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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 
zur Behandlung der zystischen Fibrose (ohne F508del-Mutation, ab 2 Jahren) 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht 
kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das 
Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung in 
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

Ggf. Ernährungsbezogene Maßnahmen, Unterstützung der Atemfunktion, Physiotherapie (i. S. der 
Heilmittel-RL) 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Änderung der Arzneimittel-Richtlinie, Anlage XII: Beschlüsse über die Nutzenbewertung von neuen 
Arzneimitteln nach § 35a SGB V 

- D-985/D-1018/D-1019/D-1020/D-1021 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (nAWG; laufende 
Verfahren) 

- D-947 Lumacaftor/Ivacaftor (nAWG; Beschluss 18.01.2024) 
- D-793/D-794/D-795/D-796/D-797 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 04.08.2022) 
- D-773/D-774/D-775/D-776/D-777 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (nAWG; Beschluss 

04.08.2022) 
- D-733 Lumacaftor/Ivacaftor (Neubewertung nach Fristablauf; Beschluss am 18.03.2022) 
- D-690/D-688/D-686 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 19.11.2021) 
- D-689/D-687/D-685 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (nAWG; Beschluss 19.11.2021) 
- D-623/D-624/D-619/D-605 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 20.05.2021) 
- D-608/D-609 Tezacaftor/Ivacaftor (nAWG; Beschluss 20.05.2021) 
- D-586/587 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 18.02.2021) 
- D-584/D-585 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Beschluss 18.02.2021) 
- D-555 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 17.12.2020) 
- D-552/D-553 Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung nach Überschreitung 50 Mio. € Grenze; 

Beschluss 17.12.2020) 
- D-500 Ivacaftor (nAWG; Beschluss am 04.06.2020) 
- D-476 bis D-481 Ivacaftor (nAWG; Beschluss am 20.02.2020) 
- D-431 Ivacaftor (nAWG; Beschluss am 20.02.2020) 
- D-432 Lumacaftor/Ivacaftor (Beschluss am 15.08.2019) 
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- D-408 Tezacaftor/Ivacaftor (Beschluss vom 16.05.2019) 
- D-339 Lumacaftor/Ivacaftor (nAWG; Beschluss vom 02.08.2018) 
- D-204 Lumacaftor/Ivacaftor (Beschluss vom 02.06.2016) 
- D-200 Ivacaftor (nAWG; Beschluss vom 02.06.2016) 
- D-133 Ivacaftor (nAWG; Beschluss vom 19.02.2015) 
- D-034 Ivacaftor (Beschluss vom 07.02.2013) 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im 
Anwendungsgebiet gehören. 

Siehe systematische Literaturrecherche 
 

 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Tezacaftor/ 
Ivacaftor/ 
Elexacaftor 
R07AX32 
Kaftrio 
 
 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsantrag: 
“Kaftrio wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 2 Jahren, 
die eine auf Kaftrio ansprechende Mutation und keine F508del-Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen aufweisen.” 
 
Bereits zugelassenes Anwendungsgebiet: 
Kaftrio-Granulat wird als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei pädiatrischen Patienten von 
2 bis unter 6 Jahren angewendet, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen 
(siehe Abschnitt 5.1). [Stand FI Kaftrio Granulat: 11/2023] 
 
Kaftrio wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die 
mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen (siehe Abschnitt 5.1). [Stand FI Kaftrio 
Tabletten: 11/2023] 
 

CFTR-Modulatoren 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Ivacaftor 
R07AX02 
Kalydeco 

Kalydeco-Granulat wird angewendet: 
• als Monotherapie zur Behandlung von Säuglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern und Kindern mit einem Körpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg 
mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse III) im CFTR-Gen aufweisen: 
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 
• in einem Kombinationsregime mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zur Behandlung von zystischer Fibrose (CF) bei Kindern im Alter von 2 bis unter 6 
Jahren mit mindestens einer F508del-Mutation im CFTR-Gen (siehe Abschnitt 5.1) [Stand FI Kalydeco Granulat: 12/2023] 
Kalydeco-Tabletten werden angewendet: 
• als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 25 kg mit zystischer 
Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse III) im Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator (CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 
• im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren 
mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot für die F508del-Mutation sind oder heterozygot für die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im 
CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-26A→G und 
3849+10kbC→T. 
• im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern 
ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen haben (siehe Abschnitt 5.1) [Stand FI Kalydeco Tabletten: 
12/2023] 

Lumacaftor/ 
Ivacaftor 
R07AX30 
Orkambi 

Orkambi-Tabletten sind angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die homozygot für die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1). [Stand FI: 07/2023] 
Orkambi Granulat ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 1 Jahr, die homozygot für die F508del-Mutation 
im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1) [Stand FI: 07/2023] 

Tezacaftor/ 
Ivacaftor 
R07AX31 
Symkevi 

Symkevi wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 6 Jahren, die 
homozygot für die F508del-Mutation sind oder heterozygot für die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 
2789+5G→A, 3272-26A→G und 3849+10kbC→T. [Stand FI: 05/2022] 

Antibiotika 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Ceftazidim 
J01DD02 
Generisch 

Ceftazidim wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern inklusive Neugeborenen (von Geburt an) bei Infektionen die untenstehend aufgelistet sind: - 
Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose […] 
Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein antibakterielles Spektrum berücksichtigt werden, welches hauptsächlich auf aerobe Gramnegative Bakterien limitiert 
ist. Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen antibakteriellen Substanzen angewendet werden, wenn die mögliche Bandbreite der verursachenden 
Bakterien nicht vom Wirkspektrum von Ceftazidim abgedeckt wird. Offizielle Richtlinien zum angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln 
sollten berücksichtigt werden. [Stand FI Ceftazidim Kabi: 10/2020] 

