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Zystische Fibrose (Mukoviszidose) im Kindes-

und Jugendalter

Sabina Schmitt-Grohé, Michael J. Lentze und Jobst Henker

In Deutschland ist die Mukoviszidose mit einer Inzidenz von
1:3300-1:4800 die hiufigste autosomal-rezessiv vererbte
Multisystemerkrankung.

1 Genetische Grundlagen und
Pathophysiologie

Sabina Schmitt-Grohé und Michael J. Lentze

Der genetische Defekt bei zystischer Fibrose (CF, Mukovis-
zidose) liegt auf dem langen Arm von Chromosom 7. Das
CF-Gen umfasst 250.000 Basenpaare, die das 1480 Amino-
sduren enthaltende Protein, das Cystic-fibrosis-transmem-
brane-regulator(CFTR)-Protein kodieren. Inzwischen sind
mehr als 2000 Mutationen bekannt. Die CFTR-Mutationen
werden in 6 Klassen eingeteilt (Abb. 1):

+ Klasse I: CFTR wird tiberhaupt nicht synthetisiert.

* Kilasse II: Aufgrund fehlerhafter Faltung im endoplasma-
tischen Retikulum findet kein Processing von funktions-
tiichtigem CFTR-Protein statt.

+ Klasse III: gestorte Aktivierung und Regulation des
CFTR-Proteins.

» Klasse IV: Bei dieser Mutation findet sich ein gestorter
Ionenfluss.

S. Schmitt-Grohé (P<) - M. J. Lentze

Universitdtsklinikum Bonn, Zentrum fiir Kinderheilkunde, Bonn,
Deutschland

E-Mail: sabina.schmitt-grohe@ukb.uni-bonn.de; michael.
lentze@ukbonn.de

J. Henker

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Universitédtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Dresden, Deutschland
E-Mail: jobst.henker@uniklinikum-dresden.de

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2019

G. F. Hoffmann et al. (Hrsg.), Pddiatrie, Springer Reference Medizin,
https://doi.org/10.1007/978-3-642-54671-6_187-2

+ Klasse V: Bei dieser Mutation liegt eine reduzierte Menge
an intaktem Protein liegt vor.
+ Klasse VI: Ein akzelerierter Abbau des CFTR findet statt.

Die haufigste Mutation in Deutschland ist die Klasse-II-
Mutation delta F508 mit einer Pravalenz von 67 % (delta
F508 homozygot 47 %), dhnliche Zahlen gelten fiir Mittel-
europa (Privalenz 62 %). Die europiisch-stimmigen Ein-
wohner der USA sind zu 50 % delta FS08 homozygot, nur
10 % sind nicht heterozygot fiir diese Mutation.

Pathophysiologisch fiihrt der Gendefekt zum Mangel an
funktionstiichtigem CFTR Protein. CFTR ist ein cAMP-ab-
hingiger Chloridkanal mit Expression an apikalen Membra-
nen von exkretorischen Driisen. Folgen des Mangels an funk-
tionstiichtigem CFTR Protein sind eine Hyposekretion von
Chlorid und Bikarbonat in das Lumen, z. B. der Bronchien.
Konsekutiv ist der pH-Wert der Atemwegsfliissigkeit (airway
surface liquid, ASL) vermindert. Diese Azidifierung fithrt zu
signifikanten Funktionsdefiziten in der bakteriellen Abwehr,
insbesondere der angeborenen Immunitét.

In der Folge kommt es zu einer Aktivierung des epithelia-
len Natriumkanals (ENAC) und alternativer Chloridkanéle.
Mit der Hyperabsorption von Natrium in die Zelle geht eine
Volumendepletion des Fliissigkeitsfilmes auf dem Epithel
(z. B. ASL) einher. Auf dem Atemwegsepithel fiihrt dies zu
einem Verlust der Zilienmotilitit und einer verminderten
mukozilidren Clearance. Der Schleim 16st sich nicht von
den apikalen Oberflichen der Bronchien.

In den Schweifdriisenzellen wird das sezernierte Chlorid
im Ausfithrungsgang der Schweifldriise nicht mehr zuriick-
transportiert mit der Folge eines hohen Chloridgehaltes im
Schweil}, welches durch den Schweilltest mittels Pilokarpin-
Iontophorese gemessen werden kann.

Zusammenfassend fiihrt die Fehlfunktion des CFTR-
Chloridkanals an der Oberfliche der sekretorischen Epithel-
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Abb. 1 Klassen der CFTR-Mutationen (mit freundl. Genehmigung von van Konigsbruggen-Rietschel et al. 2017)

zellen von exokrinen Driisen mit Ausnahme der Schweil3-
driisen zur Obstruktion durch viskdses Sekret und zu ver-
schiedenen klinischen Manifestationen (Abb. 2).

In Bezug auf die Schwere des Krankheitsverlaufes finden
sich grofle Unterschiede. Bei Delta-F508-Homozygoten findet
sich eine Assoziation zur Pankreasinsuffizienz, aber wenig
Korrelationen zwischen dem CFTR-Genotyp und dem pulmo-
nalen Phénotyp. Informationen zum Genotyp-Phéanotyp-Ver-
hiltnis bietet die Internetplatform CFTR2 (https:/cftr2.org/).
Als krankheitsverursachend gelten 346 Mutationen.

Wichtiger als der CFTR-Genotyp flir den pulmonalen
Verlauf sind Modifiergene fiir TGFB, Mannose binding lec-
tin, Interleukin-8 (IL-8) und Umweltfaktoren. In Studien mit
eineiigen Zwillingen konnte nur maximal ein Einfluss von
25 % der CFTR Mutation auf die Lungenerkrankung gefun-
den werden. Die obstruktive Lungenerkrankung ist derzeit
die primédre Ursache der Morbiditdt und zu 80 % fiir die
Mortalitét bei Mukoviszidose verantwortlich.

Der Anteil der erwachsenen Patienten nimmt zu: Von
5720 Patienten in Deutschland sind 3250 (57 %) >18 Jahre
alt. Die mittlere Uberlebenszeit der Mukoviszidose liegt in
Deutschland bei 40 Jahren.

2 Diagnostik

Sabina Schmitt-Grohé und Michael J. Lentze

Fiir die Diagnose Mukoviszidose muss entsprechend der

Leitlinie mindestens ein diagnostischer Hinweis vorliegen

und eine CFTR-Funktionsstérung nachgewiesen sein.
Diagnostische Hinweise sind

1. ein positives Neugeborenenscreening oder
2. Geschwister mit Diagnose einer Mukoviszidose oder
3. mindestens 1 klinischer Hinweis auf eine Mukoviszidose.

Der Nachweis einer CFTR-Funktionsstérung erfolgt durch

1. erhohte Schweillchloridwerte (>60 mmol/l) bei mindes-
tens 2 unabhéngigen Messungen oder

2. Nachweis zweier Mukoviszidose-verursachenden CFTR-
Mutationen (in trans) oder

3. Nachweis einer charakteristischen Abnormalitdt der
CFTR-Funktion mittels nasaler Potenzialdifferenzmessung
(NPD) oder intestinaler Kurzschlussstrommessung (ICM).

2.1 Neugeborenenscreening

Ein flichendeckendes Neugeborenenscreening in Deutschland
wurde 2016 eingefiihrt: Fersenblut wird auf immunreaktives
Trypsin (IRT, Abb. 3) untersucht. Bei CF finden sich erhdhte
Werte durch Pankreasschiadigung. Werte zwischen der 99,0.-
und 99,9.-Perzentile werden auf pankreatitisassoziertes
Protein (PAP) untersucht. Liegt der Wert unter der 87,5.-
Perzentile, entspricht dies einem negativen Testergebnis. Wird
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Abb. 2 Pathophysiologie der Mukoviszidose

der Cut-off (>99,8.-Perzentile) iiberschritten, erfolgt eine
Untersuchung auf die in Deutschland 31 hiufigsten CFTR-
Mutationen. Aufgrund der vorgesehenen Gendiagnostik kann
die Aufklarung nur durch einen Arzt erfolgen. Im Falle einer
Hebammengeburt ist das Screening auf Mukoviszidose inner-
halb von 28 Tagen durch einen Arzt nachzuholen.

3 Pulmonale Manifestationen
Sabina Schmitt-Grohé und Michael J. Lentze

Die Lungenerkrankung bei Mukoviszidose ist durch eine
chronische Atemwegsinfektion mit Progression zu Bron-
chiektasen, Beliiftungsstorungen bis zur respiratorischen
Insuffizienz mit Hypoxie und Hyperkapnie charakterisiert.

Inflammation und Infektion

Bei Geburt finden sich bereits strukturelle Verdnderungen in
der Lunge, aber wenig Inflammation. Allerdings ist bei
humanen CF-Feten schon eine erhohte Expression von pro-
inflammatorischen Molekiilen nachweisbar. Doch sehr
schnell kommt es zur Infektion mit massiver inflammatori-
scher Antwort auf den pathogenen Erreger. Neutrophilen-
Elastase (freie und ungebundene) wird sehr frith bei Saug-
lingen mit CF in den Atemwegen nachgewiesen. Diese und
andere neutrophile Proteasen (z. B. Cathepsin S) sowie
Matrix-Metalloproteinasen gelten als Hauptursache fiir die
Zerstorung von Lungengewebe und die Entstehung von
Bronchiektasen. Keine andere Lungenerkrankung induziert
eine derart friihe, anhaltende und intensive inflammatorische
Reaktion, wie bei CF. Diese anhaltende, perpetuierende Ent-
ziindungsreaktion verlduft ohne Verbesserung. Als Trigger fiir
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die Dauerhaftigkeit der Entziindung, fiir die anhaltende proin-
flammatorische Reaktion werden CF-spezifische Verdnderun-
gen an Makrophagen diskutiert: In Ermangelung suffizienter
funktionstiichtiger CFTR-Molekiile findet der Switch vom
M1- auf den M2-Makrophagen im Blut nicht statt. Fehlt es
an M2-Makrophagen kommt es nicht zur Auflésung der Ent-
ziindung. Andererseits werden bei Pseudomonas-aeruginosa-
Infizierten vermehrt M2-Makrophagen in der humanen BAL
(bronchoalveoldre Lavage) beschrieben.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass es infolge
des CFTR-Mangels zu weiteren Imbalancen in verschiedenen
pro- und anti-inflammatorischen Prozessen kommt:

a. Lipide: Im Arachidonstoffwechsel verschiebt sich das
Verhéltnis von Arachidonséure/Docosahexaensdure zu
Ungunsten der Docosahexaensdure. Ebenso finden sich
steigende zelluldre Ceramidspiegel. Beide gelten als pro-
inflammatorisch.

b. Weitere Stoffwechselwege: Verminderte NO-Synthese
in den unteren Atemwegen, gesteigerte Differenzierung
der T-Lymphozyten zum Th17-Phénotyp, verminderte Ef-
ferozytose (Abrdumen von absterbenden Zellen [apop-
totisch/nekrotisch] durch phagozytierende Zellen mit der
Folge der Persistenz der Proinflammation), abnormales
Nrf2-Signal mit der Folge von inaddquaten antiinflamma-
torischen und antioxidativen Reaktionen, auffillige TLRS-

Immunantworten und gesteigerte MAPK- und NFkB-Akti-
Vvitét.

