nach Plaaia CAP-System).

Antikorper CF-Kinder CF-Erwachsene
N=11 N =39

AK-Titer gegen Aspergillus fumigatus® 3 (27,3 %) 21 (53,8 %)

Aspergillus fumigatus 1gG* 8 (72,7 %) 30 (76,9 %)

Asperillus fumigatus IgA * 1 (9,1 %) 7 (17,9 %)

Asperillus fumigatus IgM * 4 (36,4 %) 15 (38,5 %)

Allergenspezifischer IgE-AK gegen 7 (63,6 %) 23 (59,0 %)

Asperillus fumigatus

Allergenspezifischer IgE-AK gegen 1(9,1 %) 4 (10,3 %)

Asperillus niger 2
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AK gegen rekombinantes AG Aspergillus 3 (27,3 %) 15 (38,5 %)
fumigatus f12

AK gegen rekombinantes AG Aspergillus 5 (45,5 %) 18 (46,2 %)
fumigatus 22

AK gegen rekombinantes AG Aspergillus 2 (18,2 %) 12 (30,8 %)
fumigatus 32

AK gegen rekombinantes AG Aspergillus 1 (9,1 %) 6 (15,4 %)
fumigatus f4 2

AK gegen rekombinantes AG Aspergillus 0 (0 %) 4 (10,3 %)
fumigatus f6

Die Haufigkeit dokumentierter diagnostizierter [Edalleiner allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose (ABPA) im Krankheitsverlauf betrug rbitbei den CF-Kindern (N = 22) und mit 10 bei
den CF-Erwachsenen (N = 44) jeweils rund 22,7 %.\Derdacht auf eine ABPA lag bei einem CF-
Kind (4,5 %) und einem CF-Erwachsenen (2,3 %) vwischen den CF-Kindern und den CF-
Erwachsenen bestanden keine signifikanten Haufiglkeierschiede beziglich ABPA. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer anansoi&h ABPA der CF-Patienten und einer

rheumatologischer Symptomatik allgemein bzw. efxtiralgie lie3 sich nicht ableiten.

3.7 Messung von Cytokinkonzentrationen mittels CBA

Zwischen den Konzentrationen vir1i3, IL-6, IL-8 (genauer Chemokin CXCL8), IL-10,-12 p 70
und TNF im peripheren Blut der CF-Patienten und d@rgleichsgruppe mit entzindlichen
Gelenkerkrankungen bestanden keine signifikantaendohiede (Abbildung 9).

Auch zeigten sich bei relativ kleiner sowie inhorapgr Stichprobe mit relativ groRer Wertestreuung
keine signifikanten Zusammenhénge zwischen derekiem Cytokin-Konzentrationen der 25 CF-
Patienten und dem Auftreten von rheumatologischgmpBomen allgemein, aktuellen Symptomen
oder Arthralgien. Zudem fanden sich keine Zusamraegh mit dem Vorhandensein von

Trommelschlegelfingern bzw. Uhrglasnageln.
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Abbildung 9: Altersverteilung in der CF-Patienten- und der Veiglisgruppe fiir die CBA-Messung

3.8 Ergebnisse der Osteodensitometrie

DXA-Messungen der LWS wurden bei 33 CF-Patienteth der Trochanter-Region bei 27 Patienten
an der Universitatsklinik der Martin-Luther-Univéeég Halle-Wittenberg durchgefiihrt (Tabelle 28).

Tabelle 28:DXA-Messergebnisse der erwachsenen CF-Patienterteiad gerundet.

DXA-Ergebnis N Mittelwert | Standard- Median | Minimum | Maximum
abweichung

LWS (L1-L4)

BMD in g/cm? 33 11 0,1 1,0 0,8 14

T-Score 33 -1,0 1,2 -1,2 -35 1,9

Z-Score 33 -0,6 1,0 -0,8 -2,7 15

altersgemal in % | 33 93,6 9,9 92,0 79 116

Schenkelhals

BMD in g/cm? 27 0,9 0,1 0,9 0,6 1,2
T-Score 27 -0,9 0,8 -1,0 -2,9 1,0
Z-Score 27 -0,7 0,7 -0,7 -2,5 0,6
altersgemafld in % | 27 92,1 9,3 91,0 68 108

Bei den erwachsenen CF-Patienten war die Knochetedin den Bereichen von L1 bis L4 sowie am

Oberschenkelhals durchschnittlich leicht vermindert
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Ein Z-Score von kleiner - 2 SD trat bei zwei Paten(ca. 6 %) in den Bereichen von L1 bis L4 bzw.
bei einem Patienten (ca. 4 %) am Oberschenkelh#ls emtsprechend einer Verminderung der
Knochendichte verglichen mit einem altersgleichefeRenzkollektiv.

Der Z-Score korrelierte direkt signifikant an beid®essorten mit dem Shwachman-Score (LWS:
Spearman-Koeffizient von 0,479, p = 0,004; Schdmds! Spearman-Koeffizient von 0,407, p =
0,032) und zusatzlich an der LWS indirekt mit demri€pin-Norman-Score (Spearman-Koeffizient
von - 0,379, p = 0,025). Entsprechend ergab sigih Bdhwachman-Score fir CF-Patienten mit einem
Z-Score unterhalb des jeweiligen Medians im Vedjleiu Patienten mit Werten dartiber an der LWS
(p = 0,046) und tendenziell ebenso am Oberschealse(p = 0,066) ein signifikanter Unterschied,
welcher auf eine positive Assoziation zwischen Wrewichte und Shwachman-Score hindeutet.
Nicht signifikant waren die Ubrigen gepriften Emgislse bezlglich des Alters, Geschlechts, Chrispin-
Norman-Scores, Gewichts, BMI, der Gré3e und degenfunktionsparameter.

Fur alle Patienten ab 26 Jahren (N = 13 jeweildf#S und Schenkelhals) wurde zusatzlich der T-
Score betrachtet. Ein T-Score von Kleiner - 2,5n@&adabweichungen (SD) fand sich bei keinem
dieser Patienten am Oberschenkelhals, jedoch ledi Ratienter{ca. 15 %) in den Bereichen von L1
bis L4. Damit lie3 sich bei diesen Patienten diagbdose eines klinischen Osteoporose-Stadiums 1
(ohne Frakturen) ableiten. Eine Osteopenie mitreifieScore zwischen - 1,0 und - 2,5 SD lag im
Lendenwirbelsaulenbereich bei 6 Patienten (ca. #6r{d am Oberschenkelhals bei 8 Patienten

(ca. 62 %)vor. Folglich war an beiden Messorten bei jeweils ruBd&der untersuchten CF-Patienten
eine reduzierte Knochendichte festzustellen.

CF-Patienten mit T-Scorewerten unter - 1 SD im Béreoon L1 bis L4 besal3en im Vergleich zu
Patienten mit Werten tber - 1 SD ein signifikamgdnigeres Korpergewicht (p = 0,03Patienten mit
reduzierter Knochendichte im Bereich des Obersatlbakses wiesen einen signifikant niedrigeren
Shwachman-Score (p = 0,020) auf.

Bei den CF-Patienten ab 26 Jahren korrelierte dieckendichtein beiden Messorten signifikant mit
dem Gewicht (LWS: Spearman-Koeffizient von 0,575,=p0,040; Schenkelhals: Spearman-
Koeffizient von 0,643, p = 0,018) und zusatzlich &ehenkelhals mit der Kérpergréf3e (Spearman-
Koeffizient von 0,667, p = 0,013).

3.9 Ergebnisse der binar logistischen Regression

Die Abhangigkeit der von den CF-Patienten angegab&fariablen Gelenk- bzw. Rickenschmerzen
von anderen unabhangigen Variablen wurde mit Hife binadr logistischen Regression (Methode:
Vorwarts bedingt) analysiert. In den Klassifikaitabellen aus dem Anfangsblock wurde die
beobachtete Gruppenzugehorigkeit der aufgrund desecbneten Modells Vorhergesagten

gegenubergestellt (Tabelle 29 und 30 im Anhang).
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Alter bei Geschlecht, BMI, Chrispin-Norman-Score,
Shwachman-Score, BSG, CRP, FVC, FEV1 und MEF25 imd¥h Sollwert wurden als Variablen

zunéchst einzeln untersucht.

Untersuchung, KorpergrofReewight,

In dieser univariaten Analyse zeigten sich die Kdgpde und die erhohte BSG als jeweils
signifikante Einflu3faktoren fir Gelenkschmerzenal§€lle 31, jeweilige Assoziation bzw.
Steigungswinkel der Regressionsgeraden siehe Fsagnekoeffizienten). Einzeln betrachtet stellten
sich Alter, Kérpergrof3e, Chrispin-Norman-Score, Sblaman-Score, erhdhte BSG, CRP, FVC, FEV1
und MEF25 in % vom Sollwert jeweils als unabhangijeflulgréfRen von Rickenschmerzen dar
(Tabelle 31).

Die multivariate Analyse mit den jeweiligen einzaignifikanten Faktoren ergab ein signifikantes
Ergebnis fir die Korpergréf3e im Hinblick auf Gelsakmerzen sowie fur Alter und FEV1 in % vom
Sollwert in Bezug auf Rickenschmerzen (Tabelle 31).

Der Gesamtprozentsatz der richtig vorhergesagten fhizgeordneten Schmerzen (Tabelle 29 und 30)
erhohte sich unter Anwendung der Gleichungen aufrdifabelle 31 genannten Prozentsatze, d.h. auf

bis zu 77,1 % - bei eingangs 54,3 % - fur RUckemssken beim Einbeziehen der Faktoren Alter und

FEV1 in % vom Sollwert (Tabelle 31).

Tabelle 31:Die signifikanten Ergebnisse der uni- und multiggen Analysen der binar logistischen Regression

Analyse | Binare Unabhangige Gesamtprozent- Regressions-| Signifikanz
Variable Variable satz der Richtigen | koeffizient
Uni- Gelenk- Korpergrol3e 62,9 0,044 0,017
variat schmerzen Erhdhte BSG 1. Stundge 61,4 1,107 0,033
Ricken- Alter 75,7 0,146 < 0,001
schmerzen Korpergrol3e 62,9 0,038 0,038
Chrispin-Norman-Score| 70,0 0,169 0,001
Shwachman-Score 65,7 -0,105 0,003
FVC % vom Sollwert 67,1 - 0,032 0,007
FEV1 % vom Sollwert 72,9 - 0,052 <0,001
MEF25 % vom Sollwert| 77,1 - 0,052 < 0,001
Erhohte BSG 1. Stunde| 71,4 1,833 0,001
CRP 67,1 0,041 0,075
Multi- Gelenk- Kdrpergrolie 62,9 0,044 0,017
variat schmerzen
Ricken- Alter 77,1 0,100 0,018
schmerzen FEV1 % vom Sollwert -0,042 0,003
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4.1 Auswahl der CF-Patienten und ihrer Kontrollgruppe

Gemessen an der Seltenheit der CF stellt unseekidleine im internationalen Vergleich grof3e
Stichprobe dar. Dennoch ist die Zahl untersuchgieRten nicht hoch, so dass bei stark streuenden
Parametern deren Aussagekraft durch die niedritiealsinkt. Die grof3e Altersspanne der Patienten

sorgt fur ein inhomogenes Kollektiv.

4.2 Anamnese und klinische Untersuchung

Die Anamnese tragt zu 60 bis 70 % zur Diagnosesiglrheumatischer Erkrankungen bei ((79) bis
(83)). Bei der Bewertung der anamnestisch erhob&egen ist zu bertcksichtigen, dass Patienten
zuriickliegende Symptome nicht immer eindeutig eifémuktur (z.B. einem Gelenk) zuordnen
kdnnen. Gelenkschmerzen sind variabel und werdémetse mit Myalgien verwechselt. Lasionen
kdnnen auch asymptomatisch bleiben und die furTdierapie der pulmonalen CF-Manifestation

gegebenen anti-inflammatorischen sowie analgetistedikamente konnen Symptome maskieren.