Aztreonam 
J01DF01 
Cayston 

Aztreonam wird angewendet zur suppressiven Behandlung chronischer Lungeninfektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose 
(zystischer Fibrose, CF) ab einem Alter von 6 Jahren. Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu berücksichtigen. [Stand 
FI: 02/2023] 

Ciprofloxacin 
J01MA02 
Generisch 

Ciprofloxacin ist indiziert für die Behandlung der folgenden Infektionen. Vor Beginn der Behandlung müssen die vorliegenden Informationen zu Resistenzen 
gegenüber Ciprofloxacin besonders berücksichtigt werden. Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten berücksichtigt 
werden. Erwachsene: Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch Gramnegative Bakterien: 

- Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder bei Bronchiektasien 
Kinder und Jugendliche: Durch Pseudomonas aeruginosa verursachte bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose 
Die Behandlung sollte nur von einem in der Behandlung von zystischer Fibrose und/oder von schweren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen erfahrenen 
Arzt initiiert werden. [Stand FI Ciprobay: 12/2020] 

Levofloxacin 
J01MA12 
Generisch 

Levofloxacin ist zur Behandlung von chronischen Infektionen der Lunge durch Pseudomonas aeruginosa bei erwachsenen Patienten mit zystischer Fibrose 
(cystic fibrosis [CF], Mukoviszidose) angezeigt. Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu berücksichtigen. [Stand FI 
Quinsair: 08/2021] 

Colistimethat 
J01XB01 
Generisch 

ColistiFlex ist bei erwachsenen Patienten und Kindern mit zystischer Fibrose zur Behandlung chronischer pulmonaler Infekte indiziert, die durch 
Pseudomonas aeruginosa verursacht werden. Die offiziellen Richtlinien zur sachgemäßen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten. [Stand FI 
ColistiFlex: 04/2023] 

Meronem 
J01D H02 
Meronem 

Meronem ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von 3 Monaten: 
- Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose […] 
Für den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten die offiziellen Leitlinien beachtet werden. [Stand FI: 11/2022] 

Tobramycin 
J01GB01 

Zur Behandlung chronischer Infektionen der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose ab einem Alter von 6 Jahren. Bramitob 
ist für die inhalative Anwendung bestimmt und nicht für eine parenterale Anwendung geeignet. Die offiziellen Richtlinien zur sachgemäßen Anwendung 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Generisch von Antibiotika sind zu beachten. Die Therapie sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Mukoviszidose eingeleitet werden. [Stand FI 
Bramitob®: 01/2022] 

Sekretolytische Therapie 
Dornase alfa 
R05CB13 
Pulmozyme 

Dornase alfa ist angezeigt zur Behandlung der cystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Patienten, die älter als 5 Jahre sind und deren forcierte Vitalkapazität 
(FVC) mehr als 40 % des Normalwertes beträgt. [Stand FI: 04/2017] 

Mannitol  
R05CB16 
Bronchitol 

Mannitol wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Erwachsenen ab 18 Jahren zusätzlich zum besten Therapiestandard. 
[Stand FI: 03/2021] 

    Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen  
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Abkürzungsverzeichnis 
AE  Adverse Event (Unerwünschtes Ereignis) 

AWMF  Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CF  cystic fibrosis (zystische Fibrose) 

CFQ-R  Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R) 

CFTR  Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

EP  Endpunkt 

FEV1  Forced expiratory volume at one second 

FVC  forced vital capacity 

G-BA  Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN  Guidelines International Network  

GoR  Grade of Recommendations 

GRADE  Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HR  Hazard Ratio 

IQWiG  Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI  Konfidenzintervall 

LCI  lung clearance index 

LFT  liver function tests 

LoE  Level of Evidence 

NICE  National Institute for Health and Care Excellence  

OR  Odds Ratio 

PEx  Pulmonary exacerbations 

ppFEV1 percent-predicted forced expiratory volume in one second 

QoL  Quality of Life 

rhDNase recombinant human deoxyribonuclease I (Dornase alfa) 

RR  Relatives Risiko 

SIGN  Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP  Turn Research into Practice Database 

WHO  World Health Organization 
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1 Indikation 
Zystische Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Personen ab 2 Jahren, die eine auf Kaftrio 
ansprechende Mutation und keine F508del-Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator (CFTR)- Gen aufweisen 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mukoviszidose 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt und die Recherche am 
06.10.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. 
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende 
der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt. 
Die Recherche ergab 662 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 6 Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 

Holland P et al., 2021 [3]. 
Single versus combination intravenous anti-pseudomonal antibiotic therapy for people with 
cystic fibrosis. 

Fragestellung 
To assess the effectiveness of single compared to combination intravenous anti-
pseudomonal antibiotic therapy for treating people with CF.  