Sekundére inflammatorische Defekte in den CF-Atem-
wegen fithren zu einer chronischen Inflammation ohne Auf-
16sung: Neutrophile Granulozyten (polymorphonuclear leu-
kocytes, PMNs) migrieren als erste in die Lunge. Auf der
einen Seite dienen sie der Abwehr gegen Bakterien und Pilze.
Anderseits konnen sie moglicherweise iiber die Freisetzung
von Oxidanzien und Proteasen das Lungengewebe schédi-
gen. Erreicht die Menge an Pathogenen eine kritische Grofe
oder schiitzen sich die Erreger durch Biofilme, werden die
Neutrophilen unfdhig zu einer effizienten Phagozytose. Ex-
trazelluldre Abwehrmechanismen wie die Neutrophil-extra-
cellular-trap(NET)-Bildung und die Freisetzung von Defen-
sinen und Proteasen setzen ein.

Klinische Symptome und Verlauf

Kinder mit chronisch-persistierendem Husten, obstruktiver
Bronchitis oder rezidivierenden Pneumonien sind verdéichtig
auf eine pulmonale Verlaufsform der Mukoviszidose. Patien-
ten mit einer milden CF présentieren sich z. T. auch nur mit
einer chronischen Sinusitis oder nasalen Polypen.

Die Auskultation spiegelt oben genannte Symptome
wider: Rasselgerdusche, initial feinblasig bei Pneumonie,
im fortgeschrittenen Stadium grobblasig bei Bronchiektasen.
Diese finden sich bereits bei einem Drittel der Patienten im
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CT-Thorax in den ersten Lebensmonaten. In einer durch
Neugeborenenscreening diagnostizierten Sduglingskohorte
(ARREST-CF) gelang es bei (klinisch nur zur 15,8 % kran-
ken) Séauglingen bereits im Alter von weniger als 4 Monaten
schon bei 80 % Auftilligkeiten in der CT der Lunge nachzu-
weisen.

Bei obstruktiver Symptomatik finden sich Giemen und
Brummen. Im Zuge der fortschreitenden Obstruktion und
Uberblihung kénnen die Patienten einen Fassthorax entwi-
ckeln. Als Ausdruck der chronischen Hypoxie finden sich
Uhrglasnéigel und Trommelschlegelfinger.

Klassische Zeichen der pulmonalen Exazerbation (modi-
fizierte Fuchs-Kriterien nach Bilton) sind:

* Verdnderungen der Sputummenge oder -farbe,

« vermehrter Husten,

+ zunehmende Abgeschlagenheit und Krankheitsgefiihl,

+ signifikanter Gewichtsverlust,

+ Abfall der Lungenfunktion um mehr als 10 % und/oder
Zunahme der radiologischen Verdnderungen,

+ zunehmende Atemnot.

Sind mindestens 2 Kriterien erfiillt, ist dies als Exazerbation
zu werten. Dies erfordert eine zusétzliche Antibiotikatherapie.
Die Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis (ECFS) konnte
zeigen, dass bei Kindern zwischen dem 6. und 17. Lebensjahr
durch eine stationire antibiotische Therapie die Chance den
Verlust an Lungenfunktion wieder einzuholen wesentlich hoher
ist, als durch ambulante Behandlung. Allerdings finden sich bei
Kindern (oft noch ohne Pseudomonas aeruginosa) auch haufig
nur mildere Symptome (Husten, Giemen, Fieber, Rhinorrhd)
bei (meist viral) getriggerten Exazerbationen.

3.1 Diagnostik
Folgende Diagnostik sollte in regelméfigen Abstinden und
bei einem Verdacht auf pulmonale Exazerbation erfolgen.

Mikrobiologische Diagnostik

Eine mikrobiologische Diagnostik (Rachenabstriche oder
Sputum) sollte bei chronisch Besiedelten mindestens alle
3 Monate erfolgen. Fiir Patienten mit bisher negativen
Befunde sind, bei Kleinkindern alle 2-4 Wochen und bei
Erwachsenen alle 3 Monate, besser 6- bis 8-wochige Kon-
trollen zu empfehlen. Die deutsche Leitlinie sicht mindestens
6 Untersuchung/Jahr vor. Ist der Patient nicht in der Lage
Sputum abzuhusten, sollte neben tiefen Rachenabstrichen
(negativ-pradiktiver Wert 95 %, positiv-pradiktiver Wert
44 %) auch induziertes Sputum gewonnen werden. Die
Gewinnung erfolgt durch Abhusten nach Inhalation von 3-
bis 7-prozentiger NaCl-Losung (3 ml). Um einen Broncho-

spasmus zu verhindern, sollte vorher protektiv mit Sultanol
inhaliert werden. Nasale Abstriche oder Lavage (2-mal 10 ml
NaCl 0,9 %) sind zu diskutieren. Weitere diagnostische Bau-
steine sind Pseudomonas-Antikérper bei klinischem Ver-
dacht und mangelndem mikrobiologischen Nachweis (bei
negativen Patienten 1-mal/Jahr empfohlen). Invasive Dia-
gnostik, wie die Gewinnung einer bronchoalveoldren
Lavage, sollte anderweitig diagnostisch nicht zu kldrenden
pulmonalen Exazerbationen vorbehalten sein.

Lungenfunktionstests (LFT)

Sauglings- und Vorschulalter

Nach Einfiihrung des Neugeborenenscreening beginnt die
Therapie bei Diagnosestellung im Sauglingsalter. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit valider Biomarker auch fiir
diese Altersklasse.

Raised volume rapid thoracoabdominal compression
technique (RVRTC-Technik) Bei Sduglingen (diagnosti-
ziert liber Neugeborenenscreening) findet sich in den ersten
6 Monaten eine Verminderung (FEV 0,5 z-Score wie FVC
und FEF 75) der LFT, die aber reversibel sein kann bis zum
2. Lebensjahr.

Bei Infektion findet sich ein inverses Verhéltnis von LFT
zur neutrophilen Inflammation und der Bakteriendichte. Ho-
herer Abfall der Lungenfunktion findet sich bei Infektion mit
Staph. aureus und Pseudomonas aeruginosa.

Multiple breath washout (MBW) Das FEV1 wird durch
Verdnderungen der groflen Atemwege beeinflusst. Doch die
ersten Verdnderungen im Sduglings- und Kleinkindesalter bei
CF sind strukturelle Verdnderungen und Entziindung in den
peripheren Atemwegen. Die MBW dient dem Nachweis von
Auffilligkeiten der peripheren Atemwege (<2 mm) distal der
Bronchusgeneration 8. Der Lung clearance index (LCI)
2,5 % (MessgroBe flir Ventilationsinhomogenitdt) und die
funktionelle Residualkapazitit (FRC; Marker fiir Uberbli-
hung) sind zu 41,5 % bereits kurz nach der Geburt auffillig.
Auch im Alter von 2 Jahren fanden sich noch 0,81 hohere
z-Scores (bzw. bei 15 % der CF-Patienten) als bei Kontrollen.
In der longitudinalen Beobachtung findet sich eine Normali-
sierung der individuellen Werte.

In den ersten 2 Lebensjahren ist der LCI nicht geeignet,
um Hinweise auf radiologisch-strukturelle Verdnderungen zu
geben. Auffillige LCI-Werte im Vorschulalter haben einen
besseren pradiktiven Wert fiir den Verlauf des FEV1 im
Schulalter (als das im Vorschulalter gemessene FEV1). Die
britischen NICE-guidelines empfehlen eine LCI-Messung
bei Personen mit unauffilligem FEV1.

Ab dem 4-5. Lebensjahr soll eine routineméfige Lungen-
funktionspriifung mittels Bodyplethysmographie und Spiro-
metrie erfolgen.
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Spirometrie im Vorschulalter Es finden sich milde Verin-
derungen im Vorschulalter. Auch sind diese in jener Alters-
klasse sehr variabel. Der Anteil auffélliger Spirometriebefun-
de (z-Score <—1,96) wird mit 9-36 % (je nach Parameter
und Kohorte) beziffert.

Spezifischer Atemwegswiderstand (sRaw) Der sRaw ist in
dieser Altersklasse signifikant erhdht im Vergleich zu Gesun-
den. Diese Messgrof3e erfasst besser eine frithe Lungenpatho-
logie als die Spirometrie, allerdings weniger gut als der LCL

Schulalter
Fiir diese Altersgruppe bieten sich folgende Verfahren an.

Spirometrie und Bodyplethysmografie Einer der ersten
Auffilligkeiten ist eine Uberblihung durch vermehrtes intra-
thorakales Gasvolumen (ITGV) oder Residualvolumen (RV).
Spirometrische Auftilligkeiten finden sich in den kleinen
Atemwegen: Die Flussvolumenkurve zeigt verminderte
Werte fiir den Maximum expiratory flow bei 25, 50 und
75 % (MEF 25-75 %) der forcierten Vitalkapazitit (FVC).

Der wichtigste Parameter fiir den klinischen Verlauf bzw.
die Prognose ist das FEV1. In der Regel geht man von 1,3 %
Abfall/Jahr durch chronische Entziindungen sowie Exazer-
bationen aus.

Pulmonale Exazerbationen fithren bei einem Viertel der
Patienten zu einem persistierenden Verlust an Lungenfunk-
tion.

Multiple breath washout (MBW) Fiir den Einsatz dieser
Methode fiir Entscheidungen im Rahmen der klinischen Rou-
tine gibt es derzeit keine klare Empfehlung.