Bei der klinischen Untersuchung konnen bei fehlend&elenkschmerzen Erglsse oder
Bewegungseinschrankungen der Gelenke nicht erkaenden.Die Objektivierung der klinischen
Befunde, wie Arthritis oder Ruckenschmerzen, beteigelegentlich Schwierigkeiten. Das
Vorhandensein einer Synovitis in der klinischendgstichung wird besonders bei diskreten Befunden
h&ufig zu hoch geschatzt und kann so zu einer @beatiung der klinischen Symptome fiihren (85).
Befunde der klinischen Wirbelsaulen-Untersuchumg &in Vergleich zu denen anderer Regionen des
Bewegungsapparates weniger aussagekraftig (8&)eil@nd Schmerzen im Bereich der Lenden-
wirbelsdule besonders schwer zu lokalisieren (B&. Differentialdiagnosen des Rickenschmerzes
sind vielféltig (87). Die unspezifische Lumbago aicth hierbei mit 70 % am haufigsten aufzutreten.
Die zugrunde liegenden Ursachen sind meist nicideritig zu eruieren. Muskuldre Dysbalancen und
Insuffizienzen scheinen eine wichtige Rolle zu pig88).

Die von uns genutzten Techniken wie bspw. die Woiglung der Wirbelsaulenbeweglichkeit, die
Prufung der groben Kraft und der Zeichen von Mennatl Laségue sind von der Mitarbeit des
Patienten abhangig. Objektive Befunde sind daher begrenzter Relevanz (86[Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen scheinen keine wedentiliUnterschiede in Rontgenbildern oder in
den Basisfunktionen der klinischen Untersuchungviengleich zur Normalbevoélkerung zu besitzen
(86). Die Studie von Borenstein et al. zeigte, dasstomische Veranderungen im MRT weder einen
Zusammenhang mit der Entwicklung noch mit der Daieer lumbalen Schmerzsymptomatik haben
(89). Psychische und physische Faktoren scheiretudibale Schmerzsymptomatik zu beeinflussen
(90).
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4.3 Bedeutung der Arthrosonographie

Die Gelenksonographie wurde in unserer Untersuchaisgweiteres Verfahren zur Darstellung
aktueller Gelenksymptome genutzt (91). Die Arthraggraphie stellt eine sensitive Methode zur
Detektion synovialer Entziindungsprozesse dar ((88), (92) bis (94)), ist aber untersucherabhéngig
(80). Deshalb wurden alle Gelenksonographien volbheseerfahrenen Untersucher durchgefihrt.
Weitere Nachteile sind die relativ zeitintensivetéfauchung, der héhere Grad an Subjektivitat im
Vergleich zum  konventionellen Roéntgen, die eingefckte  Aussagefahigkeit  bei
Gelenkbinnenschaden und die begrenzten Differamzgmmdglichkeiten von entzindlichen
Substraten. Schlussfolgerungen tber mdgliche Eemitder Gelenksymptome bei den CF-Patienten
werden sich - nicht zuletzt aufgrund der geringalZintersuchter Patienten — nur ungenau ziehen

lassen.

4.4 Cytometric Bead Array (CBA) und Durchflul3zytometrie

Die DurchfluRzytometrie ("Flow Cytometry") ist eidethode zur Analyse von Zelleigenschaften und
Zellfunktionen (95) sowie - in abgewandelter Forrur Untersuchung von Cytokinen ((9697)).

Durch die Verwendung von fluoreszenzmarkierten Wiigheren und die Kombination von auf
ELISA basierender Technik mit der Durchflul3zytorreekdnnen mit der CBA mehrere Cytokine
gleichzeitig in Korperflissigkeiten bestimmt werd@8).

Tarnok et al. untersuchten Blutproben und Drairiégefgkeit von Kindern nach kardiovaskularen
Operationen und nutzten dabei den CBA-Kit der FiBR" sowie einen ELISA der Firma R&D
Systems (75). Partikel in Suspension schieneniefiier Antigene binden zu kdnnen als die stationére
Welloberflache beim ELISA (75). Beide Verfahren den als ahnlich geeignet zur Cytokindetektion
mit nahezu identischen Resultaten beschrieben (#b)Gegensatz zum ELISA waren beim CBA
keine Verdinnungen notig. Weitere Vorteile im Veigh zu ELISA sind die Verringerung des
erforderlichen Probenvolumens um bis zu 80 % salidekiirzere Inkubationszeit (75).

Verschiedene Patientengruppen wurden bereits mit@BA der Firma BD" untersucht (bspw. (99),
(100), (101)). Der CBA Inflammation Kit von BY wurde erstmals in unserem Labor eingesetzt.
Viele Faktoren schranken die Aussagefahigkeit rsSEBA-Daten ein. Zwar wurde nur ein Kit vom
selben Untersucher im selben Labor genutzt, jediodbrschieden sich bspw. die Lagerungszeiten der
Proben im gefrorenen Zustand. Die Vergleichsprolaren teilweise zuvor bereits einmal aufgetaut
worden. Verbindliche Referenzwerte fiir unsere CB#tdgsuchung existierten nicht. Allein
Veroffentlichungen von Referenzwerten anderer Ragiegruppen (102) oder anderer Methoden
((103), (104)) konnten ermittelt werden.
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4.5 Osteodensitometrie mittels DXA

Die DXA qilt als Goldstandard der nichtinvasivent€porosediagnostik ((76), (105) bis (109)) und
ist ein international standardisiertes VerfahredBjl

Der T-Score zeigt die Knochenmasse des Patientgficleen mit einem jungen Erwachsenen von 30
Jahren desselben Geschlechts mit Hochstknochenr(igesk bone mass"). Der T-Score wird zur
Abschatzung des relativen Frakturrisikos genutig \WHO-Einteilung ist jedoch nur fir die DXA-
Messung an LWS und Hufte der Frau validiert. Eireetiragung auf das mannliche Geschlecht ist
durchaus kritisch zu sehen (76).

Der Z-Score reprasentiert die Knochenmasse deerfati im Vergleich zu Personen derselben
Alters- und Geschlechtsgruppe. Dies bedeutet, @lassgorhandenes Frakturrisiko fiir &ltere Menschen
mit normalem Z-Score unterbewertet werden konn&. (Andere Autoren sehen den Z-Score als
geeignet zur individuellen Risikobeurteilung (108t dieser Wert ungewdhnlich tief (< - 2,0), so
kdnnen weitere Tests zum Ausschluss einer sekumddrsache fur den Knochensubstanzverlust
indiziert sein (109). Bei Kindern scheint der Z-Bedesser zur Beurteilung der Knochendichte
geeignet zu sein als der T-Score ((109), (110)1))11n Anbetracht des Alters der CF-Patienten
maf3en wir dem Z-Score grof3ere Bedeutung zu. Wgegirdavon aus, dass die Patienten zwischen 18
und 26 Jahren noch nicht ihre "peak bone massichtreatten, und werteten den T-Score sowie die
BMD nur fiir die Patienten tUber 26 Jahren aus. @eridnochengrofRe und verzogerte Skelettreifung
bei CF kdnnen zu artifiziell niedrigeren BMD Z-Seerflihren, weshalb die BMD-Daten vorsichtig
interpretiert werden missen (112).

Bei der osteometrischen Einteilung der Osteoposeseie kann es zu einer Uberbewertung der
altersbedingten Abnahme der Knochendichte komm@&8)(1Beim Vorliegen von degenerativen
Verédnderungen oder einer Aortenverkalkung konnéstliahohe Werte an der Wirbelsdule gemessen
werden (108). Bei zu starker Lordosierung wahreed dntersuchung, beim Vorhandensein von
Wirbelsaulendeformitaten, vertebralen Kompressiaksfiren oder einer kirzlich durchgefihrten
Wirbelsaulenoperation kdnnen sich die Wirbelkoripleerlagern und damit Fehler entstehen (76). Die
diagnostischen Grenzen sind mit der DXA an der éiéfh besten validiert (106). Andererseits ist die
Messung am Schenkelhals wegen des hdheren Fdgantemniger prazise (108) und wegen der
unterschiedlichen Aufteilung der Messorte im proadem Femur nur bedingt vergleichbar (76). Von
Nachteil ist weiterhin die planare Messmethodik Be¢A, die keine physikalische Dichte messen
kann (108).
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5.1 Charakterisierung der CF

Erwartungsgemal zeigten die CF-Patienten im Vetgleur Kontrollgruppe signifikant niedrigere
Werte des Gewichts, der GrofRe und entsprechenBMéesWéahrend man friiher davon ausging, dass
dies eine Folge der CF oder gar eine naturlichepfedion an eine pulmonale Insuffizienz sei, zeigten
verschiedene Studien jedoch eine Assoziation zwisd¥alnutrition und einem ungunstigen Verlauf
von Lungenfunktion und Uberlebenskurven (113).

Die Haufigkeiten der CFTR-Mutationen der hier usteshten Population entsprechen denen anderer
Studien (3). Die Sauerstoffsattigung war bei demaehsenen CF-Patienten gering, aber signifikant
schlechter als bei den CF-Kindern. Gleiches fanl &ir die Ergebnisse der FVC, FEV1 und MEF25
in % des Sollwerts sowie des Chrispin-Norman-Scaores Shwachman-Scores. Die Spirometrie der

Patienten ergab im Durchschnitt eine leicht gestbungenfunktion.

5.2 Charakterisierung und &tiologische Aspekte rhematischer Symptome
und muskuloskeletaler Manifestationen bei CF

CF-Patienten kénnen eine Reihe von Symptomen askutaskeletalen System entwickeln (114).
Diese zeigen sich meist erst im Verlauf der CF hgjendlichen und Erwachsenen. Jedoch kdnnen
auch Kinder betroffen sein (57). Rheumatische Sgmpt bei CF sind nicht ungewéhnlich und
werden bei ca. einem Drittel der erwachsenen Ratiegesehen ((57), (116)). Unsere erwachsenen
CF-Patienten klagten signifikant haufiger Uber nusgkeletale Manifestationen als ihre
Kontrollpatienten. So wiesen ca. 21 % der erwaolselF-Patienten aktuelle bzw. 64 %
anamnestische Symptome auf, wahrend nur 9,5 % iKamtrollgruppe aktuelle bzw. 50 %
anamnestische Symptome angaben. Nahm man die Esgebaer CF-Kinder in der Betrachtung
hinzu, zeigte sich kein signifikanter Haufigkeitgenschied.

In Ubereinstimmung mit Massie et al. bestitigtehsicdass zunehmendes Alter mit sich
verschlechterndem klinischen Zustand und Lungerifonk mit einer hoheren Prévalenz
muskuloskeletaler Komplikationen bei CF assozigr{44). Die Verwendung von Sollwerten und die
Einschatzung einer Normabweichung in der Lungertfankdiagnostik sind jedoch nicht
unproblematisch (72). Angegebene ZusammenhangeckmvisWetterumschwiingen bzw. Infekten
und rheumatischen Symptomen zeigten sich bei deRdliénten unserer Untersuchung signifikant
haufiger als bei den Kontrollen und wurden bishmsmnicht publiziert.

Wie in anderen Veréffentlichungen bzw. FallberichtBeschrieben, stellte sich auch in unserer

Untersuchung heraus, dass CF-Patienten signifikaifiger Symptome an den Gelenken, wie
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Arthralgien - speziell polyartikulare Arthralgienund Bewegungseinschrankungen, sowie an der
Wirbelsaule aufweisen ((41), (45), (46), (49), (38)), (114), (117)).
Die meisten Berichte zu diesem Thema differenzieienmuskuloskeletalen Symptome bei CF in
Arthropathien mit folgenden Untergruppen

- episodische Arthritis bzw. CFA

- PHOA (Pulmonale hypertrophe Osteoarthropathie)

- andere Formen, wie bspw. koexistente RA ((62),)(68&r medikamenten-assoziierte Formen
sowie in Folgen verminderter Knochendichte wie Ogteose mit erhéhtem Risiko fur Frakturen und
Deformitaten der Wirbelsaule wie thorakale Kyphofdi), (43), (45)).