Methodik 

Population: 
• Children and adults with defined CF, diagnosed clinically and by sweat or genetic testing, 

with all degrees of disease severity 

Intervention/Komparator: 
• Trials of any single IV anti-pseudomonal antibiotic compared to a combination of the 

same IV anti-pseudomonal antibiotic plus one or more other IV anti-pseudomonal 
antibiotics (drug A versus drug A plus drug B) 

Endpunkte: 
• spirometric lung function, Sputum bacteriology, Adverse effects, Quality of life (QoL), 

nutritional status, Additional treatment required, Duration of hospitalization, Time to 
next course of IV antibiotics, Changes in inflammatory markers (in sputum or blood) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Most recent search of the Group's Trials Register: 07 October 2020 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane approach / GRADE  

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 59 trials, of which we included eight trials (356 participants) comparing a single anti-

pseudomonal agent to a combination of the same antibiotic and one other 

Charakteristika der Population: 
• There was a wide variation in the individual antibiotics used in each trial  
• In total, the trials included seven comparisons of a beta-lactam antibiotic (penicillin-

related or third generation cephalosporin) with a beta-lactam-aminoglycoside 
combination and three comparisons of an aminoglycoside with a beta-lactam-
aminoglycoside combination. 

• All trials either stated that they included both adults and children, or did not state the 
age range. No trial looked at the effects of single versus combination antibiotic therapy 
in children alone. One trial included 17 children, but included three children twice, giving 
a total of 20 treatment courses (McCarty 1988). 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 6 

Qualität der Studien: 
• Six of the included trials were published between 1977 and 1988; these were 

singlecentre trials with flaws in the randomisation process and small sample size. 
Overall, the methodological quality was poor and the certainty of the evidence ranged 
from low to moderate. 

Studienergebnisse: 
• The review did not find any differences between monotherapy and combination therapy 

in either the short term or in the long term for the outcomes of different lung function 
measures, bacteriological outcome measures, need for additional treatment, adverse 
effects, quality of life or symptom scores. 

Fazit der Autoren 
• The results of this review, regarding the benefits and risks of single versus combination 

anti-pseudomonal antibiotic therapy in terms of lung function and clinical outcome in 
people with cystic fibrosis (CF), are inconclusive. In particular, side effects of treatment 
have not been investigated to a sufficient level, and therefore it is not possible to 
conclude from this review that either treatment choice is preferable or safer compared 
to the other. All the trials included in the review looked at different antibiotics, both as 
a single antipseudomonal agent and in combination therapy and therefore the drug(s) 
of choice remains uncertain. 

Kommentare zum Review  
• There was considerable heterogeneity amongst the trials, leading to difficulties in 

performing the review and interpreting the results. These results should be interpreted 
cautiously. 

• Due to the small number of trials, it was not possible to examine for effects of trial 
quality, type of antibiotic or treatment regimen using sensitivity and subgroup analyses. 

Nevitt SJ et al., 2020 [4]. 
Inhaled mannitol for cystic fibrosis 

Fragestellung 
To assess whether inhaled dry powder mannitol is well tolerated, whether it improves the 
quality of life and respiratory function in people with cystic fibrosis and which adverse 
events are associated with the treatment 

Methodik 

Population: 
• Adults and children with CF 

Intervention: 
• orally inhaled dry powder mannitol (either alone or with another agent) 

Komparator: 
• active inhaled comparators (for example, hypertonic saline or dornase alfa) or with no 

treatment 
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Endpunkte: 
• QoL, lung function, AEs, Exacerbations, hospitalisations, etc.  

Recherche/Suchzeitraum: 
• Date of last search: 12 December 2019. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Risk of bias tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 6 RCTs 

Charakteristika der Population: 
• Alter: 6-55 Jahre 
• In three studies the mean age was late teens or early 20s (Aitken 2012; Bilton 2011; 

Jaques 2008) and in three studies the mean age was between 12 and 14 years (de Boeck 
2017; Middleton 2015; Minasian 2010). 

Qualität der Studien: 

 
The main issues influencing the quality of the evidence within this review were that all six 
studies included in the review were sponsored by the manufacturer of mannitol 
(Pharmaxis); some study authors declared financial interests.  
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Studienergebnisse: 
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• Pulmonary exacerbations: statistically significant benefit with 400 mg mannitol 
compared to 50mg mannitol, pooled RR 0.71 (95% CI 0.51 to 0.98, P = 0.04), but the CIs 
are wide due to the low numbers of events, which shows that the average effect of 400 
mg mannitol may reduce the exacerbation risk by as much as 49% or by as little as only 
2% 
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Fazit der Autoren 
In this review, we were able to combine results from two large, well powered studies 
comparing 400 mg twice-daily inhaled mannitol to low-dose, sub-therapeutic (50 mg 
inhaled mannitol) in people with cystic fibrosis (CF) (Aitken 2012; Bilton 2011). Pooled 
evidence from these studies demonstrates moderate quality evidence of efficacy for 400 
mg mannitol in terms of improved lung function (forced expiratory volume at one second 
(FEV1)), both mL and % predicted) at two, four and six months. This efficacy is shown in 
adults and both dornase alfa users and non-users. 
We found no clear evidence in this review of an association between health-related quality 
of life (HRQoL) and the use of inhaled mannitol. We also found no consistent evidence of 
the association between inhaled mannitol and adverse effects. 
When compared to non-respirable mannitol as a control treatment in four small studies of 
short duration, this review provides only low- to very low-quality evidence regarding 
differences in HRQoL, lung function and adverse events associated with treatment.  
However, results of this review do not provide a definitive argument for the universal use 
of mannitol in all people with cystic fibrosis (CF). This review provides limited information 
regarding the effectiveness of inhaled mannitol in different severities of CF. Stakeholders 
need to be aware of this evidence base when assessing the use of inhaled mannitol for CF. 