Stickoxid im Atemexhalat Im Gegensatz zum allergischen
Asthma bronchiale finden sich nicht erhohte, sondern ernied-
rigte Stickoxid(NO)-Werte im bronchialen wie nasalen
Atemexhalat.

Pulsoximetrie Die Pulsoximetrie zeigt, abgesehen von pul-
monalen Exazerbationen, lange unauffillige Werte. Erste
Auffilligkeiten finden sich bei korperlicher Belastung oder
im Schlaf. Erst im fortgeschrittenen Stadium finden sich Auf-
falligkeiten in der Blutgasanalyse. Folge der chronischen
Hypoxie kann ein Cor pulmonale sein. Daher sollte eine
Echokardiografie auf pulmonalen Hypertonus in regelméafBi-
gen Abstdnden erfolgen.

Radiologische Diagnostik

Rontgenthorax

Auffdlligkeiten im Rontgenthorax lassen sich bereits im
1. Lebensjahr nachweisen. Die europdischen Leitlinien fiir
die ersten 2 Lebensjahre empfehlen einen Rontgenthorax bei
Diagnosestellung und persistierenden respiratorischen Symp-

tomen trotz addquater Therapie. Die britischen NICE-
Leitlinien fiir CF empfehlen jahrliche Rontgenthorax-Unter-
suchungen auch bei asymptomatischen CF-Patienten ohne
auf die Altersgruppe einzugehen.

Erste Verinderungen sind Zeichen der Uberblihung. Im
Verlauf finden sich Ringschatten (Bronchialwandverdickun-
gen und Bronchiektasen, Abb. 4a). Im Spitstadium der CF
kommt es zur Zystenbildung, Fortschreiten der Bronchiekta-
sen sowie Zeichen der pulmonalarteriellen Drucksteigerung
(Kalibersprung von zentralen zu Segmentlungenarterien).

Zur vergleichenden Beurteilung wird der Chrispin-
Norman-Score des Rontgenthorax favorisiert. Hierbei wird
nach Quadranten getrennt das AusmaB von Fleckschatten,
Uberblihung, Bronchialwandverdickung und interstitiellen
Streifen beurteilt. Die maximale Punktzahl betrdgt 38. Eine
gesunde Lunge wiirde mit 0 Punkten beschrieben. Bei Kin-
dern mit CF ist mit einer Zunahme von 1-2 Punkten pro
Lebensjahr zu rechnen.

High-resolution Computertomografie (HRCT)

Sensitiver als konventionelle Rontgenaufnahmen sowie die
Lungenfunktion ist die high-resolution CT (HRCT). Hier
konnen Bronchialwandverdickungen, Schleimpfropfen, Be-
liftungsinhomogenititen und Bronchiektasen zu einem Zeit-
punkt nachgewiesen werden, zu dem sie im konventionellen
Rontgenbild nicht sichtbar sind (Abb. 4b, c¢). Auch Tree-in-
bud-Phédnomene (Verdichtungen entsprechend exsudativer
bronchiolédrer Erweiterungen wie sie im Rahmen von chroni-
scher Pseudomonas-aeruginosa-Infektion oder bei allergisch-
bronchopulmonaler Aspergillose [ABPA] auftreten) lassen
sich hiermit darstellen (Abb. 4d).

Sie gilt als Goldstandard, um anatomische bzw. struktu-
relle Verdanderungen der Lunge bei CF zu beurteilen. Am
besten korreliert der Score nach Gustafson (gefolgt vom
Brody-Score) mit spirometrischen Parametern.

Magnetresonanztomografie

Aufgrund der hohen Strahlenbelastung der HRCT findet die
Magnetresonanzstomografie (MRT) zunehmende Beachtung.
Ein Vorteil ist die Moglichkeit dabei die Lungenfunktion in
Echtzeit zu beobachten, im Sinne einer sensitiven und
genaueren Erfassung des Fortschreitens der Erkrankung.
Auch kann die MRT zusitzliche Information zu Perfusion
geben und ist hier auch dem LCI {iiberlegen. Kritisch sind
derzeit die geringe rdumliche Aufidsung und das Fehlen eines
objektiven Scoring-Systems.

3.2 Therapie

Wichtige Erreger und deren Therapie

Wihrend in den ersten Lebensjahren Bakterien wie Haemo-
philus influenzae und Staphylococcus aureus (43 % chroni-
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Abb. 4 a End-stage-Lunge. a.-p.-Aufnahme: peribronchiale Verdickun-
gen (kleiner Pfeil), Ringschatten (dicke Pfeile) als Hinweis auf Bullae,
Pneumatozele oder Abszessbildung; Seitenbild: vergroBerter Retroster-
nalraum (Uberblihung und Kriimmung des Sternums), lingere Pfeile
markieren Interlobium. Auf beiden Abbildungen deutliche Wabenbildun-
gen (17 Jahre alte weibliche Patientin). b Bronchialwandverdickungen
(Kreuz mit Einzelpfeil) und zylindrische Bronchiektasen (Doppelpfeile)

sche Besiedlung im 10. Lebensjahr) im Vordergrund stehen,
findet sich im 10. Lebensjahr bei 12 % eine chronische
Pseudomonas-aeruginosa-Besiedlung. Weitere fiir den pul-
monalen Verlauf relevante Bakterien sind Burkholderia cepa-
cia, Stenotrophomonas maltophilia, methicillinresistente Sta-
phylokokken (MRSA), Achromobacter xylooxidans und
atypische Mykobakterien. Mit einem zunehmenden Einsatz
von inhalativen Antibiotika und einer lingeren Uberlebens-
zeit finden sich auch vermehrt klinisch relevante Infektionen
mit Pilzen wie Aspergillus fumigatus, Candida albicans und
Scedosporium species.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ist der wichtigste pulmonale Erre-
ger bei CF: 53 % der deutschen erwachsenen CF-Patienten
sind mit P. acruginosa infiziert. Auch bei Sduglingen wurde
bei 5 % P. aeruginosa nachgewiesen, welche iiber Neugebo-
renenscreening identifiziert wurden.

einer 24 jahrigen Patientin mit einer chronischen Pseudomonas-aerugi-
nosa-Infektion. ¢ Schleimverlegter Bronchus (Einzelpfeil) und Infiltrat
(Doppelpfeil) bei Exazerbation einer chronischen Pseudomonas-aerugi-
nosa-Infektion. d Tree-in-bud-Phdnomen (Pfeile) bei einer 24-jéhrigen
Patientin mit einer chronischen Pseudomonas-aeruginosa-Infektion und
allergisch-bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA)

Infektionen mit P. acruginosa fiihren zu einer gesteigerten
Morbiditét, einem schnellerem Verlust an Lungenfunktion
(ca. 2 %/Jahr). Ca. 90 % dieser Patienten werden an den
Folgen ihrer pulmonalen Pathologie sterben.

Aufgrund des Nachweises von P.-aeruginosa-Klonen ist
davon auszugehen, dass die Ubertragung von Patient zu
Patient eine wichtige Rolle spielt und nicht ein aus der
Umwelt individuell erworbener Keim. Daher sind Mukovis-
zidosepatienten im ambulanten Bereich streng zu trennen. Im
stationdren Bereich ist ein Einzelzimmer mit eigener sanitirer
Versorgung zu fordern.

Pseudomonas aeruginosa verfiigt iber adaptive Mechanis-
men, die es dem Keim ermoglichen, in den Atemwegen trotz
der Abwehr des Wirtes und antibiotischer Therapie zu {iber-
leben. Der Sauerstoffmangel infolge der Schleimlast auf den
Atemwegen triggert den Wechsel vom nichtmukoiden zum
mukoiden Phénotyp bei P. aeruginosa. Probleme des muko-
iden Phinotyps sind die Resistenz gegen die Abwehr des
Wirtes. Die durch sie gebildeten Biofilme sind schwer mit
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Antibiotika zu behandeln. Unter dem Schutz eines Biofilmes
ist P. aeruginosa in der Lage zu wachsen. So kann er sich der
Abwehr des Wirtes entziehen und eine antibiotische Therapie
tolerieren.

Der Verlauf der Infektion lésst sich in 3 Phasen einteilen:

a. keine Infektion,
b. intermittierende Infektion und
c. chronische Infektion.

Eine chronische Infektion liegt vor, wenn sich in >50 %
der untersuchten mikrobiologischen Proben in den letzten
12 Monaten P. aeruginosa nachweisen lésst. Eine intermittie-
rende Infektion liegt vor, wenn <50 % der Proben auf P. acru-
ginosa positiv waren.

In der Lunge wird die konduktive Zone (Trachea bis
terminale Bronchiolen) mit anaeroben Sputum und die
aerobe respiratorische Zone (respiratorische Bronchiolen bis
zu den Alveolen) unterschieden. In der respiratorischen Zone
finden sich keine Zilien, keine Becherzellen und keine sub-
mukdsen Driisen. Das Abwehrsystem besteht aus Alveolar-
makrophagen und Defensinen. Das gesamte vendse Blut
passiert die Alveloarkapillaren. Hier findet sich nur eine sehr
diinne Barriere zwischen Luft und Blut. In der konduktiven
Zone finden sich Zilien, Becherzellen und submukdse Drii-
sen. Inhalative Antibiotika erreichen die konduktive Zone,
aber nur in sehr geringen Mal3 die respiratorische Zone.
Systemisch (oral oder intravends) verabreichte Antibiotika
finden sich in hohem Mafle in Lungengewebe, geringer im
Sputum. Da P. aeruginosa zur Infektion der konduktiven wie
der respiratorischen Zone fiihrt, sollten Patienten mit einer
kombinierten Therapie aus systemischen und inhalativen
Antibiotika behandelt werden.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt (bei einer i.v.-Therapie
bei chronischer Besiedlung) nicht generell eine zeitgleiche
Antibiotikainhalation mangels Evidenz fiir einen zuséatzli-
chen Benefit. Sie verweist auf die Problematik des Broncho-
spasmus bei Antibiotikainhalation und eine vermehrte Ne-
phrotoxizitét bei i.v.- und inhalativer Gabe von Tobramycin.