5.2.1 Gelenksymptome bei CF

In unserer Untersuchung liegt die Préavalenz vore@edymptomen bzw. -schmerzen der CF-Patienten
bei 12,9 % und die der Kontrollen bei 5,7 %. Vesbffichte Daten geben die Pravalenz von
Gelenksymptomen mit 5 bis 10 % an (49). Andere Bebtungen besagen, dass bis zu 40 % der CF-
Patienten asymptomatische Gelenkerglisse aufwetn Die Arthropathie bei CF setzt sich aus
einer Konstellation mehrerer Syndrome zusammen. (88arren teilt diese in chronische und
episodische Arthropathien ein. Rush et al. gehemmaus, dass ca. 2 % der Patienten chronische
Gelenksymptome und Arthritis haben (45). Diese kénreine koexistente entziindliche Erkrankung
wie JIA oder Spondylarthropathie oder mechaniscleéeiksymptome wie Chondropathia patellae

widerspiegeln (58).

CF-Arthritis

Art, Charakter und Dauer der in der Literatur beetienen Falle ahneln unseren Ergebnissen. Eine
Arthritis bei CF ist mit einer Haufigkeit von ca52bis 12 % der Félle relativ selten, stellt jededate
bedeutsame Ursache fir Morbiditat und Leidensddask((38), (48), (57)). Sie wurde erstmals 1979
von Newman und Ansell bei finf Kindern mit rezidikénden mono- oder polyartikularen Arthralgien
meist groRer Gelenke teilweise mit Schwellungen Bedegungseinschrankung beschrieben (50) und
wird heute als episodische Arthritis oder CFA belaret ((38), (53), (57), (114)). lhre Dauer liegt
zwischen einem Tag und mehreren Wochen, im Mittelfbnf bis sieben Tagen (41). Wir konnten
nachweisen, dass die Dauer der mittleren Gelenkstepisoden mit sieben Tagen signifikant langer
war als in der Kontrollgruppe. Wahrend sie bei nemcPatienten selbstlimitierend ist, rezidivied si
bei anderen Patienten haufig (41). Zwei Studielitesbedar, dass von allen Schmerzarten bei CF
Arthralgien am haufigsten rezidivierend auftratgg7§, (118)). Auch in unserer Untersuchung
rezidivierte die Gelenksymptomatik der CF-Patiergigmifikant haufiger als in der Kontrollgruppe.
Jones et al. beschrieben den Fall eines CF-Patienierezidivierender episodischer Arthritis der

MCP-, Hand-, Hift-, Knie-, Sprung- und MTP-Gelenkalweise mit Erythema nodosum und
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assoziiert mit Atemwegsinfektionen und gastroimtedéén Komplikationen, der aufgrund
degenerativer Prozesse beider Huftgelenke einghgirechen Ersatz bendtigte (119).

Unsere Darstellung des Gelenkbefallsmusters beiP&ttenten konnte in keiner der friheren
Veroffentlichungen gefunden werden. Diese besagess besonders haufig die Knie-, Sprung-,
Handgelenke, seltener die Ellenbogen-, SchultdR;, PMTP-, MCP-, ,Finger-“ und Hiuftgelenke
betroffen sind ((43), (46), (53), (57)). Wir geldeg auch zu dem Ergebnis, dass die Kniegelenke am
haufigsten involviert sind (46), jedoch gefolgt v@chulter-, Hand-, Ellenbogen-, Hift- und
Sprunggelenken.

Pathogenese und Atiologie der CFA sind unbekanh). (erschiedene Erklarungsansitze der CFA
wurden bisher geduRRert (41):

- CFA als reaktive Arthritis. Rezidivierende bakt#egelnfektionen bei CF bewirken eine
Arthritis, wobei insbesondere die Bedeutung derooisichen Pseudomonas aeruginosa-
Infektion diskutiert wird (120).

- HLA-assoziierte Arthritis. Bestimmte HLA-Genotyppréadisponieren fur die CFA (41).

- CFA als spezifischer CF-Phanotyp. Einige Genotypied mit spezifischen phanotypischen
Mustern assoziiert.

- CFA bei CF-EnteropathieGastrointestinale Erkrankungen wie chronisch ertlcine
Darmerkrankungen, Pankreatitiden und gastroenigsube Infektionen sowie Zustande nach

intestinaler Bypasschirurgie kdnnen mit Arthritisdyomen assoziiert sein (121).

Wir fanden keinen signifikanten Unterschied im Sehegrad der CF und Lungenfunktion zwischen
arthralgischen Patienten und diesbeziglich asymgtisohen CF-Patienten. Dies entspricht den
Ergebnissen von Phillips et al. und Bourke et @7), (51)). Die Gelenksymptome korrelieren nicht
mit dem Schweregrad der CF (47) oder dem Erndhmusgsnd (45). Einige Studien fanden eine
Koinzidenz von Gelenksymptomen und pulmonalen Sofektionen, die eine reaktive Genese
vermuten liel3 ((46), (53), (119)), wahrend andéeseh Zusammenhang nicht nachweisen konnten
((44), (45), (47)). Eine Assoziation mit HLA-Typé€1), (47), (119)) oder einer Hyperurikdmie fand
sich nicht ((41), (47), (50)). Rontgen der betroéie Gelenke ergab meist Normalbefunde (41).

Die Ergebnisse der Arthrosonographie unserer dkyehptomatischen CF-Patienten lassen keine
allgemeingultigen Schlussfolgerungen Uber die Gees Gelenksymptome zu. Wir fanden bei zwei
von zehn dieser CF-Patienten positive Arthritisieit in drei Fallen eine Chondropathia patellae und

in funf einen Normalbefund.

PHOA (Pulmonale hypertrophe Osteoarthropathie)
Obwohl Trommelschlegelfinger und -zehen bei Pagiemnit fortgeschrittener CF haufig sind, ist die
PHOA mit ca. 2,7 bis 7 % ((41), (47), (57)) selteals die CFA zu beobachten ((41), (47), (55), X56)

und tritt in einer alteren Gruppe auf (47). Nakamat al. ermittelten eine Korrelation zwischen dem
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Ausmald der Trommelschlegelfinger bzw. -zehen, deg. $Digital Clubbing Index”, und der
Lungenfunktion (122). Entsprechend fanden wir, dassnmelschlegelfinger und Uhrglasnégel bei
den erwachsenen CF-Patienten signifikant haufigdtommen als bei den CF-Kindern.

Patienten mit PHOA weisen eine signifikant schlechtLungenfunktion auf ((43), (45), (57)) und
sind haufiger mit Pseudomonas aeruginosa kolonhiglé). CF-Patienten mit PHOA und assoziierter
radiologisch nachgewiesener Periostitis haben zusigttechtere Shwachman-Scorewerte und eine
signifikant erhéhte Mortalitéat (117). Der Nachwaiger Periostitis geht mit signifikant erhohter
Mortalitat sowie schlechterer Lungenfunktion eini@8), (45)).

Das klinische Erscheinungsbild der PHOA bei CF rsueeidet sich nicht signifikant von dem bei
anderen Krankheitsbildern (41). Aufgrund der kiahisn Uberlappung zwischen PHOA, CFA und
anderen rheumatischen Erkrankungen sollte die Degmicht allein klinisch gestellt werden (41).
Die PHOA findet sich auch bei Tuberkulose, Brontidg@ezinomen, Bronchiektasien, chronischen
Leber- oder Darmerkrankungen sowie kongenitalematyschen Herzvitien und ist somit nicht CF-
spezifisch ((38), (46), (123)). Bei denen von untetsuchten CF-Patienten gelang es in keinem Fall,
aktuelle Symptome klinisch eindeutig als PHOA zwagtiostizieren, und die Indikation einer
Rontgenuntersuchung langer Réhrenknochen erschigeinem Fall gegeben. Dixey et al. konnten
einige Arthropathien nicht als CFA oder PHOA kl&gsren (49).

Als pathogenetische Mechanismen der PHOA werdemdgregation von Megakaryozyten in der
distalen Mikrozirkulation und das Freisetzen vonGH)"Platelet-derived Growth Factor") und VEGF
("Vascular Endothelial Growth Factor") mit konsakat Vasodilatation und Wachstumsprozessen der
Endphalangen angesehen ((43), (53), (123)). DideRwakiterer Wachstumsfaktoren wie HGF
("Hepatocyte Growth Factor") (123) sowie von VIR/@5oactive Intestinal Polypeptide") (54) wird

diskutiert.

RA, Psoriasis-Arthropathie, Vaskulitiden und weitere seltene Entitaten bei CF

Arthritiden bei Hyperurikamie, DinndarmresektioepSis, Psoriasis (124) oder Pankreatitis (38) sind
bekannt. Auch postinfektiose Arthritiden nach Infeken des Respirations- oder Magen-Darm-Trakts
kénnen vorkommen (38). Bei wenigen CF-PatienteR B&ch eine typische seropositive RA ((41),

(52), (62), (63)) mit Rheumaknoten und Gelenkemsiofinden ((38), (45)). Mit CF einhergehende

Falle von RA ((62), (63)), Sarkoidose (125), Vagdia(70) oder sekundarer Amyloidose (41) konnten
wir nicht nachweisen. Spondylarthropathien, Saréeéd(125) und Amyloidose scheinen bei CF nicht
vermehrt aufzutreten (46).

Auch bei anderen gastrointestinalen Erkrankungerdeveseltene enteropathische Arthritisformen

beobachtet (38). Ein Fall von Polyarthritis bei ldas Crohn und CF wurde beschrieben (41).

Die genauen Mechanismen der Vaskultiden bei CF smdar. Mdgliche Ursachen kdnnten in der

chronischen bakteriellen Besiedlung, der Bildung Wmmunkomplexen sowie in der Einnahme von

Medikamenten liegen. Histologisch sind leukozytskikche GefalRwandveranderungen, Komplement-
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und Immunglobulinablagerungen dokumentiert word&f).( Die Labordiagnostik scheint wenig

weiterzuhelfen (38). In einzelnen Fallen fandeih gwar positive ANCA, jedoch ohne Spezifitat (41).

Medikamentenassoziierte Arthropathien

Zwei CF-Patienten (2,9 %) gaben an, dass nach fRigezin-Einnahme Arthralgien aufgetreten
seien. Ahnliche Falle von Arthralgien und Gelenkselungen nach Ciprofloxacin-Einnahme sind
bereits publiziert ((59), (60)). Bei 36 von 1113-B&tienten fanden sich reversible Arthralgien ohne
radiologisches Korrelat (126). Die Symptomatik dhuder episodischen Arthritis bei CF und endet
meist nach Absetzen des Medikaments (38). Verbigelnrewischen Fluorochinolon-Einnahme und
CFA oder PHOA fanden sich bisher nicht (41). Bgigndlichen Tieren zeigten sich bei hohen Dosen
von Fluorochinolonen Veranderungen am Gelenkknorgel dass eine Chondrotoxizitat dieser
Substanzen befurchtet wurde ((61), (126)). Nachhaertigen Datenlage gilt diese Sorge jedoch als
wenig berechtigt ((46), (58), (61), (126), (127)).

5.2.2 DXA-Ergebnisse: Osteopenie und Osteoporosei I@F

Eine Vielzahl von Autoren hat eine verminderte Kmewxdichte mittels DXA bei CF-Patienten
gefunden ((64), (65), (131), (137), (138), (1390.stellten bspw. Haworth et al. einen mittlerenBM
Z-Score von - 1,21 SD an der LWS und von - 1,25&Dproximalen Femur bei Jugendlichen und
Erwachsenen mit CF fest (64). Bhudhikanok et alarggien gar zu Z-Score-Werten von - 1.7 SD
(LWS) und - 1.9 (Oberschenkelhals) (140). Unseretg&nd mit einem Median des Z-Scores von

- 0,8 lumbal und - 0,7 am Oberschenkelhals beaber, ebenfalls vermindert.

Im untersuchten CF-Patientenkollektiv ab 26 Jahf@md sich ein T-Score entsprechend einer
Osteoporose Stadium 1 (ohne Frakturen) bei 15 9%Beneich von L1 bis L4 und entsprechend einer
Osteopenie der LWS bei 46 % sowie des Schenkethllsie62 %. Lang et al. wiesen mittels DXA
im Bereich der LWS bei 11 (32 %) von 34 CF-Patianégne Osteopenie und bei 10 (29 %) eine
Osteoporose (141) nach. Eine signifikante Knoclemndverminderung findet sich bei bis zu 30 % der
CF-Patienten ((64), (65)).