Kommentare zum Review 
• Keine klaren Subruppenanalysen für das im AWG genannte Alter 

Yang C et al., 2020 [6]. 
Dornase alfa for cystic fibrosis. 

Fragestellung 
To determine whether the use of dornase alfa in cystic fibrosis is associated with improved 
mortality and morbidity compared to placebo or other medications that improve airway 
clearance, and to identify any adverse events associated with its use. 

Methodik 

Population: 
• Children and adults, of any age, with CF 

Intervention: 
• Dornase alfa 

Komparator: 
• placebo or other medications that are adjuncts to airway clearance (typically 

hyperosmotic agents such as hypertonic saline or mannitol) 

Endpunkte: 
• Lung function, QoL, exacerbation, number of deaths, number of days treatment with 
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intravenous (IV) antibiotics, number of days treatment with oral antibiotics, number of 
days in hospital due to respiratory exacerbations, weight, AEs 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Date of the most recent search of the Group’s register: 12 October 2020. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 19 RCTs (2565 participants) 

Charakteristika der Population: 
• Four trials included adults only. Four trials included children only; one trial enrolled 

children aged six to 10 years, two trials enrolled participants aged six to 18 years and 
the remaining trial recruited infants with a mean (SD) age of 42 (32) weeks. Seven trials 
included mixed adult and paediatric populations. One trial included participants aged 
one year and over, four trials included participants aged five years or older, one trial 
included participants aged seven years or older and a further trial included participants 
aged eight years or older. 

Qualität der Studien: 
• Most trials were judged to have a low risk of performance, detection, reporting and 

attrition bias. Many of the included trials did not have enough information in the 
publication to determine if there was a risk of selection bias. 

Studienergebnisse: 
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Fazit der Autoren 
Therapy with dornase alfa is associated with an improvement in lung function in short-term 
trials as well as longer trials lasting up to two years. Although there was no significant 
difference between groups in a trial lasting three years, lung function was not the primary 
outcome within this trial which was therefore not powered to detect differences in lung 
function. There was a reduction in the risk of infective exacerbations using a once-daily 
regimen, risk ratio (RR) 0.78 (95% confidence interval (CI) 0.62 to 0.96). Not all people with 
cystic fibrosis (CF) increase their lung function with dornase alfa, but the effects on lung 
function are seen in within one month; therefore, if dornase alfa is started for this 
indication, a one month trial should detect improvements in lung function. It should be 
noted that improvements in lung function did not predict which individuals experienced a 
decrease in exacerbations with dornase alfa in the single trial that examined this (Quan 
2001); thus, a longer trial may be needed to assess this outcome in people with CF. The 
effect of dornase alfa on mortality is inconclusive due to trials of short duration. 
Dornase alfa is a well-tolerated therapy with only voice alteration and rash being reported 
with increased frequency in groups treated with dornase alfa. 
Data from comparative trials of dornase alfa and hyperosmolar agents, suggests that 
dornase alfa is superior to hypertonic saline in improving lung function, but there was no 
reported difference in the time to or frequency of pulmonary exacerbations. However, the 
longest trial to assess this was three months in duration, which is likely not long enough to 
detect differences in pulmonary exacerbations. There was no differences detected 
between dornase alfa and mannitol; and in the first trial to assess a combination of dornase 
with a hyperosmolar agent compared to either agent alone, there was no improvements 
noted with the combination of medications. 

Kommentare zum Review 
• Keine klaren Subruppenanalysen für das im AWG genannte Alter 

Smith S et al, 2022 [5]. 
Inhaled anti-pseudomonal antibiotics for long-term therapy in cystic fibrosis 
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Fragestellung 
To evaluate the effects of long-term inhaled antibiotic therapy in people with CF on clinical 
outcomes (lung function, frequency of exacerbations and nutrition), QoL and adverse 
events (including drug-sensitivity reactions and survival). 

Methodik 
Population: 
• People with CF diagnosed by clinical features associated with an abnormal sweat 

electrolyte test or mutations of the CFTR gene or both. All ages and all levels of severity 
of respiratory disease were included. 

Intervention und Komparator: 
• Any inhaled antibiotic (all doses and methods of inhalation) with activity against P 

aeruginosa given for at least three months compared to an inhaled placebo or no 
placebo, i.e. usual treatment (where this did not include any oral or intravenous 
antibiotic therapy during the trial), or another inhaled anti-pseudomonal antibiotic. 
Trials in which an antibiotic was tested at two or more doses are also eligible. 

Endpunkte: 
• Lung function, Exacerbation of respiratory infection, Nutrition, QoL, Survival, Antibiotic 

resistance in P aeruginosa or other organisms, Adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Date of the most recent search of the Group's Cystic Fibrosis Trials Register: 28 June 

2022. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Risk of Bias Tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• In total, 18 trials (115 citations) with 3042 participants were included in the review 
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Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
The practise of prescribing inhaled antibiotics for many years to suppress chronic infection 
in people with cystic fibrosis (CF) is widespread. At present, the most commonly-used drugs 
are tobramycin and colistin (Colobreathe®). Other emerging treatments are aztreonam, 
ciprofloxacin, levofloxacin, amikacin and combined fosfomycin-tobramycin. This review is 
restricted to randomised trials designed to test the benefit of these drugs for periods of 
three months or more. The review found limited evidence that inhaled antibiotic treatment 
of chronic infection with Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa) is of some benefit in 
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terms of improvement in lung function and reduction in exacerbations of respiratory 
infection for up to 33 months (the duration of the longest trial). In addition, there do not 
seem to be severe or frequent adverse effects. The best evidence is for the use of 
tobramycin which was studied in 12 trials. However, the findings of this review raise some 
issues to consider when prescribing this treatment long-term. 
1. There is a lack of evidence of benefit in terms of survival, quality of life or nutritional 
outcomes. 
2. The level of benefit is uncertain as some trials are small and prone to error. We have 
included several larger trials, but heterogeneity in measurement and reporting of 
outcomes is such that very little pooled analysis was possible. 
3. The major evidence for benefit is for use for up to six months, hence uncertainty about 
any longer-term benefit remains;  
4. There is no adequate evidence from randomised controlled trials to support the use of 
colistin. 