Erste und intermittierende Infektion Die deutsche Leit-
linie empfiehlt eine Therapie a) mit inhalativem Tobramycin
(2-mal 300 mg/die) iiber 4 Wochen oder b) das déinische
Schema bei Erstinfektion: Colistin ad inhal (2-mal 1 Mio.
[E/die) und Ciprofloxacin (25-50 mg) p.o. in 2 ED {iber
3 Wochen. Bei erneuter Infektion wird das Schema wieder-
holt, aber Colisitin auf 3-mal 2 Mio. IE/Tag erhoht, bei
3. Nachweis von P. aeruginosa innerhalb von 6 Monaten
erfolgt oben genannte Therapie iiber 3 Monate.

Ist der 1. Eradikationszyklus erfolglos, sollte die i.v.-
Therapie tiber 14 Tage durchgefiihrt werden oder eine inha-
lative Tobraymcin-Therapie (2-mal 300 mg/Tag) {iber
4 Wochen bzw. der 2. Zyklus des dénischen Schemas.

Wenn die Inhalation von Antibiotika nicht moglich ist,
sollte nach deutscher Leitlinie eine intravendse Kom-
binationstherapie erfolgen. Dieses gilt auch, wenn der Erst-
nachweis mit einer pulmonalen Exazerbation einhergeht
(bzw. i.v.-Therapie gefolgt von inhalativem Antibiotikum).

Eine Eradikation war erfolgreich, wenn 3 aufeinanderfol-
gende respiratorische Proben in einem Gesamtzeitraum von
6 Monaten negativ sind (Maximalabstand zwischen den Pro-
ben 8 Wochen). Tiefe Rachenabstriche sind weniger aussa-
gekriftig als Sputumuntersuchungen oder BAL. Daher emp-
fiehlt sich bei 3 negativen Rachenabstrichen die Bestimmung
von P.-aeruginosa-Antikérpern nach 3 Monaten.

Intravenose Antibiotikatherapie Bei mangelhafter Eradi-
kation kann eine intravendse Antibiotikatherapie mit 2 Anti-
biotika aus verschiedenen Substanzgruppen (klassisch: Cef-
tazidim und Tobramycin) erfolgen. Bei Erstnachweis sollte
eine Empfindlichkeitstestung des Erregers erfolgen. Die The-
rapiedauer liegt bei 14 Tagen. Klare Richtlinien zur Thera-
piedauer liegen nicht vor. Eine Therapiedauer von weniger
als 10 Tagen birgt das Risiko der nicht ausreichenden Infek-
tionsbekdmpfung. Mehr als 21 Tage intravendse Behandlung
sind problematisch, da das Risiko einer allergischen Reaktion
mit zunehmender Therapiedauer steigt. Aufgrund der hohe-
ren Clearance infolge gesteigerter renaler und nonrenaler
Elimination sind bei CF hohere Dosierungen erforderlich
(Tab. 1).

Chronische Infektion Eine orale Monotherapie (Ciproflo-
xacin oder Levofloxacin) {iber 2-3 Wochen ist wirksam. Bei
Erwachsenen ist sie gleich wirksam wie eine intravendse
Kombinationstherapie. Orale Monotherapien kdnnen mit
inhalativen oder intravendser Antibiotikatherpie kombiniert
werden. Die Frequenz einer i.v.-Therapie ist vom Schwere-
grad und der Zunahme der Symptome abhingig. Laut deut-
scher Leitlinie ist eine Therapie in regelméBigen Intervallen
einer symptomorientierten Therapie nicht {iberlegen. In
Bezug auf Heim- vs. stationdrer i.v-Therapie kann die The-
rapie bei stabilen Patienten und gesicherten sozialen Struktu-
ren zu Hause durchgefiihrt werden. Ein Beginn unter statio-
ndren Bedingungen wird empfohlen, um die Vertraglichkeit
der Medikamente, die Medikamentenspiegel und das Anspre-
chen der Therapie zu priifen.

Sofern eine chronische P.-aeruginosa-Infektion vorliegt, pro-
fitieren Patienten von einer Therapie mit inhalativen Antibio-
tika. Sie filhrt zur Verbesserung klinischer Symptome, der
Lebensqualitit, Verbesserung der Lungenfunktion und Abnah-
me der Exazerbationsfrequenz. Folgende Wirkstoffgruppen
stchen zur Verfligung: Aztreonamlysinat, Colistinmethtat-
Natrium, Tobramycin, Levofloxacin. Zu den Dosierungen sei
auf die deutsche Leitlinie (http://www.awmf.org/uploads/tx
szleitlinien/020-0181_S3 Mukoviszidose Modul 2 2017-08-
01.pdf) verwiesen. Tobramycin und Colistin sind inzwischen
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Tab. 1 Europiische Dosis-Empfehlung der S3-Leitlinie (mod. nach Schwarz et al. 2017)

Antibiotika

Beta-Lactam-Antibiotika

Dosis

50—100 mg/kg/Tag; 6 stdl. (schnelle Resistenzentwicklung)

Aztreonam 150 mg/kg/Tag; 6 stdl.
Cephalosporine

Ceftazidim 150-250 mg/kg/Tag; 68 stdl.
Cefepim 100-150 mg/kg/Tag; 6-8 stdl.
Carbapeneme

Imipenem

Meropenem 60—120 mg/kg/Tag; 8 stdl.
Penicillline

Piperacillin-Tazobactam*
Ticarcillin-Clavulanat

240-400 mg/kg/Tag; 4 stdl.
500-750 mg/kg/Tag; 6 stdl.

Aminoglykoside

Amikacin 30 mg/kg/Tag; Einzeldosis
Tobramycin 10 mg/kg/Tag; Einzeldosis

Gentamicin Nicht fiir Routine-Gebrauch empfohlen
Fluorchinolone

Ciprofloxacin (oral)
Ciprofloxacin (i.v.)
Levofloxacin

Andere
Colistimethat-Natrium**

30 mg/kg/Tag; 12 stiindlich
30 mg/kg/Tag; 8 stiindlich
Unzureichende Evidenz

2,5-5 mg/kg/Tag

Maximaldosis
8 g/Tag

12 g/Tag
6 g/Tag

4 g/Tag
6 g/Tag

12-16 g/Tag (Piperacillin-Komponente)
30 g/Tag (Ticarcillin-Komponente)

Spitzenspiegel 80—-120 mg/1
Talspiegel <1 mg/1
Spitzenspiegel 20-40 mg/1
Talspiegel <1 mg/l

1,5-2,25 g/Tag
1,2 g/Tag

480 mg/Tag

75.000 TU/kg/Tag

6 Mio. IU/Tag

*Empfehlungen der FDA/CFF [Food and Drug Administration/Cystic Fibrosis Foundation]; **Empfehlungen FDA/UK-Trust

auch als Trockeninhalat verfiigbar. Vorteile sind die Zeiterspar-
nis und damit eine bessere Compliance.

Impfungen gegen P. aeruginosa kdnnen nicht empfohlen
werden.

Obere Atemwege Bei Dauerbesiedlung der Atemwege kann
I-mal/Jahr die Kolonisierung der oberen Atemwege unter-
sucht werden mit einer Nasenspiilung von 10 ml NaCl
0,9 %. Sofern nicht toleriert, sind Nasenabstriche empfohlen.
Vor einer Lungentransplantation muss die sinonasale Situation
mikrobiologisch untersucht werden. Sinonasale Antibiotikain-
halationen sind bei chronischer Besiedlung indiziert. Auch
eine isolierte wiederholte Besiedlung mit P. acruginosa sollte
mittels sinonasaler Antibiotikainhalation oder OP (mit an-
schlieBender Antibiotika-Lavage oder -Inhalation) eradiziert
werden. Die deutsche Leitlinie empfiehlt sinonasale
Mukolytika-Inhalationen bei entsprechenden Beschwerden.
Topische Steroide kdnnen bei Obstruktionen und Polypen
angewendet werden.

Burkholderia cepacia

Der Burkholderia-cepacia-Komplex umfasst 9 Spezies, unter
anderem B. cepacia genomvar I und III, B. multivorans,
B. cenocepacia, B. stabilis und B. vietnamiensis. Die Priva-
lenz der chronischen Infektion liegt bei 0,9 % im Kindesalter
in Deutschland. Einmalig konnte der Keim 2016 bei 1,4 %

der unter 18-Jihrigen nachgewiesen werden. Die Ubertra-
gung zwischen Patienten ist nicht selten, daher ist auf eine
strikte Trennung zu achten. Klinisch findet sich eine massive
Verschlechterung der Lungenfunktion bei Bakteridmie. Auf-
grund der Multiresistenz des Erregers ist die Eradikation oft
nicht erfolgreich. Ziel der Therapie ist daher meist nur, die
Zahl der Bakterien zu vermindern. Erfolgversprechend
scheint eine Dreifachtherapie mit Tobramycin, Meropenem
und einem 3. Antibiotikum. Bei multiresistenten Stimmen
kann eine Kombination mit Moxifloxacin, Ceftazidim und
niedrig dosiertem Colistin erfolgreich sein. Fiir die Eradika-
tion wie bei pulmonalen Exazerbationen sollte eine In-vitro-
Empfindlichkeitstestung erfolgen.

Methicillin-resistente Staphylokokken (MRSA)

In Deutschland betrug die Pravalenz im Jahr 2016 5,3 % bei
allen CF-Patienten, 4 % fiir Kinder (<18 Jahren). Die klini-
sche Relevanz von MRSA-Infektionen bei CF-Patienten
bleibt kontrovers.

Die Behandlungserfolge der Eradikationsversuche sind
bei ansteigender Resistenz auf géngige Antibiotika (sofern
sensibel, Rifampicin + Trimethoprim-Sulfmethoxazol, Line-
zolid, Vancomycin inhalativ) problematisch. Am erfolg-
reichsten sind Regime mit 2 oralen Antibiotika in Kombina-
tion mit inhalativen Vancomycin.
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Eine evidenzbasierte Therapieindikation wie Behand-
lungsschemata bestehen nicht. Als erfolgreich hat sich fol-
gendes Schema erwiesen: Trimethoprim-Sulfmethoxazol
TMP in Kombination mit Rifampicin iiber 2 Wochen, zusitz-
lich erhalten die Patienten zur Dekolonisation eine topische
Therapie (Chlorhexidin-Mundspiilung und Hautdesinfektion,
nasal Mupirocin).

Ein erfolgreiches dreistufiges Therapieschema besteht
aus:

a. i.v.-Doppelantibiose (Teicoplanin oder Vancomycin kom-
biniert mit Fosfomycin oder Linezolid oder Tobramycin
iiber 3 Wochen) mit topischer Antibiotikagabe iiber 5 Tage
gefolgt von

b. orale Doppelantibiose iiber 6 Wochen nach Resisto-
gramm, danach

c. Inhalation {iber 6 Wochen mit Vancomycin.