Je nach Studie haben 19 bis 57 % der CF-Patient@m @n mehr als 2 SD verminderte
Knochendichte verglichen mit altersentsprechendemtidllen ((41), (65), (69), (111)). Andere
Knochendichtemessungen zeigten bei CF-Erwachsersringerungen im lumbalen Bereich von
zehn bis zu 35 % (38). Verglichen mit altersgleici®ersonen ohne CF ergab sich bei 69 % der CF-
Patienten eine Uber 1 SD reduzierte vertebrale Kerdichte (131)Wir konnten dies entsprechend
fur 62 % der untersuchten Patienten feststellen.

Hardin et al. untersuchten 28 CF-Erwachsene undC2Kinder mit gutem Allgemeinzustand und
ohne langfristige systemische Glucokortikoidthegapittels DXA und kamen zu dem Ergebnis, dass
der Korper-BMD nicht niedriger ist als bei der intek, Geschlecht sowie "lean tissue mass" und

GrofRe entsprechenden Kontrollgruppe (144). Wir émddass der Z-Score beider Messorte
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signifikant mit dem Shwachman-Score korrelierted@m zeigte sich eine negative Korrelation
zwischen Z-Score und Chrispin-Norman-Score im LW&eich. Hieraus schlussfolgern wir, dass die
klinische und radiologische Auspragung der CF ded¢hendichte beeinflusst.
Lang et al. entdeckten eine Korrelation des T-Scaré einem niedrigen BMI sowie FEV1 (141). Wir
konnten zeigen, dass die CF-Patienten mit T-Scentew unter - 1 SD signifikant niedrigere Werte
fur das Gewicht bzw. den Shwachman-Score aufweilkeRatienten mit T-Scores Uber - 1 SD.
Conway et al. stieBen auf eine Korrelation zwiscB&D der LWS und des Oberschenkelhalses mit
dem Shwachman-Score (137). Ein niedriger BMI ist@e-Patienten mit einem erniedrigten BMD
assoziiert ((38), (43), (65), (69)). Bei den CFi&aten ab 26 Jahren fanden wir an beiden Messorten
eine signifikante Korrelation zwischen BMIhd Gewicht sowie zusatzlich am Schenkelhals zwisch
BMD und KorpergroReDie Korpergrolie war bei CF-Patienten mit niedrig®tD geringer als bei
denen mit normalem BMD (69). Verzogerte pubertareifd)R  Amenorrhoe und niedrige
Testosteronspiegel ((69), (140)) scheinen ebensadet Schweregrad der Lungenerkrankung ((131),
(140)) die Knochendichte bei CF negativ zu beeg#n.
Die Knochendichteminderungen sind pathogenetisehirsacht durch reduzierte Knochenzuwachs-
raten und einen beschleunigten Knochensubstansvebdei erwachsenen CF-Patienten ((145), (146),
(147)). Hieraus ergibt sich ein erhdhtes Fraktund iyphoserisiko ((64), (69), (111), (142), (143)).
Die Frakturhaufigkeit liegt deutlich Gber der dewurbhschnittsbevolkerung ((38), (65), (69)).
Frakturen sind dabei besonders an Rippen, Wirbeétdr Femurhals und distalem Radius lokalisiert
((38), (69)) und treten oft spontan oder nach malrauma auf. Inapparenten Frakturen, speziell der
Wirbelsaule, kann die Entwicklung von Deformitateigen, die wiederum reduzierte Kérperlange
und chronische Ruckenschmerzen bedingen (38).
Die Ursachen der verminderten Knochenmineralisagiod multifaktoriell bedingt (43)
Wichtige Risikofaktoren ((41), (46), (111)) sincehei

- Defizite in der Erndhrung (149), bspw. fettldslicMitamine (38)

- Stérungen im Kalziumhaushalt (145)

- intestinale Malabsorption mit verminderter Aufnahran Kalzium und Vitamin D infolge

Pankreasinsuffizienz (145)

- Verlust der fettfreien Masse

- Glucokortikoidtherapie

- beeintrachtigte Produktion von Sexualhormonen miz&gerter Pubertat und Skelettreifung

- korperliche Inaktivitat (149)

- verminderte Sonnenexposition

- A F508-Genotyp ((41), (148))

- chronische pulmonale Infektionen, evtl. mit erhdht8piegeln knochenaktiver Cytokine

((112), (137), (150)).
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Bei CF-Patienten unter 19 Jahren war die Knochételicoch fast normal, der Knochenmineralgehalt
jedoch deutlich vermindert, wobei die Ursache dariden relativ kurzen und schmalen Knochen der
Patienten liegen soll (151). Ab dem 20. Lebensgdirt dann ein bedeutsamer Substanzverlust ein
(38). Auch bei Einnahme relativ hoher Dosen vonzKeh und Vitamin D wurden niedrige
Knochendichtewerte bei CF-Patienten dokumenties#)(( (65), (111)). Phosphat, Kalzium und
Vitamin D im Serum zeigten sich in den meisten #mdnicht wesentlich vermindert (46). Die
alkalische Phosphatase scheint bei CF-Patientefighgnhoht zu sein (64). Zusatzlich fiel ein haufig
verzdgertes Knochenalter auf (64). In den meisteni&n fanden sich normale Parathormon-Spiegel
(131) wahrend sich auch erhdhte Spiegel zeigten (65pebmmt dirfte bei CF ein verminderter

Knochenaufbau und ein erhéhter Abbau vorliegen. (38)

5.2.3 Ruckenschmerzen und Haltungsschwache bei CF

Ruckenschmerzemverden laut Literatur bei 94 % der CF-Patientenugdén (43). Bei unserer
Untersuchung gaben nur 32 CF-Patienten (ca. 46 @ékdhschmerzen an. Diese hatten im Vergleich
zu CF-Patienten ohne Ruckenschmerzen signifikanleslstere Werte im Chrispin-Norman-Score,
Shwachman-Score und in der Lungenfunktionsdiagkobti der Studie von Festini et al. gehérten
Rickenschmerzen zu den am haufigsten genannten etmmund wurden am haufigsten als
schlimmster Schmerz genannt (67).

Abnormalitaten in der Koérperhaltung bei erwachse@Patienten sind haufig und nehmen mit
steigendem Alter zu. Viele Patienten klagen dabbertpersistente Rickenschmerzen (68).
Thoraxschmerzen @hnlich denen einer Costochondiid haufig und wahrscheinlich durch den
chronischen Husten bedingt (41).

Grey et al. fanden bei funf von 16 CF-Patienten ogen, von denen wiederum vier eine
Knochendichteminderung von mindestens 1 SD gegenidye Kontrollen aufwiesen ((41), (131)).
Wahrend die Kyphosis bei CF multifaktoriell seinnkde, scheint der Zusammenhang zwischen
Osteopenie, Frakturen, Kyphosis und spéateren Saemebedeutungsvoll zu sein ((41), (43)).
Zunehmende vertebrale Deformitaten (132), Fraktuneth schwere Kyphosen (41) gehen mit einer
sich verschlechternden Lungenfunktion bei erhohté&temarbeit und beeintrdchtigter
Respirationsmechanik einher. Dies fuhrt zu vermitaté'Airway Clearance", zunehmendem Sputum
und chronischem Husten, welches eine weitere Virsieterung der Korperhaltung, muskularen
Dysbalancen, Verspannungen, Rickenschmerzen ((@38)) und eine zunehmend flektierte
Wirbelsaulenstellung zur Atemerleichterung bew{#8). Dysfunktionen des muskuloskeletalen und
neuromuskuléaren Systems hindern den CF-Patientamddie inneren Organe, besonders die Lungen,
optimal in ihrer Funktion zu unterstiitzen, und &raglamit zur Morbiditat und Mortalitat der CF bei
(42). Wir fanden bei 34 CF-Patienten (ca. 49 %¢ eitaltungsschwéche nach dem Haltungstest nach
Matthias.

Physiotherapeutische Interventionen, beginnendriépubertaren Alter oder friher, sind deshalb zur

Pravention von Haltungsdefiziten nétig ((42), (D3B)ies lasst sich mit unserem Ergebnis, dass unser
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CF-Patientenkollektiv eine Verminderung der Bewadleit im Bereich der Wirbelsdule, Rippen- und
Huftgelenke sowie der Dehnbarkeit der ischiokrurdskulatur aufwies, bestatigen.

Sahlberg et al. stellten fest, dass CF-Patienteglighen mit gesunden Kontrollen eine verminderte
Muskelkraft und -funktion haben (134). Zu einer litiren Schlussfolgerung gelangten Elkin et al.
(135). Die Einnahme von Corticosteroiden schwagakit ®F die skeletale Muskelfunktion (136).
Dementsprechend fanden wir, dass CF-Patienten, sgsemische Corticosteroide einnahmen,
signifikant haufiger Uber unspezifische, keiner tamaschen Struktur eindeutig zuzuordnende
Schmerzen klagten als Patienten ohne diese MedlikaWeiterhin traten bei den CF-Patienten
uncharakteristische Schmerzen und muskuldare Dysbteha signifikant haufiger auf als in der
Kontrollgruppe. Diesbezuglich symptomatische Patierhatten im Vergleich zu asymptomatischen
CF-Patienten signifikant schlechtere Shwachmane&scand Lungenfunktionswerte. Interaktionen
zwischen der Atem- und Haltungsmuskulatur spielerbiei eine wichtige Rolle (42).

Trotz signifikanter Ergebnisse in den bindr logictien Regressionen ist der Einfluss der in der
Tabelle 31 dargestellten Variablen auf die Zielablén ,Gelenkschmerzen® bzw.
»Ruckenschmerzen” allein unzureichend, um atioldgis Riickschliisse zu erlauben oder sinnvolle

»voraussagen“ tber muskuloskeletale Symptome beiC@e-Patienten zu treffen.

5.2.4 Schmerzintensitat und Beeintrachtigung der Alagsfunktionen bei CF

Die mittlere Schmerzintensitat aktuell symptomdtescCF-Patienten war signifikant héher als in der
Kontrollgruppe. Untersuchungen kamen zum Ergelotldiss CF-Patienten haufig unter intensiven und
wiederkehrenden Schmerzepisoden leiden, die dieedssualitat zusatzlich negativ beeinflussen
((67), (118)). Epker et al. kamen dagegen zu demmluSs, dass CF-Patienten relativ niedrige
Schmerzgrade mit geringer schmerzbedingter Beemtigiung erleben, und betonten, dass Schmerzen
ein Produkt komplexer Interaktionen von biologisthpsychologischen und sozialen Faktoren sind
(152). Koh et al. prasentierten, dass CF-Kinderfigdan Schmerzen leiden, die jedoch meist leicht
und von kurzer Dauer sind (153). Keine dieser Unieungen nutzte aber eine Kontrollgruppe. Nach
unserem Resultat hatten sowohl die Kinder als aliehErwachsenen mit CF signifikant langer
arthralgische Episoden als ihre Kontrollgruppe déim war nach dem von uns eingesetzten FieH
durchschnittliche Beeintrachtigung der Alltagsfuaken durch die rheumatischen Symptome bei den
CF-Patienten signifikant grofRer als bei der Kotgrobppe.

Die symptomatischen CF-Patienten unserer Kohortégtere signifikant haufiger erhéhte
Entzindungsparameter, insbesondere BSG. Entspet@dtebekannt, dass JIA-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen eine verminderte Scistlewelle aufweisen, welche mit der
Krankheitsaktivitat und der VAS korreliert (154)ct8nerz und Entziindung sind durch zahlreiche
Mechanismen miteinander verknlpft. So werden Gelenlen wahrend eines Entziindungsprozesses
sensibilisiert (155). Zudem ist die antinozizeptivéirkung von Endomorphin-1 wéahrend einer
chronischen Arthritis durch eine reduzierte Expissdes p-Opioid-Rezeptors im Gelenk
herabgesetzt (155).
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5.3 Mdgliche Pathomechanismen rheumatischer Symptaabei CF

5.3.1 Immunologische Aspekte

Bei der CF soll es zu einer abnormalen Aktivierdeg Immunsystems oder zu einer Veranderung in
der Immunantwort kommen ((41), (46), (53), (15&n priméarer immunologischer Defekt wurde bei
der CF nicht gefunden (114).