Kommentare zum Review 
• Keine klaren Subruppenanalysen zu Kindern/Erwachsenen. 
 

3.2 Systematische Reviews 
Es wurden keine systematischen Reviews im Anwendungsgebiet identifiziert.  
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3.3 Leitlinien 

AWMF, 2020 [2]. 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
S3-Leitlinie: Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren, Diagnostik und 
Therapie. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Damit die Vorteile des neu eingeführten Neugeborenen-Screenings durch die frühere 
Diagnose und den früheren Therapiebeginn für die Patienten tatsächlich in Lebenszeit und 
– qualität umgesetzt werden können und um die Versorgung von Kindern mit 
Mukoviszidose in den ersten beiden Lebensjahren zu optimieren, soll mit dieser Leitlinie 
eine Orientierungshilfe für die sinnvolle und notwendige Diagnostik und Behandlung zur 
Verfügung gestellt werden. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• systematische Literaturrecherchen in der MEDLINE und der Cochrane Library: 2017 

LoE/GoR 
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Empfehlungen 

Wann und wie sollte mit der Therapie begonnen werden?  
• Physiotherapie soll zeitnah nach Diagnosestellung begonnen werden. 

[Empfehlungsgrad: A] 
• Bestandteile der Therapie sollten die Sekretmobilisation, die Förderung körperlicher 

Aktivität und die Schulung der Inhalationstherapie sein, insbesondere die Anleitung der 
Sorgeberechtigten in die selbständige Durchführung. [Empfehlungsgrad: B] 

• Die physiotherapeutischen Behandlungen sollen von Physiotherapeuten durchgeführt 
werden, die eine Zusatzqualifikation in atemtherapeutischen Techniken erworben 
haben, z.B. in Deutschland „Grundkurs Physiotherapie bei chronischen 
Lungenerkrankungen und Mukoviszidose“. [Empfehlungsgrad: A] 

• Eine Inhalation mit atemwegserweiternden Medikamenten (z.B. Salbutamol) kann vor 
der Physiotherapie durchgeführt werden. [Empfehlungsgrad: 0] 

• Inhalation mit Dornase alfa kann durchgeführt werden. [Empfehlungsgrad 0] 
• Eine Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung soll durchgeführt werden. 

[Empfehlungsgrad A] 
• Beta-2-Mimetika sollten vorher angewendet werden, wenn es klinische Hinweise auf 

eine Bronchialobstruktion gibt. [Empfehlungsgrad B] 
• Inhalationen mit kurzwirksamen ß2-Sympathomimetika können durchgeführt werden. 

[Empfehlungsgrad: 0] 
• Bei Erstnachweis von S. aureus (Penicllin- oder Methicillin-sensibel oder Methicillin-

resistenter S. aureus; PSSA, MSSA oder MRSA) soll eine antibiotische Therapie mit gegen 
S. aureus empfohlenen, sensibel getesteten Antibiotika erfolgen. [Empfehlungsgrad A] 

• Bei wiederholtem Nachweis von S. aureus (PSSA, MSSA oder MRSA) soll nur bei 
pulmonaler Exazerbation antibiotisch behandelt werden. [Empfehlungsgrad A] 

• Eine antibiotische Dauerprophylaxe soll nicht durchgeführt werden [Empfehlungsgrad 
A] 

• Bei Erstnachweis von H. influenzae soll eine antibiotische Therapie mit gegen H. 
influenzae gerichteten Antibiotika durchgeführt werden. [Empfehlungsgrad A] 

• Bei Erregern wie S. maltophilia und A. xylosoxidans sollte eine antibiotische Therapie mit 
gegen die entsprechenden Erreger gerichteten Antibiotika durchgeführt werden. 
[Empfehlungsgrad B] 

• Bei wiederholtem Nachweis dieser Erreger soll bei pulmonaler Exazerbation antibiotisch 
behandelt werden. [Empfehlungsgrad A] 

• Eine prophylaktische antibiotische Therapie, um eine Kolonisation mit diesen 
gramnegativen Erregern zu verhindern, sollte nicht durchgeführt werden. 
[Empfehlungsgrad B] 

• Bei erstem Nachweis von Pseudomonas aeruginosa soll eine frühe Eradikation mittels 
Tobramycin inhalativ für 4 Wochen ODER mittels Ciprofloxacin p.o kombiniert mit 
Colistin inhalativ über 3 Wochen erfolgen. Für den Fall, dass eine Inhalation nicht 
möglich ist, sollte eine intravenöse Kombinationstherapie als Möglichkeit in Betracht 
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gezogen werden (Übernommen aus S3 – Leitlinie „Lungenerkrankung bei 
Mukoviszidose“, Modul 1) [Empfehlungsgrad: A] 