Die 3 Jahreseradikationsrate lag bei 84 %.

Bei pulmonaler Exazerbation sind Vancomycin oder Line-
zolid empfohlen. Sofern P. aeruginosa mit potenziell nephro-
toxischen Medikamenten mit behandelt werden, ist Linezolid
der Vorzug zu geben.

Wichtig ist es die Hygienestandards strikt einzuhalten
bzw. die entsprechende Trennung der Patienten.

Es gibt bisher keine standardisierte Definition der chroni-
schen MRSA-Infektion. Es wurden mindestens 3 positive
Kulturen in den letzten 6-12 Monaten in diesem Sinne
gewertet.

Stenotrophomonas maltophilia

Die Privalenz liegt bei 10,7 % bei Kindern in Deutschland.
Chronisch besiedelt sind 2,6 %. Kontrovers ist die Diskus-
sion, ob eine chronische S.-maltophilia-Infektion zum Verlust
an Lungenfunktion fiihrt. Bei pulmonaler Exazerbation und
Nachweis von S. maltophilia ist eine Therapie mit Flurochi-
nolonen, Tetrazyklinen, oder Trimethoprim-Sulfmethoxazol
zu erwigen. Eine Resistenztestung und eine Kombinations-
therapie ist zu diskutieren. Evidenz fiir die Effektivitat einer
antibiotischen Therapie steht noch aus.

Nichttuberkulése Mykobakterien
Diese finden sich bei ca. 5,6 % der CF-Patienten unter 18 Jah-
ren in Deutschland. CF-relevant sind M.-avium-Komplex
(MAC) und M.-abcessus-Komplex (MABSC).

Zwei klinische Kriterien miissen erfiillt sein:

a. pulmonale Symptome mit noduldren/kavitdren Triibungen
(opacity) im Rontgenthorax oder HRCT mit multifokalen
Bronchiektasen und multiplen kleinen Knoten,

b. andere Ursachen miissen ausgeschlossen sein.

Mindestens eines der mikrobiologischen Kriterien muss
erfiillt sein:

a. 2 positive Sputumkulturen an 2 unterschiedlichen Zeit-
punkten,

b. positive Kulturen aus mindestens 1 bronchoalveoldren
Lavage,

c. Histopathologie vereinbar mit Mykobakterien in der Lun-
genbiopsie und positive Kultur aus Biopsie, Sputum oder
Spiilfliissigkeit.

Die Behandlung bei pulmonaler Infektion mit MABSC
sieht eine tdgliche Gabe mit Azithromycin in Kombination
mit einer 3- bis 12-wochigen i.v.-Therapie mit Amikacin und
eines der folgenden Antibiotika vor: Tigecylin, Imipenem
oder Cefoxitin. Es folgt eine tigliche Behandlung mit inha-
lativem Amikacin, Azithromycin p.o. und 2—3 weiteren Anti-
biotika (Minocyclin, Clofazimin, Moxifloxacin und Linezo-
lid) p.o. tiber maximal 14 Wochen.

Infektionen mit Clarithromycin-sensiblen MAC-Komplex
werden mit einer Kombination von Azithromycin, Ethambu-
tol, Rifampicin p.o. {iber maximal 17 Wochen behandelt.

Die US/Europiische Consensus Empfehlung sieht 1-mal/
Jahr Sputum-Untersuchungen auf atypische Mykobakterien
bei klinisch stabilen Patienten die Sputum expektorieren
konnen vor. Kann kein Sputum spontan expektoriert werden
und finden sich keine klinischen Hinweise auf eine
NTM-Infektion, ist diese Untersuchung nicht notwendig.

Staphylococcus aureus

Eine Erstinfektion sollte iiber 2—4 Wochen mit einer Kombi-
nation von Dicloxacillin und Fusidinsdure oder Clindamycin
p.o. therapiert werden. Hintergrund dieser Empfehlung ist

a. eine hoher Grad der pulmonalen Entziindung bei. Staph.-
aureus-Infektion,

b. eine signifikant schlechtere Lungenfunktion im Alter von
5 Jahren bei Nachweis von Staph.-aureus wahrend der
ersten zwei Lebensjahre,

c. strukturelle Lungenverdnderungen infolge der Infektion,

d. schlechterer Erndhrungszustand.

Wenn eine Koinfektion mit P. aeruginosa und Staph.-
aureus vorliegt und eine antibiotische Therapie gegen
P. aeruginosa beabsichtigt ist, wird empfohlen, den Staph.-
aureus antibiotisch mit abzudecken.

Unklarheit herrscht iiber die Indikation einer prophylakti-
schen Therapie. Die Evidenz fiir oder gegen eine Eradikati-
onstherapie ist nicht ausreichend. Die europidische Leitlinie
fiir Kinder in den ersten 2 Lebensjahren sieht die Vorteile
einer Staphylokkenprophylaxe im 1. Lebensjahr in einer
geringeren Isolationsrate. Sie kritisiert aber, dass die langfris-
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tigen Effekte (wie hohere Kolonisation mit P. aeruginosa)
unklar sind.

Anaerobe Bakterien

Anaerobe Bakterien (Prevotella, Veillonella, Propioni-
bacterium, Actinomyces, Staphylococcus saccharolyticus,
Peptostreptococcus, Clostridium, Streptococus milleri und
Actinomyces) konnen bei erwachsenen CF-Patienten
(64 %) in hoher Zahl im Sputum isoliert werden. Die Besied-
lung mit P. aeruginosa steigert die Wahrscheinlichkeit des
Nachweises von anaeroben Bakterien im Sputum. In der
BAL von Kindern fanden sich &hnliche anaerobe Bakterien.
Alle oben genannten Bakterien sind in der Regel sensibel auf
Meronem. Sofern Anaerobier neben den priméren Erregern
(z. B. P. aeruginosa) signifikant zur Infektion und Entziin-
dung beitragen, sollten sie antibiotisch mitbehandelt werden.

Achromobacter xylooxidans

Die Priavalenz wird mit 3—30 % angegeben. In Deutschland
findet sich der Keim mindestens 1-mal jéhrlich bei 3,3 % der
Kinder und 6,8 % der Erwachsenen. Eine chronische Besied-
lung wird bei 1,3 % der Kinder und 5,4 % der Erwachsenen
nachgewiesen. Etwa 11-30 % der initial Kolonisierten, wer-
den chronisch infiziert. Die Risikofaktoren sind nicht eindeu-
tig. Diskutiert werden zunehmendes Alter, Schwere der
Erkrankung und chronische P.-aeruginosa-Infektion. Unklar
ist auch welchen Einfluss Achrombacter-Infektionen auf den
Verlauf haben. Kleine Studien zeigten schlechtere Lungen-
funktionen und radiologisch schwerere Befunde. Oft findet
sich eine Antibiotikaresistenz, multiresistente Stimme
(MDR) sind héufig. In-vitro-Aktivitdt findet sich fiir Imi-/
Meropenem, Piperacillin/Taczobactam und Minocyclin. Eine
Therapie nach Antibiogramm ist empfohlen.

Virale Infektionen

Virale Erreger konnten in bis zu 60 % bei pulmonalen Exa-
zerbationen bei Kindern isoliert werden. Das Spektrum der
Erreger entspricht dem von Gesunden: Rhinovirus, RSV,
Influenza, Parainfluenza, Adenovirus, Bocavirus, Corona-
virus, Rhinovirus, Picornavirus und humanes Metapneumo-
virus. Inzwischen erfolgt der Erregernachweis mittels
PCR-gestiitztem Nachweis aus den Atemwegssekreten. Die
bisher giiltige These gleicher Pravalenz viraler Besiedlungen
wie bei Gesunden wurde infrage gestellt: In einer longitudi-
nalen Studie (CF-Kinder mit gesunden Kontrollen gematcht)
wurde gezeigt, dass CF-Kinder bei gleicher Rhinovirus-
Exposition eher infiziert werden und das Virus langer repli-
ziert wird. Ob virale Infektionen die Inzidenz bakterieller
Infektionen steigern, wird widerspriichlich diskutiert.

Bei Sauglingen und Kleinkindern mit CF und viralen
Infekten fand sich ein erhohtes Hospitalisationsrisiko wie
eine verldngerte Zeit, bis der Verlust an Lungenfunktion
wieder eingeholt werden konnte.

Therapieoptionen Fiir eine prophylaktische Gabe von
RSV-Immunglobulin gibt es keine ausreichende Evidenz.
Die Empfehlung zur jéhrlichen intramuskuldren Influenza-
Impfung des Robert-Koch-Institutes besteht. Aufgrund
schlechterer Wirksamkeit wurde die Empfehlung zur nasalen
Applikation zuriickgezogen.

Pilze

Die Priavalenz von Pilzen und ihre Bedeutunng fiir die pul-
monale Infektion bei CF ist vormals unterschétzt worden. Die
verbesserten Nachweismethoden (molekulare Techniken und
Genotyping) haben dazu gefiihrt, die nicht erkannten Pilzin-
fektionen zu diagnostizieren. Endogene Faktoren bei CF, wie
gestorte mukozilidre Clearance und lokale immunologische
Defizite, spielen eine Rolle. Der vermehrte Einsatz inhalati-
ver Antibiotika bei zunechmendem Alter bzw. eine steigende
Menge an kumulativ verabreichten inhalativen Antibiotika
schafft auf den Atemwegen ein pilzfreundliches Milieu. Kli-
nisch relevant sind vor allem: Aspergillus fumigatus, Can-
dida albicans und Scedosporium species.

Aspergillus  fumigatus Molekulargenetische ~ Untersu-
chungsmethoden haben gezeigt, dass die Besiedlung mit
Aspergillus fumigatus bei Kindern mit CF unterschitzt
wurde. Im Median findet sich bereits ein serologischer Nach-
weis im Alter von 5,5 Jahren. Im Sputum wird Asp. fumiga-
tus im Mittel im Alter von 12,3 Jahren nachgewiesen.

Asp.-fumigatus-Sporen (Conidia) kdnnen aufgrund ihrer
geringen GroBe (24 pm) in die terminalen Alveolen vor-
dringen. Pathophysiologisch profitiert Asp. fumigatus von
einer gestorten mukozilidren Clearance. Klinisch sind 4 unter-
schiedliche Phénotypen beschrieben.