Der viskbse Mukus beeintrachtigt die mukoziliarea@hnce und wirkt zu Beginn als Barriere fur die
Prasentation bakterieller Antigene, so dass ammgn&ine Hypogammaglobulindmie vorliegt (114).
Mit dem Eintritt der chronischen Infektion bewirldie enorme Antigenlast eine anhaltende
Immunstimulation mit polyklonaler B-Zellaktivierungnd Hypergammaglobulindmie sowie Immun-
komplexbildung mit lokalen Ablagerungen (114). Bsrnt zur Aktivierung des Komplementsystems
und zur Ausschittung vasoaktiver und chemotaktisSlbstanzen fir Neutrophile. Die Problematik
der entzindlichen Lungenprozesse bei CF fuhrenAzuolyse dieser Immunzellen und dber die
Freisetzung ihrer proteolytischen Enzyme zu weitetsngenschadigung (114). Bakterielle Antigene
kdnnten eine Rolle spielen (53). Jedoch kann digsakwehr die bakteriellen Epitope maskieren und
so eine direkte Suche nach ihnen behindern (7@pdgan et al. konnten bei einem von sechs CF-
Patienten mit Vaskulitis Staphylokokken-AG in Haaofisiematerial mittels Immunfluoreszenz
nachweisen (70). Moégliche Erklarungen sind die &gess/on bakteriellen Komponenten ins Gewebe
oder eine AG-prasentierenden Zelle, welche - analoden Prozessen der reaktiven Arthritis - auch
ohne weitere Anwesenheit des AG das Immunsystenubgrt ((53), (115)).

Gelenkpunktatanalysen liefern keine CF-spezifisch@ormationen ((45), (47)). Synoviabiopsien
zeigen normale Befunde oder eine Synovitis mit Ligogyten, Monozyten, Riesenzellen,
Granulomen und vermehrter Gefal3bildung ((41), (¢&)), (48), (51), (158)). Bei einem unserer CF-
Patienten, welcher wegen eines rezidivierendendgéemkergusses arthroskopiert wurde, zeigten sich
ebenfalls eine ausgepragte GefalRzeichnung und naditpe Schleimhauthypertrophien mit
Uberwucherung artikulierender Gelenkflachen. Kriiaserzen ohne identifizierbare Atiologie werden
bei CF-Patienten oft beschrieben und kénnten asf\daliegen eines patellofemoralen Syndroms

hindeuten (46). Eine mdgliche Assoziation zur Salb®e wurde in der Literatur erwahnt (114).

Entziindungsparameter

Dixey et al. und Lawrence et al. beschrieben egdmd normale BSG-Werte ((49), (52)). Wir

stellten fest, dass symptomatische CF-Patientemfikgnt h&ufiger als asymptomatische Patienten
erhohte Entziindungsparameter aufwiesen, speziebim der BSG, die wiederum mit dem Alter der

Patienten korrelierte.

Da es eine Korrelation zwischen der BSG-Beschlaurggbzw. der Hohe des CRP-Wertes und der
Aktivitat entzindlicher Prozesse gibt (79), werteim diese Ergebnisse als Hinweis darauf, dass

inflammatorische Prozesse im Rahmen der chronisbifektions- und Entziindungssituation bei der
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Genese der rheumatischen Symptome bei CF-PatiemenRolle spielenBSG und CRP erlauben
zum Zeitpunkt der Erstvorstellung allerdings kebiéferenzierung zwischen RA und nicht-RA und
sind nicht pradiktiv fir eine persistierende Artisr{(80), (81), (82)).

Rheumafaktoren (RF)

Der IgM-RF ist in Abhangigkeit von seiner Titerhdbim Pradiktor fir eine persistierende Arthritis
((80), (81), (82)). Bei bis zu 70 % der PatientahRA sind RF nachweisbar. Das Vorhandensein von
RF ist eines der sieben Klassifikationskriteriers @demerican College of Rheumatology fur die RA
(83) und ist pradiktiv fur die Schwere der radiotmipen Manifestationen und deren Progression (80).
In zwei Fallen wiesen wir schwach positive RF ndgte Kriterien fir eine RA wurden nicht erfllt.
Der RF ist bei den meisten CF-Patienten negat®)((@1), (45), (47), (50), (51), (157), (158), 9)p
Erhohte IgM-RF-Spiegel bei CF kdnnten durch polykller B-Zellaktivierung erklarbar sein (114).
CF-Patienten mit Arthritis haben haufiger positRE unterschiedlicher Typen ((45), (46), (47), (49),
(51), (57), (157), (158)), die mit Infektexazerbain assoziiert sein kénnen ((53), (157)).
Seropositive RA bei Ciwurden beschrieben ((38), (41), (45), (52), (6@3)((114)).

Es kann von den vorliegenden Publikationen niatitesi abgeleitet werden, ob die CF die Entstehung

einer RA begunstigt oder ob es sich um eine Koarzzchandelt (53).

Antinukleére Antikoérper (ANA)

Die ANA sind bei den meisten CF-Patienten nega®8), (41), (45), (47), (50), (51), (157), (158),
(159)). Von insgesamt 42 untersuchten Féllen zeigteeine Studie drei positive ANA-Titer bei CF
(53). Die Haufigkeit der ANA ist bei CF unbekan8j.

Bei 43 der 64 getesteten CF-Patienten (67,2 %)efargich ANA unterschiedlicher Titerhéhe und
unterschiedlichen Farbemusters. Ein Zusammenhangclzen der Prdsenz von ANA und einer

kollagenosetypischen Symptomatik bestand nicht.

CCP-Antikorper

Schellekens et al. zeigten, dass Autoantikbrperndt Citrullin reagieren, besonders haufig in Sere
von RA-Patienten vorkommen. Mit einer Spezifitahvma. 97 % und einer Sensitivitat von ca. 60 %
sind Antikérper gegen cyclisch citrullinierte Palatiaktuell die spezifischsten Marker fir eine RA
((160), (161)).

Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhangchmwis CCP-Antikdrpern und klinischen
Manifestationen wie Gelenklasionen bei frihen RArR@N, so dass auch prognostische Aussagen
moglich sind ((82), (160), (161)). Die Hohe der C@ferte scheint mit der Krankheitsschwere zu
korrelieren (161). Ein hoher CCP-Wert bedeutet da&iee relativ hohe Wahrscheinlichkeit eines
erosiven Verlaufs (161). Ein positiver CCP-Nachwsibeint bei RF-negativen Patienten besonders
hilfreich zu sein (161).
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Bei einer CF-Patientin konnten positive CCP-Antp&@r nachgewiesen werden. Die Kriterien fir eine
RA wurden nicht erfillt. Daten anderer Untersuctzer CCP-Antikbrpern bei CF sind nicht

verdffentlicht.

Komplementfaktoren

Verminderte Spiegel von Komplementfaktoren kdnner e@ine Aktivierung des Immunsystems
hindeuten (53). Diese konnten bei einem Teil deiR@kenten nachgewiesen werden ((47), (49), (51),
(53)). Bourke et al. fanden Immunglobulin- und Kdementablagerungen in den synovialen
BlutgefalRen bei CF-Patienten mit episodischer Arsh{47).

ANCA konnten bei CF-Patienten nachgewiesen wer@éé),((53), (70)). Diese sind jedoch nicht
gegen Myeloperoxidase oder Proteinase 3 gericéelern gegen BPI ("Bactericidal permeability-
increasing protein”) ((46), (159)) oder seltenegage Azurocidin (46), wobei die Titer mit dem CF-
Schweregrad zu korrelieren scheinen (46).

Bei CF-Patienten mit Hauteffloreszenzen und tedaenit zuséatzlichen Gelenksymptomen lief3en sich
Entziindungsprozesse in den GefalBwanden nachweB&n I zwei Fallen wurde sie als
leukozytoklastische Vaskulitis beschrieben (53)lcive sich auch bei der Purpura Schonlein-Henoch
findet (53).

Cytokine

Es ist bekannt, dass veranderte Cytokinprofile Bepsis, ARDS ("Adult respiratory distress
syndrome"), chronisch entzindlichen Darmerkrankang®wie in der Pathogenese der RA-
Gelenkentziindung und -destruktion vorkommen ((188)166)). Bei der RA werden mononukleare
Zellen, synoviale Fibroblasten, Chondrozyten unde@idasten zur Ausschittung von Cytokinen -
besonders TN& IL-1 und IL-6 - stimuliert, was wiederum die swi@len Entziindungsprozesse und
klinischen Charakteristika der RA bedingt ((163)%64), (165)).

Das Ungleichgewicht von pro- und anti-inflammatohisn Mediatoren und das Neutrophilen-
Recruitment durch Chemokine sind fir die Pathopitggie der CF bedeutsam.

Versuche an Atemwegs-Epithelzellen und mononukie@mdlen von CF-Patienten weisen auf eine
mogliche, bisher unklare Beziehung zwischen CFTRatlonen und Cytokin-Dysregulationen hin
(165). Persistierende (bakterielle oder viraleym8ti der Cytokin-Produktion in den Atemwegen
kdnnen bei CF eine exzessive Entziindungsreaktiorohrefen. CF-Zellinien scheinen als Antwort
auf eine Pseudomonas-Infektion mehr proinflammstbe Cytokine als normale Zellinien zu
produzieren (165). Bei CF-Patienten mit chroniscReeudomonas aeruginosa-Infektion konnten
erhohte zirkulierende Spiegel von CRP, TNEnd Elastase-Komplex nachgewiesen werden (165).
Andererseits scheint IL-10 die Aspergillus-fumigatuund Pseudomonas-aeruginosa-spezifische T-
Zell-Antwort bei CF zu kontrollieren (166). ErhohEmtziindungsmarker wurden in Studien bei CF-

Kindern jedoch auch ohne nachweisbare Infektionmddn (165).
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Wolter et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die @ytaéssung nicht geeignet ist, um eine akute
respiratorische Exazerbation anzuzeigen (167).

Eine vergleichende Untersuchung von Cytokinkonzgioinen aus dem Serum von Patienten mit CF
und Patienten mit entziindlichen Gelenkerkrankuriged sich in der Literatur bisher noch nicht. Wir
konnten zeigen, dass es keine signifikanten Urtteede zwischen den sechs mittels CBA ermittelten
Cytokinkonzentrationen der CF-Patienten und der gMechsgruppe mit entzindlichen
Gelenkerkrankungen zu geben scheint. Auch fanden k&ine signifikanten Zusammenhange
zwischen den Cytokinspiegeln der CF-Patienten tiner irheumatologischen Symptomatik. Jedoch
war unsere Stichprobe relativ klein und inhomog@/elche klinische Relevanz die genannten

Beobachtungen beziiglich der rheumatologischen Mstaifionen haben, bleibt offen.

5.3.2 Genetische Aspekte

Veranderungen im MHC, wie durch den HLA-Status ggizé&odnnen eine Anderung in der Reaktion
auf Pathogene bewirken (53). So kommt HLA-B27 bspsvmehrt bei reaktiven Arthritiden vor. Da
es in vielen Fallen ,Pathogenquellen“ gibt, kénbki CF eine reaktive Arthritis vorliegen ((53),
(115)). Jedoch fand man bisher keine Assoziatidrspezifischen HLA-Typen ((41), (45), (46), (47),
(49), (53), (57), (119)).

Gemeinsame genetische Mechanismen bei RA und CRé dénkbar (38), jedoch bisher nicht
beschrieben, so dass in diesen Fallen bislang inen Koinzidenz auszugehen ist (38).
Interessanterweise fand sich bei RA-Patienten @tméaufiger ein Nachweis vanF508 verglichen
mit der Normalbevolkerung (38) sowie ein gehauftéerkommen von Bronchiektasien,
maoglicherweise als Folge der CFTR-Mutation ((3828)). Diese Assoziation ((129), (130)) fuhrte zu
Spekulationen dariber, dass die episodische Asluér CF eine milde RA-Form darstellen kdnnte,
welche nach Jahren der Antigenstimulation zu eimemifesten RA fortschreitet (46).

Patienten, die homozygot fir F508 sind, scheinen ein gegenuber den o.g. Rakkafen bei CF
unabhéngig erhohtes Risiko fir einen Knochendiahtast aufzuweisen ((41), (148)).