• Bei Patienten mit chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion soll eine inhalative 
antibiotische Suppressionstherapie durchgeführt werden (Übernommen aus S3 – 
Leitlinie „Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“, Modul 2) [Empfehlungsgrad: A] 

• Eine generelle Therapie der Lungenerkrankung bei Mukoviszidose sollte weder mit 
inhalativen noch mit oralem NAC erfolgen. [Empfehlungsgrad B] 

• Eine Nasenspülung mit physiologischer Kochsalzlösung sollte regelmäßig durchgeführt 
werden. [Empfehlungsgrad B] 

• Wegen des unklaren Sicherheitsprofils und der Notwendigkeit von 
Spiegelbestimmungen sollte eine Langzeittherapie mit Ibuprofen nicht durchgeführt 
werden. [Empfehlungsgrad B] 

• Eine Langzeittherapie mit Montelukast soll bei einer alleinigen Indikation Mukoviszidose 
nicht durchgeführt werden. [Empfehlungsgrad A] 

• Eine Langzeittherapie mit inhalativen Steroiden soll wegen fehlender Wirksamkeit und 
wegen möglicher Nebenwirkungen bei einer alleinigen Indikation Mukoviszidose nicht 
durchgeführt werden. [Empfehlungsgrad A] 

• Eine Langzeitbehandlung mit oralen Steroiden soll wegen der damit verbundenen 
Nebenwirkungen bei einer alleinigen Indikation Mukoviszidose nicht durchgeführt 
werden. [Empfehlungsgrad A] 

Mutationsspezifische Therapien (CFTR-Modulatoren)  
Das bessere Verständnis der Biologie und Funktion des CFTR Proteins hat in den letzten 
Jahren zur Zulassung mutationsspezifische Therapien für Kinder über zwei Jahren u.a. für 
Patienten mit homozygoter F508del-Mutation und Gatingmutationen geführt [5]. Eine 
mutationsspezifische Therapie bei Kindern in den ersten Lebensjahren ist mit der Hoffnung 
verbunden, die frühe Lungenerkrankung und die exokrine Pankreasfunktion zu verbessern. 
Dem stehen offene Fragen nach Sicherheit, Wirksamkeit und altersadaptierter Dosierung 
und Applikationsform gegenüber. Für Kinder in den ersten beiden Lebensjahren 
Altersgruppe liegen nur Studienergebnisse für Ivacaftor vor. 
Ivacaftor: Für Kinder zwischen 12 und 24 Monaten mit mindestens einer Gating Mutation 
(G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, oder G1349D) 
und einem Gewicht von mindestens sieben kg liegt eine offene, nicht randomisierte Studie 
mit 19 Studienteilnehmern und einer Studiendauer von 24 Wochen (ARRIVAL, [243], 
Evidenzlevel 2b) vor. Als wichtigste Nebenwirkung fand sich ein Transaminasenanstieg 
>5xULN in 11,1% (2/18). Der mittlere Abfall der Chloridkonzentration im Schweiß nach 24 
Wochen lag bei – 73,5 mmol/l. Es wurde ein Anstieg der faekalen Pankreaselastase im Stuhl 
bei sechs von neun Patienten von < 50µg/g Stuhl auf ≥ 200µg/g Stuhl und ein Abfall 
erhöhter Trypsin, Lipase und Amylasewerte im Serum berichtet. Die Studienergebnisse 
haben zu einer Zulassung durch die European Medicines Agency im November 2018 
geführt. 
Empfehlung: Kinder im Alter zwischen 12-24 Monaten mit mindestens einer Gating 
Mutation (G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, oder 
G1349D) und einem Gewicht von mindestens 7 kg sollten Ivacaftor als mutationsspezifische 
Therapien erhalten. [Empfehlungsgrad B] 
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AWMF, 2022 [1]. 
 „Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“: Pseudomonas aeruginosa 

Zielsetzung/Fragestellung 
Die vorliegende Leitlinie soll zur weiteren Optimierung der Versorgung von Patient:innen 
mit Mukoviszidose beitragen, i.e. Verbesserung der Lebensqualität von Patient:innen mit 
Mukoviszidose durch ein späteres Einsetzen der chronischen PA-Infektion und weniger 
Exazerbationen bei einem möglichst minimierten Therapieregime. 

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium. 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt. 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz. 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt. 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt. 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Der Suchzeitraum war vom 20.3.2014-18.3.2019 und in einer Update-Recherche bis zum 

11.5.2020. 

LoE 
• Bei Therapiestudien erhielten systematische Reviews von randomisierten klinischen  

Studien bzw. einzelne RCTs den Evidenzlevel 1, Systematische Reviews von prospektiven  
Studien bzw. einzelne prospektive Kohortenstudien den Evidenzlevel 2, systematische  
Reviews von retrospektiven Studien bzw. retrospektive Studien (z.B. 
Registerauswertungen) den Evidenzlevel 3 usw. 