Aspergillus-Besiedlung Bei einer reinen Kolonisierung der
Atemwege findet sich laborchemisch kein Nachweis auf eine
allergische Reaktion (IgE negativ). Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine Kolonisierung mit einer gesteigerter Entziin-
dung in der BAL, einer Steigerung hospitalisationspflichtiger
Exazerbationen und vermehrten Verlust an Lungenfunktion
einhergeht. Daher ist eine antimykotische Therapie zu disku-
tieren. Eine placebokontrollierte doppelblinde Studie mit
Itraconazol fiihrte zu keinem klinischen Benefit. Ob Patienten
von einer antimykotischen Therapie klinisch profitieren,
bleibt bisher offen.

Aspergillus-Bronchitis Bei dieser klinischen Variante findet
sich eine hohe Aspergilluslast im Sputum ohne Hypersensi-
tivitdtsnachweis und Zeichen der bakteriellen Exazerbation:
produktiver Husten, zunehmende Sputumviskositét, Atemnot
und Hamoptysen. Diese Patienten profitieren von einer anti-
mykotischen Therapie.
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Allergisch-bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) Hiau-
figstes klinisches Problem ist die allergisch-bronchopulmonale
Aspergillose. In Deutschland findet sich bei Kindern eine
Préavalenz von 3,9 %, bei Erwachsenen von 8,3 %. Ein Asp.-
fumigatus-Nachweis korreliert aber nicht mit einer ABPA.
Differenzialdiagnostische Probleme ergeben sich zwischen
infektioser Exazerbation (entsprechend der Fuchs-Kriterien,
siche oben) und den ABPA-Kriterien der CF-Foundation-
Konsensuskonferenz:

1. Akute oder subakute Verschlechterung bzw. Symptome
(Husten, Giemen, Belastungsintoleranz, anstrengungsin-
duzierte Bronchialobstruktion, Verschlechterung der Lun-
genfunktion, gesteigerte Sputummenge), welche nicht
einer anderen Atiologie zu zuordnen sind.

2. Gesamt-IgE >1000 IU/ml (sofern der Patient nicht mit
systemischen Steroiden behandelt wird).

3. Positiver Pricktest auf Asp. fumigatus (Papel >3 mm)
oder In-vitro-Nachweis von Serum-IgE-Antikdrpern
gegen Asp. fumigatus.

4. Prazipitierende Antikérper gegen Asp. fumigatus oder
IgG-Antikorper gegen Asp. fumigatus.

5. Neue oder kiirzlich zuriickliegende Auffilligkeiten im
Rontgenthorax (Infiltrate oder Schleimpfropfen) oder
CT-Thorax (Bronchiektasen, Bliitenzweige (Tree in bud)
etc.), welche auf Antibiotika oder Physiotherapie keine
Besserung zeigen.

Ein Nachweis von Asp. fumigatus im Sputum ist jedoch
nicht obligat.

Die Standardtherapie der ABPA besteht in systemischen
Steroide (Prednisolon 1-2 mg/kg KG/Tag, maximal 60 mg/
Tag). Bei klinischem Ansprechen werden die Steroide lang-
sam iiber 3 Monate ausgeschlichen. Diese fiihren zur
Reduktion der entziindlichen und immunologischen Aktivi-
tat, haben aber keinen Effekt auf die Antigenbelastung. Eine
Reduktion der Pilzlast in den Atemwegen kann die antigene
Stimulation und die Entziindung reduzieren. Mittel der
1. Wahl ist Itraconazol. Aufgrund der besseren Bioverfiigbar-
keit wird die orale Gabe vorgezogen. Spiegelkontrollen (Tal-
spiegel) sollten nach einer Woche erfolgen. Indikationen zur
Itraconazolgabe sind

+ geringes Ansprechen auf Steroide,

« Riickfall bei Steroidreduktion,

* klinisch manifeste Nebenwirkungen der Steroide,
» Steroidabhingigkeit.

Aufgrund der zunehmenden Resistenz gegen Itraconazol
stehen als Alternativpréparate Voriconazol und Posaconazol
zur Verfiigung. Die Antimykotikagabe erfolgt zusitzlich zu
den Steroiden.

Eine Alternative zu den nebenwirkungsreichen Steroiden
ist der Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab.

Aspergillussensibilisierung Im Gegensatz zur ABPA finden
sich serologisch hier nur IgE-Antikorper, aber keine IgG-An-
tikdrper (sowie keine Galaktomannan-Antikdrper im Spu-
tum). Klinisch kann dies aber ebenfalls mit einer Verschlech-
terung der Lungenfunktion einhergehen.

Aspergillome kdnnen selten in vorexistierenden pulmona-
len Bronchiektasen auftreten. Asp. fumigatus ldsst sich in
chronisch verlegten Nasennebenho6hlen finden. Ein wieder-
holter Nachweis von einem Aspergillus-Antigen sollte nach
entsprechender Empfindlichkeitspriifung antimykotisch be-
handelt werden. Bei transplantierten CF-Patienten kann es
zu einer invasiven pulmonalen Aspergillose kommen.

Candida albicans In einer prospektiven longitudinalen Stu-
die fand sich eine Besiedlung bei 49,4 % der Patienten.
Dieses geht mit gesteigerten Hospitalisationen bei Exazerba-
tionen und einem langfristigen Abfall im BMI und FEV1
einher. Die klinische Bedeutung bleibt offen, fiir eine
Behandlungsindikation gibt es keine Evidenz.

Scedosporium species Aufgrund taxonomischer Anderun-
gen unterscheidet man inzwischen den Scedosporium apio-
spermium Komplex (S. apiosporium sensu stricto, S. boydii
[vormals Pseudoallescheria boydii], S. aurantiacum, S. mi-
nutispora und S. dehoggii). Wegen genetischer Unterschiede
wird S. prolificans nun den Lomentuspora zugeordnet. Er
heifit jetzt Lomentuspora prolificans. In Deutschland liegt
die Pravalenz zwischen 3,1 und 5,3 %. Bei nichttransplan-
tierten Patienten findet sich eine leichte Zunahme
respiratorischer Symptome (Sputummenge, Husten und Dys-
pnoe). Kritisch sind diese Pilze unter Immunsuppression wie
nach Lungentransplantation. Aufgrund der negativen Aus-
wirkungen wird diese Besiedlung auch als Kontraindikation
fiir eine Lungentransplantation diskutiert. Daher sollte eine
Eradikation bei erster Isolation versucht werden. Mittel der
‘Wahl ist Voriconazol (evtl. auch in Kombination mit anderen
Antimykotika wie Amphotericin B, Caspfungin).

Exophalia dermatididis Exophalia dermatididis findet sich
mit einer Priavalenz von 1 bis zu 19 % bei CF. Pulmonale
Manifestationen sind beschrieben. Der Nachweis kann sich
schwierig gestalten, Spezialndhrbdden und eine lange Bebrii-
tungsdauer konnen nétig sein.

Physiotherapie

Physiotherapeutische MaBinahmen dienen der Sekretmobili-
sation und Unterstiitzung der Expektoration und sind ein-
schlieBlich Sport- und Rehabilitationstherapie im Detail in
den entsprechenden Beitrdgen dargestellt.
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Inhalationstherapie

Beta2-Sympathomimetika

Patienten mit bronchialer Hyperreagibilitit profitieren von
der Inhalation mit p2-Sympathomimetika. Eine priventive
Wirkung gegen Bronchospasmus bei Therapie mit inhalati-
ven Antibiotika ist belegt. Fiir den chronischen Gebrauch
findet sich keine Evidenz filir oder gegen eine solche Emp-
fehlung fiir Kinder im Vorschulalter (2-5 Jahre). Verglei-
chende Studien haben eine Uberlegenheit des langwirkenden
Salmeterol gegeniiber dem kurzwirksamen Albuterol gezeigt.
Als Vorteil der langwirksamen 32-Sympathomimetika wurde
die geringere Einnahmehaufigkeit (1-mal/die) im Vergleich
zu den kiirzer wirksamen B2-Sympathomimetika (3- bis
4-mal/die) gewertet. In Bezug auf die Problematik der Ein-
nahme langwirkender 32-Sympathomimetika ohne Therapie
mit inhalativen Steroiden (ICS) sei an die entsprechende
Literatur bei Asthma verwiesen (bzw. gegebenenfalls die
Indikation fiir ICS zu priifen).

Die deutsche Leitlinie empfiehlt den Einsatz von p2-Sym-
pathomimetika bei chronischer Pseudomonas-Infektion, ins-
besondere zur vorbeugenden antiobstruktiven Behandlung
im Rahmen von inhalativen Therapien (z. B. inhalative Anti-
biotika).

Die neuen langwirkenden 32-Sympathomimetika (Indaca-
terol, Olodanterol und Adediterol) sind nur fiir COPD zuge-
lassen. Vilanterol ist bei Asthma ab dem 12. Lebensjahr
zugelassen. Studien bei CF liegen bisher nicht vor.

Anticholinergika
Bei chronischer Pseudomonas-Infektion und Unvertriglich-
keit von B2-Sympathomimetika sollte die Gabe von Anticho-
linergika zur vorbeugenden antiobstruktiven Behandlung im
Rahmen von inhalativen Therapien (z. B. inhalative Antibio-
tika) erwogen werden.

Die neuen Anticholinergika (Glycopyronium, Aclidinium,
Umeclidinium) sind nur fiir COPD zu gelassen. Studien bei
CF liegen bisher nicht vor.

Dornase alfa

Im Rahmen des Unterganges von Neutrophilen werden grofle
Mengen Desoxyribonukleinsdure (DNA) freigesetzt. Dies
fiihrt zu viskosem Sputum und zu Schleimpfropfen. Dornase
alfa reduziert die Viskositdt. In Studien konnte eine signifi-
kante Verbesserung der Lungenfunktion und eine nichtsigni-
fikante Reduktion von pulmonalen Exazerbationen gezeigt
werden. Der LCI verbesserte sich nach 1 Monat. An Neben-
wirkungen sind Hautausschlige und Verdnderungen der
Stimme beschrieben. Fiir eine Uberlegenheit von Dornase
alfa zu anderen hyperosmolaren Substanzen (hypertone
Kochsalzlosung, Mannitol) in vergleichenden Untersuchun-
gen gibt es keine ausreichende Evidenz.