5.3.3 Infektionen

CF ist durch eine chronische Infektion und eine churNeutrophileninfiltrate dominierte
Entzindungsantwort gekennzeichnet (165). Die durbleutrophile massiv freigesetzten
Sauerstoffradikale und Proteasen, wie bspw. die trNphilen-Elastase, bewirken eine
Gewebedestruktion durch Disruption von Elastinfaserd anderen Matrix-Proteinen. Dabei herrscht
bei CF eine Dysbalance zwischen der unzureicheAd##witat von Antiproteasen und den endogenen

sowie bakteriellen Proteasen.
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Die Elastase schadigt die Atemwegswand direkt, lerldige Mukussekretion, spaltet Opsonine und
Rezeptoren, die fur die Phagozytose wichtig sindd uriggert die Chemotaxis, so dass ein
Teufelskreis aus Infektion, Inflammation und Patgmedestruktion entsteht ((22), (28)65)).

In unserer Untersuchung zeigte sich kein signifita@usammenhang zwischen einer Besiedlung mit
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureusBaddnolderia cepacia der CF-Patienten und
dem Auftreten von Arthralgien. Jedoch wies der RtWen 0,062 fur den Zusammenhang zwischen

Staphylococcus aureus-Besiedlung und Arthralgidreize mogliche Assoziation hin.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ist das bedeutendste Ratheg€F ((22), (168)). Die Progression der
Lungenerkrankung entscheidet bei den meisten CiesRan tGiber das klinische "Outcome".

Nachdem die Infektion etabliert ist, kdnnen diekt®aen trotz hoher Antikdrperantwort nicht
eradiziert werden, so dass eine chronische Infektimit Atemwegsdestruktion und sich
verschlechternder Lungenfunktion entsteht ((23)),(26), (29), (168)).

Erwartungsgemall waren die erwachsenen CF-Patiesiggnifikant h&ufiger mit Pseudomonas
aeruginosa besiedelt als die Kinder. Allein die iRdnpertiter gegen ELA waren bei den CF-
Erwachsenen signifikant haufiger als bei den CFdEm.

Fur die hohe Pravalenz dieses Erregers bei CF aim shronische Natur gibt es verschiedene
Erklarungsansatze (165). Man nimmt an, dass degaagschronischer Infektionen von der jeweiligen
spezifischen Th-Zellantwort abhangt (165). So farah bei chronisch mit Pseudomonas aeruginosa
infizierten Mausen mit pulmonaler Thl-Antwort (IFN-eine mildere Entzindungssymptomatik als
bei jenen mit Th2-Antwort (165). Ahnliches zeigiehsbei CF-PatienterDer Typ der dendritischen
Zelle, der fiir das "Priming" der T-Zellen gegen eéntigene verantwortlich ist, soll das Uberwiegen
der Thl- oder Th2-Antwort bestimmen (165). Die zugfen von Th2 verschobene T-Helfer-Antwort
bei CF kdnnte ein wichtiger Faktor fir den Verlsah Infektionen darstellen (165).

Die CF-Epithelzellen der Atemwege konnten Uber eRehe von Mechanismen direkt in den
massiven Entzindungsprozess involviert sein. Ndidekrophagen und infiltrierten Neutrophilen
schitten auch sie proinflammatorische Cytokine arisdem exprimieren sie das wichtige
proinflammatorische Adhéasionsmolekil ICAM-1, welsheinen Liganden fiir Neutrophile darstellt.
Folge der Adhasion soll eine NéB-vermittelt erhdhte IL-8-Produktion sein, die wesdm zum
Persistieren der Neutrophilen in den Atemwegentf{{i165), (170)). So soll der abnormale CFTR
bewirken, dass Pseudomonas aeruginosa-Pili mitte®lo GM-1-Rezeptor vermehrt an das
Atemwegsepithel binden und so die Cytokinantwaesdnders von IL-8, verstarkt wird ((165), (170)).
Der CFTR-Defekt konnte Ursache der erhdhten Andader Rezeptoren auf den CF-Zellen sein.
Das Fehlen von CFTR an der apikalen Oberflache Efgthels fuhrt zu einer eingeschrankten

Internalisierung und Zerstérung von Pseudomonagyaesa ((25), (165)).
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So prasentierten Gosselin et al., dass CFTR-Knddl@wse eine beeintrachtigte Fahigkeit zur
Kontrolle einer Pseudomonas aeruginosa-Infektidrehg28).

Zudem scheint die Veranderung der Salzkonzentratien oberflachlichen Atemwegsflissigkeit
antibakterielle Peptide in ihrer Wirkung einzusctkén und Entziindungsprozesse zu beglinstigen
((22), (165), (170))Einige Studien zeigten dagegen, dass aberflachliche Atemwegsflissigkeit
isoton ist, so dass die in ihrer Funktion von dexCNKonzentration abhangigen, antibakteriellen
Peptide (bspw. 3-Defensin 1) eher wenig eingeskhrgein dirften (165). Andererseits scheint das
Volumen der perizilidre Flussigkeitsschicht reduzievas wiederum zuverminderter Mukus-
Clearance und bei erhéhtem SauerstoffverbrauciCBeEpithelien zu viskdsem hypoxischem Mukus
fuhrt. Pseudomonas aeruginosa kann damit gut isedidypoxischen Regionen penetrieren und zu
biofilmartigen abwehrresistenteren Makrokolonieroliferieren ((29), (165), (170)). Dieses kritische
Ereignis stellt den Beginn der chronischen Infektimd Inflammation dar, welche fur die Morbiditat
und Mortalitat wesentlich verantwortlich sind ((2868), (170)).

Die Tatsache, dass die CF-Patienten mit rheungitmber Symptomatik allgemein, mit Arthralgien
und speziell mit oligoartikularen Arthralgien sifjkant haufiger positive Pseudomonas aeruginosa-
AK-Titer gegen das Exotoxin A hatten als asymptascae Patienten, lasst neue Vermutungen tber
die Genese der rheumatischen Symptome zu.

Zu diesem Thema findet sich derzeit wenig Literatdereinzelte Fallberichte zu Pseudomonas
aeruginosa-Osteomyelitis und -Arthritis infolge peterender Fufl3verletzungen wurden genannt
((171), (172), (173)). Walton et al. berichtetenmvd~all einer 73-jahrigen insulinpflichtigen
Diabetikerin mit septischer Arthritis des Kniegtendurch Pseudomonas aeruginosa (174).
Kobayashi et al. beschreiben den Fall einer reaktifrthritis durch Pseudomonas aeruginosa nach
langjahriger Tonsillitis (175). Rutishauser verdfieehte den Fall eines 16-jahrigen an CF erkramkte
Méadchens mit Purpura nach Infektexazerbation duPskudomonas aeruginosa, maoglicherweise
verursacht durch Vaskulitis oder nekrotisierendaligis (176). Auch Al-Shamma et al. und Lampert
et al. weisen auf einen moéglichen Zusammenhangivtimitis bei CF und Pseudomonas aeruginosa-
Kolonisation hin ((162), (177)). Bei unseren Paenergaben sich keine Hinweise auf eine septische

Arthritis mit Pseudomonaden.

Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus ist ein ubiquitdr vorkommendgchimmelpilz, der in ca. 50 % der CF-
Atemwegssekrete nachweisbar ist ((22), (166), (168ppergillus fumigatus kann &ahnlich wie
Pseudomonas aeruginosa meist nicht effektiv aus.degen der CF-Patienten eliminiert werden. Das
Vorhandensein eines Toleranzmechanismus konntezdieéndest partiell erklaren. Causalta et al.
folgern, dass IL-10 eine wesentliche Rolle in detefanz gegeniber beiden Erregern in den Lungen
der CF-Patienten spielt und destruktive Prozessdrdmunsystems gegen ihre Antigene kontrolliert

(166). Die Interaktion zwischen Aspergillus fumigatund dem Wirtsorganismus reicht von einfacher
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Kolonisation bis hin zur ABPA, die in seltenen [Eallbei Immuninkompetenz in eine invasive
Aspergillose minden kann. Die ABPA entspricht eigemischten Typ-I- und Typ-Ill-Antwort und
zeichnet sich durch Bildung von Antikérpern dersdan Ig E, Ig G und Ig A aus (30). Eine erhdhte
CD4" Th2-Zellantwort auf Aspergillus fumigatus-Allergenend Ig E-Synthese liegen bei CF-
Patienten mit ABPA verglichen mit CF-Patienten oPA vor (169). CF-Patienten scheinen eine
genetische Pradisposition fur die Entwicklung eiABPA zu besitzen. In Studien zeigte sich eine
Assoziation mit HLA-DR2 und/oder HLA-DR5 (30). Baisthmatikern mit ABPA fand sich zudem
gehauft eine Heterozygotie fir CFTR-Mutationen (30)

Einheitliche Kriterien zur Diagnose der ABPA eigsen nicht. Die Diagnose lasst sich bislang nicht
aufgrund einzelner Befunde stellen, sondern erfortie longitudinale, systematische Erfassung einer
Vielzahl verschiedener Variablen, wie der klinisch®ymptome, der Lungenfunktion, des Thorax-
réntgens, des Sputums, des Gesamt-Ig E und Prists T20).

Zusatzlich stehen verschiedene rekombinante Angigein Bestimmung von spezifischem Ig E gegen
Aspergillus fumigatus zur Verflgung. Diese sollender frihen Phase der ABPA ihre hichste
diagnostische Wertigkeit besitzen, da sie im Vdrfasitiv bleiben bzw. bei Rezidiven friih positiv
werden (30). Prospektive multizentrische Studienzu stehen jedoch noch aus.

Verschiedene Muster spezifischer Antikorper fansieh bei Patienten mit und ohne ABPA. Wahrend
Aspergillus fumigatus-sensible Patienten speziis¢dhE-AK gegen die rekombinanten, spontan
sezernierten Allergene rAsp f1 und rAsp f3 zeigetles, scheinen Patienten mit einer ABPA
spezifische AK gegen die rekombinanten AllergenesprA2 und die zwei zytoplasmatischen,
intrazellularen rAsp f4 und/oder rAsp f6 aufzuweis@g23), (30), (166)). Letztere werden durch
Zelluntergang infolge inflammatorischer Abwehrmeaakeen freigesetzt

Eine mdgliche humorale und zellmediierte Autoreatdt Uber die Mangan-Superoxid-Dismutase
rAsp 6 wurde beschrieben (178). Garcia et al.tsteflest, dass eine "Downregulation” der Chemokin-
Rezeptoren CCR4 und CXCR3 nach AllergenexpositienAspergillus fumigatus-spezifischen T-
Zellen charakteristisch fir ABPA-Patienten ist (L79

Trotz der relativ geringen StichprobengroRe von Ptienten fanden wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den spezifischen IgE-AK geyem f4 und dem Auftreten von Arthralgien
bei CF-Patienten. Zuséatzlich zeigte sich eine filgmite Assoziation zwischen positiven IgA-AK
gegen Aspergillus fumigatus und dem Auftreten voidckenschmerzen, speziell mit BWS-
Beteiligung, sowie der IgA-AK-Titerh6he gegen Aggius fumigatus und Arthralgien.

Bei CF-Patienten mit ABPA tragt Aspergillus fumigatzweifelsohne zum schweren Verlauf der
Erkrankung bei ((23), (30), (166)). Ein signifikantZusammenhang zwischen einer anamnestischen
ABPA der CF-Patienten und einer rheumatologischenfomatik allgemein bzw. Arthralgien lasst
sich aus unserer Untersuchung jedoch nicht ableiten

Arthritiden und Osteomyelitiden durch Aspergillusnfigatus sind selten und betreffen meist

iImmunsupprimierte, transplantierte oder neutropagenten ((180), (181), (182)) bzw. treten nach

59



5 Diskussion der Ergebnisse

Trauma und chirurgischer Intervention auf. Die de=gigliche Literatur ist spéarlich. Lodge et al.
beschrieben den Fall eines 64-jahrigen, wegen ei@®PD Lungentransplantierten mit
Sprunggelenksarthritis und Osteomyelitis im Beredds Calcaneus mit invasiver pulmonaler
Aspergillose (183). Gunsilius et al. prasentierteen Fall einer 59-jahrigen Patientin mit akuter
lymphatischer Leuk&mie mit Aspergillus fumigatusAdgelenksarthritis nach Chemotherapie (184).
Bei einer 58-jahrigen Patientin mit septischer Agplels fumigatus-Arthritis des Kniegelenks nach
Corticosteroidinjektion stellte sich das Vorliegeimer akuten myeloischen Leukamie heraus (185).
Weiterhin fanden sich der Fall eines 17-Jahrigent wgpergillus fumigatus-Arthritis und
Osteomyelitis des Kniegelenks bzw. der Patella,viiedchem sich im Verlauf das Vorliegen einer
CGD ("chronic granulomatous disease") zeigte (18®)wie die Beschreibung von Aspergillus
fumigatus-Arthritis des Kniegelenks bei zwei Patienmit GVHD ("graft versus host disease") nach
Fludarabin-basierter nicht-myeloablativer Stamnteaatisplantation (187).