GoR 
• A Starke Empfehlung (soll) 
• B Empfehlung (sollte) 
• 0 Empfehlung offen (kann) 

Empfehlungen 
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Zusammenfassung: Die Durchführung einer Therapie zur Eradikation von P. aeruginosa ist besser als keine 
Therapie ([85-89] Evidenzlevel 1). Bisher wurden verschiedene Strategien zur Eradikation von P. aeruginosa 
beschrieben. Diese unterscheiden sich in der Wahl der Antibiotika, der Dosis und Dauer der Therapie. Die 
Medikamente wurden inhalativ, oral oder intravenös oder in verschiedenen Kombinationen verwendet. Die 
jeweiligen Eradikationsraten variieren in Abhängigkeit vom Nachbeobachtungszeitraum. In den bislang 
verfügbaren Studien konnte keine Überlegenheit eines Eradikationsschemas gezeigt werden ([86] 
Evidenzelevel 1). Für die Kombinationstherapie mit Ciprofloxacin und Colistin gibt es Hinweise, dass bei 
wiederholtem P. aeruginosa Nachweis eine Therapie über 3 Monate (dänisches Schema) wirksamer ist als 
eine über 3 Wochen ([101, 102] Evidenzlevel 2). 

• Für die Inhalationstherapie mit Tobramycin wurde gezeigt, dass die Inhalation über 56 Tage keinen 
Vorteil gegenüber einer Dauer von 28 Tagen bringt ([91], Evidenzlevel 1). 

• Die zusätzliche Gabe von Ciprofloxacin zu einer Tobramycin-Inhalation führte zu keiner 
Verbesserung der Eradikationsrate ([93] Evidenzlevel 1). 

• Die intravenöse Gabe von Ceftazidim und Tobramycin führt im Vergleich zur oralen Gabe von 
Ciprofloxacin über 12 Wochen zu keiner besseren Eradikationsrate ([97] Evidenzlevel 1). 

• Es gibt insgesamt nur eine schwache Evidenz über die Wirksamkeit intravenöser Therapien bei 
Erstnachweis ([97] Evidenzlevel 1; [98];[99] Evidenzlevel 2). 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October 
2023) am 05.10.2023 

# Suchfrage 
1 [mh "cystic fibrosis"] 
2 ("cystic fibrosis"):ti,ab,kw 
3 Mucoviscidos*s:ti,ab,kw 
4 #1 OR #2 OR #3 
5 #4 with Cochrane Library publication date from Oct 2018 to present 

Systematic Reviews in PubMed am 05.10.2023 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 14.02.2023. 

# Suchfrage 
1 "Cystic fibrosis" [mh] 
2 Cystic fibrosis[tiab] 
3 Mucoviscidos*[tiab] 
4 #1 OR #2 OR #3 
5 (#4) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR 
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR 
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] 
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence 
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) 
AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR 
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] 
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR 
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] 
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR 
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR 
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND 
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR 
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND 
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR 
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR 
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR 
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of 
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR 
ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR 
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR 
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 
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# Suchfrage 
6 (#5) AND ("2018/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
7 (#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 

preprint[pt]) 

Leitlinien in PubMed am 05.10.2023 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suchfrage 
1 "Cystic fibrosis" [mh] 
2 Cystic fibrosis[tiab] 
3 Mucoviscidos*[tiab] 
4 #1 OR #2 OR #3 
5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

6 (#5) AND ("2018/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 

preprint[pt]) 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 06.10.2023 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Indikation 

„…wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 2 Jahren, die keine 
F508del-Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)- Gen 
aufweisen.“ 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Die CF ist eine angeborene Multiorganerkrankung, welche über eine fehlende oderfehlerhafte 
Bildung von sogenannten CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)-Kanälen zu 
Störung des Wasser- und Elektrolytaustausches zwischen Körperzellen und deren Umgebung und 
somit veränderten Körpersekreten führt. Folgeproblemen treten v.a. an den oberen und unteren 
Atemwegen, Leber und Gallenwegen, Pankreas, Darm, Geschlechtsorganen und den 
Schweißdrüsen auf. Die hieraus resultierenden Probleme für individuelle PatientInnen sind 
unterschiedlich stark ausgeprägt und unter anderem abhängig von der Art der zu Grunde liegenden 
Veränderungen auf dem CFTR-Gen, von welchen über 2000 verschiedene bekannt sind. Diese 
werden eingeteilt in unterschiedliche Mutationsklassen von Klasse I (sogenannte Nonsense-, 
Frameshift- oder Splicing-Mutationen, durch welche kein funktionsfähiges CFTR-Protein gebildet 
werden kann), über Klasse II (Missense-Mutationen, welche zu einem fehlerhaften Reifungsprozess 
und schnellerem Abbau von CFTR-Protein führen, zu diesen zählt auch die weltweit häufigste 
F508del-Mutation), Klasse III (Gating-Mutationen mit reduzierter Öffnungswahrscheinlichkeit des 
CFTR-Kanals), bis Klasse IV – VI (Mutationen, welche zur Bildung von instabilem oder 
funktionseingeschränktem CFTR-Protein in verminderter Menge führen). Die Diagnose 
Mukoviszidose kann unabhängig vom Nachweis der zugrundeliegenden genetischen 
Veränderungen mittels Nachweis einer pathologischen Chlorid-Konzentration im Schweiß gestellt 
werden (1). 
Für alle CF-PatientInnen, auch für die angefragte Altersgruppe, mit einem Genotyp ohne Nachweis 
wenigstens einer F508del-Variante auf dem CFTR-Gen, orientiert sich die zur Verfügung stehende 
symptomatische Therapie in ihrer Intensität an dem aktuellen Gesundheitszustand des jeweiligen 
Kindes. Entsprechend der S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der CF in den ersten beiden 
Lebensjahren (2) und den Europäischen Best Practice Guidlines (3) gibt es Therapieempfehlungen, 
die für alle Kinder ab Diagnosestellung mit CF auch über den 2 Geburtstag hinaus, unabhängig vom 
Genotyp, also sowohl mit als auch ohne Nachweis einer F508del-Mutation, gelten (die 
entsprechende Literatur ist in der vorgenannten AWMF-Leitlinie und der Europäischen Leitlinie 
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sehr übersichtlich dargestellt und zusammengefasst, weshalb wir für Details auf diese frei 
zugänglichen Leitlinien verweisen möchten). Gegliedert nach Organsystemen ergeben sich 
dementsprechend je nach Klinik folgende Therapie-Möglichkeiten: 