Die Inhalationstherapie mit Dornase alfa (1-mal 2,5 mg/
die) wird in den amerikanischen Richtlinien bei Kindern >6
Jahren auch bei milder Erkrankung oder asymptomatischen
Verlauf empfohlen. Bei chronischer Pseudomonas-Infektion
soll nach deutscher Leitlinie die Umstellung bzw. Ergéinzung
mit Dornase alfa erwogen werden.

Hypertone Kochsalzlosung

Die hypertone Kochsalzldsung steigert (6—7 %) die Hydrata-
tion der ,airway surface liquid“ (ASL) und die mukozilidre
Clearance. Es konnte gezeigt werden, dass eine Inhalation
von 7-prozentiger Kochsalzlosung zu einer geringen FEV1-
Verbesserung nach 4 Wochen fiihrte, dieses war aber nach
48 Wochen Therapie nicht mehr nachweisbar. Auch wenn
hypertone Kochsalzlosung im Gegensatz zu Dornase alfa
keine dauerhafte Verbesserung der Lungenfunktion bewirkt,
fiihrt sie aber zu einer Verbesserung der Lebensqualitit und
zu einer Reduktion pulmonaler Exazerbationen. Sofern eine
Kochsalzlésung in einer hoheren Konzentration nicht vertra-
gen wird, kann auch die Inhalation von 3-prozentiger Koch-
salzlosung versucht werden.

Mannitol

Mannitol-Trockenpulver (2-mal 400 mg/die) fiihrt zu einer
signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion (FEVI).
Offen ist aber die Frage, welche Patienten von Mannitol als
Monotherapie oder in Kombination mit Dornase alfa profi-
tieren und wie lange dieser Effekt anhilt. Daher miissen noch
Studien folgen, bevor es als Mukolytikum allgemein emp-
fohlen werden kann.

Antiinflammatorische Therapie

Ibuprofen

Eine hochdosierte Gabe (25 mg/kg KG 2-mal/Tag) fiihrt zu
einem signifikant geringeren Abfall der FEV1, besonders bei
jingeren Patienten im Alter von 5-13 Jahren. Retrospektive
Analysen konnten jedoch zeigen, dass viele Patienten auf-
grund gastrointestinaler Beschwerden die dauerhafte Ein-
nahme ablehnten.

Nach den amerikanischen Therapieleitlinien findet sich
fiir Patienten im Alter von 6-17 Jahren eine Empfehlung
aufgrund einer moderaten Verbesserung. Fiir Erwachsene
reicht die Datenlage fiir eine Empfehlung nicht aus. Die
Leitlinie fiir Vorschulkinder (2—5 Jahre) kommt auch zu
dem Schluss, fiir eine Therapieempfehlung reiche die Evi-
denz in dieser Altersstufe nicht aus. Nach der deutschen
Leitlinie zur Therapie der chronischen P.-aeruginosa-
Infektion kann bei Progression der Lungenerkrankung je
nach Symptomen und Alter eine Hochdosis-Therapie erwo-
gen werden.

Aufgrund der renalen Nebenwirkungen ist es wichtig ent-
sprechende Blutspiegelbestimmungen durchzufiihren.
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Orale Steroide

Obwohl sich ein positiver Effekt auf die Lungenfunktion fin-
det, wird fiir Vorschulkinder (2-5 Jahre) und Schulkinder
(618 Jahre) ohne Asthma oder aufgrund der Nebenwirkungen
von einer Dauertherapie abgeraten. Die deutsche Leitlinie zur
Therapie der chronischen P.-aeruginosa-Infektion spricht sich
gegen eine systemische Langzeittherapie mit Kortison aus.

Inhalative Steroide

Eine Empfehlung Kinder ohne Asthma oder ABPA mit inha-
lativen Steroiden zu behandeln besteht nicht. Daher sollte bei
rezidivierenden Obstruktionen eine entsprechende Abkla-
rung auf Asthma (signifikanter Broncholysetest, Hyperreagi-
bilitdtstestung) stattfinden. Die deutsche Leitlinie zur Thera-
pie der chronischen P.-aeruginosa-Infektion spricht sich
mangels Evidenz gegen den supportiven Einsatz von inhala-
tiven Steroiden aus.

Leukotrienrezeptorantagonisten

Auch wenn die wenig verfiigbaren Studien z. T. eine Verbes-
serung der Lungenfunktion zeigen, beurteilen die amerikani-
schen Richtlinien den Evidenzgrad nicht als ausreichend, um
eine positive Empfehlung auszusprechen.

N-Acetylcystein

Fiir einen therapeutischen Effekt gibt es keine Evidenz. Die
deutsche Leitlinie fiir chronische P.-aeruginosa-Infektion
spricht sich gegen den supportiven FEinsatz von
N-Acetylcystein aus.

Azithromycin

Eine Azithromycindauertherapie (10 mg/kg KG/Tag; maxi-
mal 500 mg/Tag) jeweils an 3 Tagen (Mo/Mi/Fr) der Woche
wird in den amerikanischen Leitlinien bei chronischer
Besiedlung mit P. aeruginosa ab dem Schulalter empfohlen.
Die Vorteile einer Azithromycindauertherapie liegen in der
Verbesserung der Lungenfunktion und der Reduktion pul-
monaler Exazerbationen. Ferner zdhlt ein signifikant niedri-
gerer Bedarf an oralen Antibiotika und eine Gewichtszu-
nahme zu den erwiinschten Effekten. Laut deutscher
Leitlinie soll diese Therapie nur erwogen werden. Hinter-
grund der zuriickhaltenderen Bewertung sind Studien, die
eine erhdhte Privalenz von Infektionen mit nichttuberkulo-
sen Mykobakterien zeigen. Es wird empfohlen, Patienten
auf die Kolonisierung mit nichttuberkuldsen Mykobakterien
vor Beginn einer entsprechenden Dauertherapie zu untersu-
chen. Unter Azithromycindauertherapie sollte dieser Befund
alle 6-12 Monate kontrolliert werden. Auch fand sich in
Studien eine verminderte Wirksamkeit von inhalativem
Tobramycin bei gleichzeitiger Gabe.

Neue (kausale) Therapien

CFTR-Modulatoren

Diese Medikamente modulieren das CFTR-Protein (cystic
fibrosis transmembrane regulator protein) und stellen die
Ionentransportfunktion wieder her.

CFTR-Potenziatoren Die epitheliale Sekretion von Chlorid
und Bikarbonat wird von CFTR-Potenziatoren erhéht durch
Verldngerung der Kanaloffnungszeiten. Bei den meisten
Klasse-III- und Klasse-IV-Mutationen verbessert Ivacaftor so
den CFTR-vermittelten Chloridtransport und stellt die mukozi-
lidre Funktion wieder her. In einer Reihe von klinischen Studien
konnte eine hohe Wirksamkeit bei Klasse-III-Mutationen wie
Gly551Asp (G551D) und 8 weiteren Typ-III-Gating-Mutatio-
nen (Gly551Ser, Glyl78Arg, Gly1244Glu, Glyl1349Asp,
Ser549Asn, Ser549Arg, Serl251Asn, Ser1255Pro) gezeigt
werden:

. 10 % Verbesserung der FEV1,

. 50 % niedrigerer Chloridwert im Schweif3test,
. verbesserte Lebensqualitt,

. Reduktion pulmonaler Exazerbationen,

. Verbesserung des Erndhrungszustandes (BMI).

o Q6 o e

Fiir Klasse-IV-Mutationen (Argl17His) fand sich keine
signifikante Verbesserung der Lungenfunktion, aber eine
Reduktion des Chloridwertes im Schweil um 25 %. Uner-
wiinschte Nebenwirkungen sind passagere Leberwerterho-
hungen (Leberwertekontrollen zu Beginn, alle 3 Monate im
1. Jahr, dann jahrlich). Im Tierversuch wurden Linsentriibun-
gen beobachtet, augenérztliche Untersuchungen sind vor
Therapiestart und im Verlauf empfohlen. Ivacaftor ist Sub-
strat von CYP3A4 und CYP3AS, insofern sind Wechselwir-
kungen méglich.

Ivacaftor ist als Granulat ab dem 2. Lebensjahr in
Deutschland zugelassen fiir folgende Mutationen: G551D-,
G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251N-, S1255P-,
S549N-, S549R-G. In Osterreich und der Schweiz besteht
ebenfalls fiir oben genannte Mutationen die gleiche Zulas-
sung. Die Zulassung fiir die Mutation R117H besteht ab dem
18. Lebensjahr in Deutschland und der Schweiz.

CFTR-Korrektoren Die zu den CFTR-Korrektoren zéh-
lenden Substanzen werden im Folgenden néher beschrieben.

Lumacaftor (Vertex 809) Fir die haufigste Mutation
F508del findet sich eine fehlerhafte Faltung im endoplasma-
tischen Retikulum was auch zum vorzeitigen Abbau des
Proteins und einer zu geringen Expression an der Zellober-
fliche flihrt. Der Korrektor Lumacaftor korrigiert partiell
diese Faltungsdefizite. Er fiihrt zur Stabilisierung des Prote-
ins. Allerdings fiihrt dieses zu einer klinisch nicht ausreichen-
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den Aktivitdt von F508del-CFTR. Klinisch erfolgreich ist die
Kombination mit dem Potenziator Ivacaftor bei homozygoten
F508del. In 2 randomisierten placebokontrollierten Studien
(TRAFFIC und TRANSPORT) fand sich {iber 24 Wochen:

signifikante Verbesserung der Lungenfunktion (absolute
FEV1%pred:+2,8 %),

b. des BMI (+0,24 kg/m?) und

. Reduktion der Infektexazerbationen (—39 %).

Unerwiinschte Nebenwirkungen sind passageres pulmona-
les Engegefiihl und/oder erhohte Leberwerte. Wechselwirkun-
gen bestehen aufgrund der CYP3A-Induktion (unter anderem
Wirkungsabschwichung hormonaler Kontrazeptiva).

Das Kombinationspréparat Lumacaftor/Ivacaftor (Han-
delsname: Orkambi) ist fiir Patienten (delta F508 homozygot)
ab dem 2. Lebensjahr in Deutschland und Osterreich zuge-

lassen. In der Schweiz gibt es eine entsprechende Zulassung
ab dem 6. Lebensjahr.