Literatur zur Aspergillus fumigatus-Arthritis bzwOsteomyelitis bei CF steht noch aus. Die Klinik
unserer Patienten war in keinem Fall verdachtigefiie direkte Besiedlung von Gelenken, Knochen
oder Wirbelsaulenstrukturen durch Aspergillen, sssddie Ursache der beobachteten Assoziation

unklar bleiben muss.

5.2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Trotz eingeschrankter methodischer Mdglichkeited dier relativ kleinen untersuchten Stichprobe
konnten die muskuloskeletalen Symptome bei CF-Rtatie ndher charakterisiert und atiologische
Zusammenhdnge aufgezeigt werden. Die vorliegendegebBisse lassen vermuten, dass
immunologische Prozesse im Rahmen der chronisetiektion und Inflammation bei CF - zumindest
partiell - an der Entwicklung rheumatischer Krarikdeeichen beteiligt sind. Dies kdnnte u.a. fur
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa und Aspesgilumigatus zutreffen, auch wenn die
Pathomechanismen, welche von einer Infektion zueumratischen Symptom fiihren, ungeklart
bleiben missen.

Wir konnten keine Haufung eigenstéandiger rheumiaésdrankheitsbilder bei CF und keine CF-
spezifische Form einer Gelenk- oder Autoimmunerkuaig nachweisen.

Zukunftige Arbeiten sollten als Vergleichsgruppenéter und Jugendliche mit anderen chronischen
Erkrankungen heranziehen, bspw. mit Asthma brotehiger Diabetes mellitus Typ 1, um die
Spezifitat der von uns beschriebenen Symptome bessdnen zu kénnen.

Weiterfihrende Untersuchungen sollten in Form eipeospektiven Multi-Center-Studie mit
einheitlichem Untersuchungsschema und langeremaédibngszeitraum erfolgen.

Das zunehmende Verstéandnis fur die ImmunantworBaéterien-Wirt-Interaktion bei CF mit ihrem
Teufelskreis aus chronischer Infektion, Entzindwngd Gewebslasion wird Einfluss auf die

zukilnftigen therapeutischen Strategien haben (165).
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6 Zusammenfassung

Die cystische Fibrose (CF) ist die haufigste sclewbereditare Stoffwechselerkrankung in der
westlichen kaukasischen Bevélkerung und wird aut@daezessiv vererbt. Zugrunde liegen
Mutationen im Gen, welches fir das CFTR-Proteiniéatdund sich auf dem langen Arm des
Chromosoms 7 befindet. Die CF stellt eine Multisps¢rkrankung dar, welche sich mit enormer
Heterogenitat und Komplexitat manifestiert. Fort#td in der Therapie der Patienten bewirken das
Ansteigen der mittleren Lebenserwartung auf nunnidder 31 Jahre und gleichzeitig das haufigere
Auftreten bisher seltener Komplikationen. Hierzinlzé die muskuloskeletalen Manifestationen bei
CF. Art, Charakter, Haufigkeiten sowie pathogembits Mechanismen dieser Entitdten sind bisher
unzureichend in der Literatur dargestellt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die rheumatisct&ymptome von 70 an der MLU Halle-
Wittenberg betreuten CF-Patienten charakterisievries Knochendichteveranderungen untersucht.
Hierzu dienten Anamnese, klinische Untersuchurigeaieine Laborparameter, Rheumafaktor, ANA,
ANA-Profil, CCP-Antikdrper, Antikdrper gegen Pseudonas aeruginosa und Aspergillus-Species,
Cytokinmessungen, Arthrosonographie und Osteodensitie. Rheumatische Symptome und
klinische Zeichen wurden erfasst und mit denenkaetrollgruppe ("matched pairs”) verglichen. Die
Kontrollgruppe bestand aus gesunden Freiwilligenorr&ationen zwischen der klinischen
Auspragung der CF und den rheumatischen Symptomeie swischen den klinischen Merkmalen
und Veranderungen von Labor-, Lungenfunktions- Kndchendichteparametern wurden untersucht.
Die Daten dieser Arbeit wurden Gberwiegend mit Med#n der deskriptiven Statistik bearbeitet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die erwachsenen @erRen signifikant haufiger Uber rheumatische
Symptome klagten als ihre Kontrollgruppe. Dies &fetiowohl Manifestationen an Gelenken als auch
an der Wirbelsaule. Die Pravalenz von Gelenkschemeder CF-Patienten lag bei 12,9 %, die der
Kontrollen bei 5,7 %. Die Dauer der Gelenkschmenzan bei den CF-Patienten mit einem Median
von sieben Tagen signifikant langer als bei dertkaigruppe. In der Gruppe der CF-Patienten waren
sowohl akut auftretende als auch rezidivierende@gme signifikant haufiger. Weiterhin fanden sich
Zusammenhange zwischen Wetterumschwingen bzw. témfeknd rheumatischen Symptomen.
Trommelschlegelfinger und Uhrglasnagel zeigten siehden erwachsenen CF-Patienten signifikant
haufiger als bei den CF-Kindern und nicht im Kotkallektiv. Aktuelle Symptome konnten bei
keinem Patienten eindeutig einer PHOA zugeordnedeve

Entzindliche Rickenschmerzen wurden von keineneftath angegeben. Bei den CF-Patienten lagen
im Vergleich zu ihren Kontrollpersonen signifikamiufiger uncharakteristische, einer anatomischen
Struktur nicht eindeutig zuzuordnende Schmerzenesonuskulare Dysbalancen vor. CF-Patienten,
welche systemische Corticosteroide einnahmen, dtagiignifikant haufiger tber unspezifische,
keiner anatomischen Struktur eindeutig zuzuordneBdemerzen als CF-Patienten ohne diese

Medikation. CF-Patienten mit Gelenk- und Rickensstzen sowie mit uncharakteristischen
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6 Zusammenfassung

Schmerzen wiesen signifikant schlechtere Werte mweghman-Score, Chrispin-Norman-Score und
in der Lungenfunktion als asymptomatische Patieatén

Beweglichkeitsmal3e der CF-Patienten waren in Berxiiglie Normwerte von Schober (> 14 cm), Ott
(> 34 cm) und Atemexkursion (> 4 cm) vermindertnZWntersuchungszeitpunkt zeigten die CF-
Patienten eine signifikant hohere mittlere Schrmeensitat (VAS) als ihre Kontrollgruppe. Die
durchschnittliche Beeintrachtigung der Alltagsfuoken im FFbH war bei den CF-Patienten
signifikant gréRRer als bei ihren Kontrollperson®ei CF-Patienten mit rheumatischen Symptomen
fanden sich signifikant haufiger erhéhte Entziindyagameter, insbesondere eine erhdhte BSG.

Die Kriterien fur das Vorliegen einer RA oder eik@ilagenose wurden in keinem Fall erfillt.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Bisigy mit bestimmten Erregern und einer
rheumatologischer Symptomatik lie sich nicht fielen. Eine Tendenz ergab sich fir
Staphylococcus aureus. Es zeigten sich bei sympigechan CF-Patienten signifikant haufiger
positive Titer gegen das Exotoxin A von Pseudome@mgigginosa.

Antikérper gegen das rekombinante Aspergillus fuahig-Antigen f4 kamen bei CF-Patienten mit
Arthralgien signifikant haufiger vor. Positive IgAntikorpertiter gegen Aspergillus fumigatus fanden
sich bei CF-Patienten mit Rickenschmerzen, insliksen mit BWS-Symptomatik, sowie mit
monoartikularen und oligoartikularen Arthralgiegrsfikant haufiger. Zwischen den Konzentrationen
von Cytokinenim peripheren Blut der CF-Patienten und der Vedhiegruppe mit entzindlichen
Gelenkerkrankungen bestanden keine signifikanteterdohiede. Bei den erwachsenen CF-Patienten
war in den Bereichen von L1 bis L4 sowie am Obeazrkklhals die Knochendichte durchschnittlich
leicht vermindert. Der Z-Score korrelierte sign#ik an beiden Messorten mit dem Shwachman-Score
und zusatzlich an der LWS mit dem Chrispin-Normaos8. Fur alle Patienten ab 26 Jahren wurde
zusatzlich der T-Score betrachtet. Dieser war aidebe Messorten bei jeweils rund 62 eler
untersuchten CF-Patienten reduziert. CF-Patientiei48corewerten unter - 1 SD im Bereich von L1
bis L4 besalRen im Vergleich zu Patienten mit Weriiber - 1 SD ein signifikant niedrigeres
Korpergewicht.Patienten mit reduzierter Knochendichte im Beralels Oberschenkelhalses wiesen
einen signifikant niedrigeren Shwachman-Score Bef.den CF-Patienten ab 26 Jahren korrelierte die
Knochendichtean beiden Messorten signifikant mit dem Gewicht masgitzlich am Schenkelhals mit
der KdrpergréfRe. Die mit Hilfe der binar logististhRegression identifizierten Einflussvariablen fir
muskuloskeletale Symptome lassen allein keine sitev,Voraussagen“ bei den CF-Patienten zu.
Bei CF nimmt mit zunehmendem Alter und bei schwepatmonalen Beeintrachtigungen die
Pravalenz rheumatischer Symptome zu. Unsere Digtienn Hinweise auf eine mdgliche Assoziation
von Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa bzw.edsglius fumigatus und rheumatischen
Symptomen bei CF. Hier liegt ein interessanter néesatz fur weiterfihrende Untersuchungen.
Verbindungen zwischen CF und definierten entzuhdiic Gelenk- oder Bindegewebserkrankungen

oder ein CF-spezifisches Muster der muskulosk&let&8lymptome liel3en sich jedoch nicht feststellen.
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Der Shwachman-Score im Originaltext

D

Grading | Points | General Physical Nutrition X-ray findings
activity examination
Excellent | 25 Full normal | Normal, no cough,| Maintains weight and| Clear lung fields
(86-100) activity, pulse and height at above 25
plays ball, respiration normal| percentile, well
goes to clear lungs, good | formed stools, almost
school posture normal, good muscle
regularly mass and tone
Good 20 Lacks Resting pulse and| Weight and height Minimal
(71-85) endurance respiration normal| approximately 18 accentuation of
and tires at | rare coughing or | percentile, stools bronchovascular
the end of the clearing of throat, | slightly abnormal, fair| marking, early
day, good no clubbing, clear | muscle tone and massemphysema
school lungs, minimal
attendance | emphysema
Mild 15 May rest Occasional cough,| Weight and height | Mild emphysema
(56-70) voluntarily perhaps in above & percentile, | with pathy
during the morning upon stools usually atelectasis and
day, tires rising, respiration | abnormal, large and | increased
easily after | slightly elevated, | poorly formed, very | bronchovascular
exertion, fair | mild emphysema, | little if any abdominal | markings
school coarse breath distension, poor
attendance | sounds, rarely muscle tone with
localized rales, reduced muscle mass
early clubbing
Moderate| 10 Home Frequent cough, | Weight and height Moderate
(41-55) teacher, usually productive| below 3" percentile, | emphysema,
dyspnoeic chest retraction, | poorly formed bulky | widespread areas
after short moderate offensive stools, of atelectasis
walk, rests a | emphysema, may | flabby muscles and | with
great deal have chest reduced mass, superimposed
deformity, rales abdominal distension| areas of infection
usually present, | mild to moderate minimal
clubbing 2 to 3+ bronchial ectasia
Severe |5 Orthopnoeic,| Severe coughing | Malnutrition marked, | Extensive
(40 or confined to | spells, tachypnoeg large protuberant changes with
below) bed or chair | with tachycardia | abdomen, rectal pulmonary
and extensive prolapse, large, foul, | obstructive
pulmonary frequent, fatty phenomena and
changes, may movements infective lobular
show signs of atelectasis and
right-sided cardiac bronchiectasis
failure, clubbing 3
to 4+
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Der "Chrispin-Norman radiographic score" im Origina ltext