- Obere Atemwege: Nasenpflege mit Nasenspülungen mittels iso- oder hypertoner 
Kochsalzlösung (NaCl) 

- Untere Atemwege: Tägliche Inhalation mit hypertoner Kochsalzlösung (NaCl 6%) ab 
Diagnosestellung, ggf. nach vorheriger Inhalation mit einem bronchienerweiternden 
Medikament (z.B. Salbutamol); nach Bedarf Inhalation mit DNase zur Sekretolyse ab dem 6. 
Geburtstag, regelmäßige Atemphysiotherapie (professionell und mit/durch die 
Eltern/Betreuungspersonen); an die aktuelle Infektsituation angepasste antibiotische 
Therapie (inhalativ, oral, intravenös) 

- Leber/Galle: bei Hinweisen auf Galleabflussstörungen Gabe von Ursodeoxycholsäure 
- Pankreas: bei exokriner Pankreasinsuffizienz (liegt typischerweise bei über 80% der CF-

PatientInnen vor) Substitution von Pankreasenzymen zu jeder fetthaltigen Mahlzeit, 
Substitution fettlöslicher Vitamine 

- Darm: bei Obstipationsneigung Gabe von stuhlerweichenden Präparaten wie Macrogol zur 
Prävention eines distalen intestinalen Obstruktionssyndroms (DIOS) 

- Schweißdrüsen: Salzsubstitution, v.a. bei hohen Außen- oder Körpertemperaturen 
 

 
Für Kinder, die R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder 
S549R als CFTR-Variante auf mindestens einem Allel aufweisen, ist eine Monotherapie mit dem 
CFTR-Modulator Ivacaftor ab dem 4. Lebensmonat zugelassen, welche in internationalen Leitlinien 
als hocheffektive Modulatortherapie angesehen wird, deren Einsatz empfohlen ist (5). 
 
2016 wurde in Deutschland das Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose eingeführt. Ziel dieses 
Screenings ist es, nach früher Diagnose den Krankheitsprozess mittels der zur Verfügung stehenden 
symptomatischen Therapie-Optionen zu verlangsamen, bzw. Komplikationen zu vermeiden, was 
anhand vieler klinischer Studien, unter anderem der von Stahl M. et al (4) nachgewiesen werden 
konnte. 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Der Einsatz der zur Verfügung stehenden symptomatischen Therapieoptionen richtet sich wie im 
ersten Abschnitt aufgeführt auch nach dem individuellen klinischen Bild des einzelnen Kindes (z.B. 
Pankreas-Enzyme bei Pankreasinsuffizienz, Ursodesoxycholsäure bei Lebererkrankung). 
Der Einsatz von CFTR-Modulatoren ist abhängig von den vorliegenden genetischen Varianten, in 
Abhängigkeit von der Krankheitsausprägung ist der Einsatz einer off-label CFTR-modulierenden 
Therapie zur Verbesserung der Ernährungs- und Lungensituation, aber auch zur Verhinderung einer 
Krankheitsprogredienz bei jedem einzelnen Patienten und jeder einzelnen Patientin mit 
Mukoviszidose zu prüfen (5). Es gibt Berichte über die Wirksamkeit verschiedener CFTR-
Modulatoren in vitro (6,7) und in vivo (8,9) bei MukoviszidosepatientInnen mit individuellen 
genetischen Varianten ohne Nachweis von F508del. Dabei konnten Verbesserungen der CFTR-
Funktion in Zellversuchen (6,7), aber auch am Patienten im Schweißtest sowie Verbesserungen der 
Lungenfunktion, der Ernährungssituation und der Infektionshäufigkeit gezeigt werden, die mit den 
Ergebnissen bei PatientInnen mit F508del auf einem Allel vergleichbar sind (8,9). Eine randomisierte 
placebokontrollierte Phase 3 Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von 
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Kaftrio) bei Patienten mit genetischen Varianten ohne Nachweis 
von F508del wurde abgeschlossen (NCT05274269 ) und eine Zulassungserweiterung für 
Elexacator/Tezacaftor/Ivacaftor Ende 2023 bei der EMA beantragt (10). Basierend auf den 
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vorliegenden Berichten wird in internationalen Leitlinien eine individuelle Prüfung der Verordnung 
unter Berücksichtigung der genetischen Varianten, der Krankheitssituation (u.a. Ernährungsstatus, 
Infektionshäufigkeit, Status und Progredienz der Lungenerkrankung), aber auch zur Verminderung 
der Krankheitsprogredienz des individuellen Patienten empfohlen (5). Eine Überprüfung der 
Wirksamkeit ist individuell anhand der in der jeweiligen Altersgruppe zur Verfügung stehenden 
Methoden (Längen- und Gewichtsentwicklung, Lungenfunktion, mikrobiologische Diagnostik, 
Bildgebung, pulmonale Exazerbationen, Lebensqualität, Schweißtest) möglich. 
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