Feature Not present Present but Marked
not marked

Chest configuration

Sternal bowing 0 1 2
Diaphragmatic depression 0 1 2
Spinal kyphosis 0 1 2

Bronchial line shadows

Right upper zone 0 1 2
Right lower zone 0 1 2
Left upper zone 0 1 2
Left lower zone 0 1 2
Mottled shadows

Right upper zone 0 1 2
Right lower zone 0 1 2
Left upper zone 0 1 2
Left lower zone 0 1 2
Large shadows

Right upper zone 0 1 2
Right lower zone 0 1 2
Left upper zone 0 1 2
Left lower zone 0 1 2

zu 2.4 Laboruntersuchungen

Grundlagen und Prinzip des RA Peptid ELISA

Die Wells der Mikrotiterplatte (12 x 8 Kavitatennd mit hoch gereinigten synthetischen Peptiden,
welche Citrullin-Reste enthalten, beschichtet. Viartes Patientenserum wird pipettiert und bei 37 °C
inkubiert. Bei Vorhandensein von spezifischen Adtgern in der Probe binden diese an die
Peptidantigene. Ungebundene, nicht spezifischek@rger werden durch einen Waschschritt entfernt.
Nach Zugabe der Konjugatldsung reagieren die geimerd Antikbrper mit Peroxidase-gekoppeltem
Anti-human-Immunglobulin G. Nach erneuter Inkubatioei 37 °C und zweitem Waschschritt wird
die TMB-Substratldsung zugegeben und bei Raumteatyoerinkubiert. Eine nun pipettierte
Stopplosung (EBO,) bewirkt bei Prasens der zu detektierenden Anpigbeinen Farbumschlag von
blau zu gelb. Es folgt die Messung der Absorptionevédei einer Extinktion von 450 nm und die
Berechnung der Antikdrperkonzentration mittels 4aPzeter-Fit-Software easyWIN fitting Version
V6.0a von TECAN. Proben mit einer Konzentration ¥o25 U/ ml sind als negativ zu werten. Proben

oberhalb dieser Grenze sind als positiv definiéur¢ Diagnostica-Anwenderheft).
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Tabelle 7:Lungenfunktionsparameter der 70 CF-Patienten

Lungenfunktions- | Gruppen Anzahl | Mittelwert | Standard- | Median | Min. Max.
Parameter abweichung
FVC in Liter Kinder 25 24 0,8 2,3 0,8 4,2
Erwachsene 45 3,2 1,3 3,1 1,3 6,2
Insgesamt 70 2,9 1,2 2,6 0,8 6,2
FVC in Prozent | Kinder 25 85,7 14,7 88,8 40,9 109,2
vom Sollwert Erwachsene 45 74,3 27,7 75,1 11,8 140,5
Insgesamt 70 78,4 244 81,4 11,8 140,5
FEV1 in Liter Kinder 25 2,0 0,7 1,9 0,8 3,5
Erwachsene 45 2,3 1,1 2,2 0,7 4.8
Insgesamt 70 2,2 1,0 2,0 0,7 4,8
FEV1in Kinder 25 82,8 18,4 88,0 35,6 106,3
Prozent vom Erwachsene 45 64,1 27,8 65,8 17,9 137,1
Sollwert Insgesamt 70 70,8 26,3 73,7 17,9 137,1
MEF25 in Liter Kinder 25 0,9 0,4 0,8 0,4 2,0
pro Sekunde Erwachsene 45 0,7 0,5 0,6 0,1 2,5
Insgesamt 70 0,8 0,5 0,7 0,1 2,5
MEF25 in Kinder 25 54,9 24,1 56,4 19,5 115,2
Prozent vom Erwachsene 45 30,9 24,0 24,4 6,0 105,4
Sollwert Insgesamt 70 39,5 26,5 38,3 6,0 115,2

Tabelle 8: Chrispin-Norman-Score und Shwachman-Score bei deRa&ienten

Score Gruppen Anzahl| Mittelwert | Standard- | Median | Min. Max.
abweichung

Chrispin- Kinder 25 7,7 55 5 2 23

Norman- Erwachsene 45 14,1 5,8 13 3 30

Score Insgesamt 70 11,8 6,4 11 2 30

Shwachman- Kinder 25 65,6 7,0 65 45 75

Score Erwachsene 45 59,6 10,7 60 25 75
Insgesamt 70 61,7 9,9 65 25 75
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Tabelle 20: Ausgewéhlte Laborparameter der 70 CF-PatientehleRde Daten werden ebenfalls gezeigt.

Labor- Einheit | Referenz-| Fehl. | Mittel- | Standard- | Median | 25. 75.
parameter bereich Werte | wert abweich- Perz. | Perz.
ung
BSG mm bis 15 0 16,7 15,2 10,5 5,8 25,0
1. Stunde
CRP mg/I <5 0 9,9 13,9 51 2,0 10,5
Kreatinin pmol/I <80 0 57,7 16,0 57,3 47,1 66,6
ALAT pmol/l*s | < 0,52 0 0,5 0,3 0,4 0,3 0,5
AP umol/l*s | < 1,70 0 4.7 8,7 3,5 2,0 51
CK umol/l*s | < 3,2 9 3,8 10,6 1,5 1,0 2,3
Ferritin ng/ml 15-140 1 128 207,1 49 28,5 100
Albumin % 58-70 6 55,9 6,4 56,2 52,5 60,3
a1-Globulin | % 1,5-4,0 6 5,0 1,9 4,1 3,7 6,4
a2-Globulin | % 5-10 6 10,4 2,0 10,1 8,9 11,4
B-Globulin % 7-13 6 10,9 1,3 10,9 10,0 11,9
v-Globulin % 10-19 6 17,9 4,6 17,0 14,4/ 20,8
Leukozyten Gpt/l 3,8-11 0 9,9 3,5 9,5 7,0 12,1
Erythrozyten | Tpt/l 4,1-5,1 0 4.8 0,4 4,8 4,6 51
Hb g/dl 11,5-16,0 |0 14,3 1,4 14,3 13,5/ 15,3
Hamatokrit | % 35-47 0 42,6 4.0 42,8 39,6/ 44,8
Thrombo- Gpt/l 150-350 | O 317,3 | 87,0 316,5 266,3373,3
zyten
IgG mg/dl <1494 0 1344,4| 500,5 1355,5 976 1729,3

Tabelle 29:Klassifikationstabelle (a,b), in der das Vorhanaéémson Gelenkschmerzen im CF-Kollektiv

dem aufgrund des berechneten Modells Vorhergesagtgenibergestellt wird.

Beobachtet Vorhergesagt
Gelenkschmerzen Prozentsatz
Nein Ja der Richtigen
Schritt 0 Gelenk- Nein 0 31 0
schmerzen
Ja 0 39 100,0
Gesamtprozentsatz 55,7

a Konstante in das Modell einbezogen.
b Der Trennwert lautet ,500

1




8 Anhang

Tabelle 30:Klassifikationstabelle (a,b), in der das Vorhan@é@émson Rickenschmerzen im CF-Kollektiv

dem aufgrund des berechneten Modells Vorhergesagtgenibergestellt wird.

Beobachtet Vorhergesagt
Ruckenschmerzen Prozentsatz
Nein Ja der Richtigen
Schritt 0 Ricken- Nein
38 0 100,0
schmerzen
Ja 32 0 0
Gesamtprozentsatz 54,3
a Konstante in das Modell einbezogen.
b Der Trennwert lautet ,500
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Abbildung 5: Chrispin-Norman-Score und Shwachman-Score, walelneSchweregrad der CF bei Kindern und
Erwachsenen mit und ohne Gelenk- bzw. Rickensclandreschreiben (Box plots).

Sternchen zeigen signifikante Unterschiede.
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9 Thesen

9 Thesen

1. Die autosomal-rezessiv vererbte CF ist die hawdigathwere Stoffwechselerkrankung der
weillen Bevolkerung, wird durch CFTR-Mutationen veacht und manifestiert sich als
Multisystemerkrankung mit enormer Heterogenitat uddmplexitat. Fortschritte in der
Therapie bewirken eine steigende Lebenserwartunggleichzeitig das haufigere Auftreten
von bisher seltenen Komplikationen wie den muskdtetalen Manifestationen. Art,
Charakter, Haufigkeiten sowie pathogenetische Maish@en rheumatischer Symptome bei

CF sind bisher unzureichend in der Literatur daeikes

2. Die erwachsenen CF-Patienten klagten signifikanfipér Uber rheumatische Symptome an
Gelenken und Wirbelsdule als ihre Kontrollgruppé& Bravalenz von Gelenkschmerzen lag
bei 12,9 %, die der Kontrollen bei 5,7 %. Die Dader Arthralgien war bei den CF-Patienten
signifikant langer und sowohl akut auftretende algh rezidivierende Symptome waren

signifikant haufiger.

3. Trommelschlegelfinger und Uhrglasnagel fanden diefh den erwachsenen CF-Patienten
signifikant haufiger als bei den CF-Kindern undhtigm Kontrollkollektiv. Bei keinem

Patienten konnten die Symptome eindeutig einer PE@ypeordnet werden.

4. Bei CF-Patienten mit rheumatischen Symptomen farglen signifikant haufiger erhéhte
Entzindungsparameter, insbesondere eine erhdhte Big&riterien flr das Vorliegen einer

RA oder einer Kollagenose wurden in keinem Fallilérf

5. Die BeweglichkeitsmalRe Schober, Ott und die Ateraesikn waren in Bezug auf die
Normwerte vermindert. Die CF-Patienten zeigten eigignifikant hohere mittlere
Schmerzintensitat (VAS) und eine signifikant gré@idurchschnittliche Beeintrachtigung der
Alltagsfunktionen im FFbH.
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6.

10.

CF-Patienten mit Gelenk- und Ruckenschmerzen saviieincharakteristischen Schmerzen
wiesen signifikant schlechtere Werte im Shwachmeor& Chrispin-Norman-Score und in
der Lungenfunktion auf als asymptomatische CF-Rtgie Unspezifische Schmerzen traten
signifikant haufiger bei CF-Patienten mit systerhe&c Corticosteroideinnahme aubie
Haufigkeit rheumatischer Symptome bei CF nimmtzuitehmendem Alter und bei schweren
pulmonalen Beeintrachtigungen zu. Eine H&aufung misah entzindlich-rheumatischer
Krankheitsbilder bei CF sowie eine CF-spezifischele@k- oder Autoimmunerkrankung

konnten nicht festgestellt werden.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Bihsig mit bestimmten Erregern und
einer rheumatologischer Symptomatik lie sich nfektstellen. Eine Tendenz ergab sich fur
Staphylococcus aureus. Hinweise auf eine moglicAssoziation von Infektionen mit

Pseudomonas aeruginosa bzw. Aspergillus fumigatdsriieumatischen Symptomen bei CF

wurden gefunden.

Zwischen den Konzentrationen von Cytokirien peripheren Blut der CF-Patienten und der
Vergleichsgruppe mit entziindlichen Gelenkerkrankungoestanden keine signifikanten

Unterschiede.

Bei den erwachsenen CF-Patienten war in den Bexeiebn L1 bis L4 sowie am Femurhals
die Knochendichte durchschnittlich leicht vermirtdéder T-Score fir alle Patienten ab 26
Jahren war an beiden Messorten bei jeweils rund¥6G2er untersuchten CF-Patienten
reduziert. Der Z-Score Kkorrelierte signifikant axden Messorten mit dem Shwachman-Score
und zusatzlich an der LWS mit dem Chrispin-Normao+8. Der Schweregrad der CF

beeinflusst die Knochendichte negativ.
Mit Hilfe der bindr logistischen Regression lieRBesich CF-Charakteristika als

Einflussvariablen auf die Zielvariablen ,Gelenks@&raen” bzw. ,Rickenschmerzen” bei den

CF-Patienten identifizieren.
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