Kritisch an der Lumacaftor/Ivacaftor-Therapie wird der im
Vergleich zu anderen Medikationen geringe Zuwachs an Lun-
genfunktion diskutiert. Eine bedingte Empfehlung gibt es fiir
diese Patientengruppe mit einer FEV1>90 % und fiir Kinder
von 6-11 Jahren. Vor dem Hintergrund, dass nur ein Fiinftel
der Patienten in der Wainwright-Studie eine Verbesserung der
FEV1 absolut um 8 % hat, hat die Medizinische Hochschule
Hannover einen Algorithmus entwickelt (Abb. 5).

Aufgrund der hoheren Sensitivitit der multiple breath
washout (MBW) wird inzwischen auch diese Messgrofie
zur Beurteilung der Lungenfunktion von CFTR-Modulatoren
in Studien herangezogen.

Das Problem von Lumacaftor ist eine Induktion von
CYP3A4-Enzymen, was sich auch negativ auf die Biover-
fiigbarkeit von Ivacaftor auswirkt.

| Patient p.Phe508del homozygot, > 12 Jahre

¥ 1] 1]

. FEV1>90% | | FEVido-90% | [ FEV1 <40% |
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und/oder
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Abb. 5 Konsentierter Entscheidungsbaum des CF-Teams an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover zur Verordnung von Orkambi. Die
Indikation zur Gabe von Orkambi wird bei p.Phe508del homozygoten
CF-Patienten mit einer FEV1 von 40-90 % des Solls evlauiert, wenn
alle Serumwerte fiir die Kreatinkinase (CK) und die Leberenzyme (GOT,

, H
I Entscheidung »4“-Augen-Prinzip I
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I Orkambi weiter? I
3 +
! nein I ja, Indikation zur
\ ICM

GPT und y-GT) um weniger als das 2-Fache der oberen Normgrenze
erhoht sind (NPD nasale Potenzialdifferenzmessung, /CM intestinale
Kurzschlussstrommessung; mit freundl. Genehmigung von Timmler
et al. 2016)
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Tezacaftor (Vertex 661) Tezacaftor (Vertex 661), ein weite-
rer Korrektor, induziert die CYP3A4-Enzyme aber nicht.
Diese Interaktionen spielen fiir viele CF-Therapeutika (z. B.
Antimykotika) eine Rolle. Unter Tezacaftor gibt es daher
weniger Wechselwirkungen als unter Lumacaftor. In Studien
bei Delta-F508-Homozygoten (EVOLVE) fand sich ein
akzeptables Nebenwirkungsprofil fiir Tezacaftor in Kombi-
nation mit Ivacaftor. Dariiber hinaus fanden sich eine verbes-
serte Lungenfunktion (4 % besser als Placebo fiir FEV1) und
35 % weniger pulmonale Exzerbationen nach 24 Wochen.

Eine zweite Studie (EXPAND) untersuchte Patienten, die
eine Mutation aufweisen, die zu einer CFTR-Restfunktion
und einer F508del-Mutation fiihrt, mit einer Kombination
Tezacaftor/Ivacaftor. Es kam zu einer mittleren absoluten
Verbesserung der Lungenfunktion (FEV1) von 6,8 Prozent-
punkten gegeniiber Placebo (gemittelt nach 8 Wochen). Unter
dem Handelsnamen Symkevi ist die Kombination Tezacaftor/
Ivacaftor in deutschland und Osterreich (Schweizer Zulas-
sung folgt) fiir Patienten ab dem 12 Lebensjahr zugelassen
fiir Delta-F508-Homozygote und jene, welche eine Mutation
aufweisen, die zu einer CFTR-Restfunktion und einer Delta-
F508-Mutation fiihrt.

Studien (Phase 2) mit einer Kombination von Tezacaftor
und Ivacaftor und einem 3. Korrektor (Vertex 659 oder Vertex
445) fiihrten bei Delta-F508-Heterozygoten und einer weite-
ren Minormutation (nach 28 Tagen) zu einem signifikanten
Anstieg der FEV1 (13,3 %/13,8 %) wie eine Minderung des
Choridgehaltes im Schweifitest (—43,7/—39,1 mmol/l) bei
guter Vertraglichkeit. Weitere Phase-2-Korrektorstudien (Ver-
tex 440, Vertex 152) in Kombination mit Tezacaftor und
Ivacaftor werden bei Delta-F508-Heterozygoten und einer
weiteren Minormutation durchgefiihrt.

Amplifier Amplifier steigern die Menge an CFTR-Protein in
der Zelle. So steht mehr CFTR-Protein fiir andere Therapeu-
tika zur Verfiigung wie Ivacaftor und Lumacaftor. In einer
Phase-1-Studie wird der Amplifier PTI-428 untersucht.

Gentherapie

Eine randomisierte doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
2b-Studie untersuchte eine inhalative Gabe von einer Plasmid-
DNA, welche das CFTR kodiert. Als nicht viraler Vektor
diente ein Liposomkomplex, der monatlich iiber 1 Jahr inha-
liert wurde: 116 CF-Patienten (>12 Jahre, FEV1,50-90 %) mit
jeglicher CFTR-Mutation nahmen an der Studie teil. Es kam
zu einem signifikanten, aber relativ geringem FEV1-Anstieg
von 3,7 %, aber zu keiner Verbesserung der Lebensqualitit.
Insofern ist die Evidenz einer Wirksamkeit zu gering, um diese
Therapie bereits als Routinetherapie zu etablieren. Therapien
mit viralen Vektoren zeigten keine Wirksamkeit.

3.3 Komplikationen

Hamoptysen

Etwa 9,1 % der CF-Patienten leiden an Himoptysen in einem
5-Jahreszeitraum. Eine massive Hamptoe erleiden 4,1 % der
CF-Patienten in ihrem Leben, die durchschnittliche jahrliche
Inzidenz liegt bei 0,87 % oder 1 in 115 Patienten/Jahr. Im
Jahr 2016 finden sich im deutschen Register bei 1,1 % der
Kinder und 9,3 % der Erwachsenen Hémoptysen. Davon
waren 4,2/5,1 % schwerwiegend.

Man unterscheidet zwischen geringer (<5 ml), milder bis
moderater (5—240 ml) und massiver Hamptyse (>240 ml).
Bei geringer Hamoptyse wird noch keine Hospitalisierung
empfohlen. Wenn sich keine Zeichen der pulmonalen
Exazerbation zeigen, ist eine antibiotische Therapie nur
bedingt notwendig. Patienten mit massiven Hamoptysen
miissen stationdr behandelt werden.

Bei milder Blutung sollte, wenn der Patient unter der
Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika steht, diese
gestoppt werden (wegen des Blutungsrisikos der NSAID).
Eine Embolisation der Bronchialarterien sollte bei instabilen
Patienten mit massiver Himoptoe erfolgen. Fiir eine Bron-
choskopie vor der Intervention gibt es keine Empfehlung.
Klare Empfehlungen, ob alle abnormen Gefille embolisiert
werden sollten oder nur jene, die verdichtig sind, existieren
nicht. Gefahren der Embolisation liegen in der ungewollten
Embolisation einer Spinalarterie. Bei Patienten mit geringer
Blutung sollte BiPAP (biphasic positive airway pressure)
weitergefiihrt werden, bei massiver Blutung ist eine Pause
empfohlen. Eine Lungenresektion bei massiver Hamptyse
bleibt die Ultima Ratio.

Physiotherapie und Atemgymnastik sollte bei geringer
Blutung weitergefiihrt werden, eine Unterbrechung wird bei
massiver Hamoptyse empfohlen. Die Inhalationstherapie
sollte bei leichter Himptyse weitergefiihrt werden, bei mas-
siver Himoptoe sollte die Inhalation von hypertoner Koch-
salzlosung unterbrochen werden.

Pneumothorax

Im Jahr 2016 findet sich im deutschen Register eine Inzidenz
bei 0,5 % der Kinder und 1,4 % der Erwachsenen. Davon
waren 70/48,6 % drainagepflichtig. Die Grofle des Pneumo-
thorax wird als die Distanz zwischen Apex und Kuppel der
Lunge bemessen. Es werden kleine (<3 cm) und grofle
(>3 cm) grofle Pneumothoraces unterschieden. Die stationi-
re Behandlung wird bei groen Pneumothoraces empfohlen.
Bei einem kleinen Pneumothorax kann der Patient, sofern er
klinisch stabil ist, ambulant gefiihrt werden. Die Indikation
fiir eine Drainage besteht bei einem groflen und bei einem
kleinen Pneumothorax, sofern der Patient klinisch instabil ist.
Eine chirurgische Pleurodese wird bei rezidivierenden gro-
Ben Pneumothoraces empfohlen; BiPaP sollte unterbochen
werden. Bis zu 2 Wochen nach Riickbildung des Pneumo-
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thorax sollte der Patient nicht fliegen oder tauchen, keine
Spirometrie durchfithren und nicht Lasten von mehr als
4,5 kg heben. Atemgymnastik wie PEP und intrapulmonale
Perkussionsventilation sollten beim grolen Pneumothorax in
den meisten Féllen unterbrochen werden. Es besteht keine
Indikation die Inhalationstherapie zu unterbrechen.

Lungentransplantation

Epidemiologie

Die erste Lungentransplantation bei CF wurde 1983 durch-
gefiihrt. In Deutschland wurden im Jahr 2016 bei CF 70 Lun-
gentransplantationen durchgefiihrt. Der Median der Uberle-
bensdauer nach Lungentransplantation liegt bei 7,5 Jahren.
Wird das erste postoperative Jahr iiberlebt, liegt der Median
des Uberlebens bei 10,4 Jahren.

Vorbereitung

Ein Pritransplant-Assessment ist indiziert, bei FEV1 <30 %
des Sollwertes und/oder schnellem therapieresistenten Abfall
der FEV1, Untererndhrung und Diabetes mellitus, weibli-
chem Geschlecht, haufigen Exazerbationen und/oder steigen-
dem Bedarf an i.v.-Antibiotikatherapie, rezividivierenden
deutlichen Hamoptysen (durch Embolisation nicht steuer-
bar), rezidivierenden Pneumothoraces oder intensivmedizini-
scher Behandlung. Weitere Kriterien sind (1) respiratorische
Partialinsuffizienz (sauerstoffpflichtig), (2) Hyperkapnie und
(3) pulmonaler Hypertonus.

Eine Listung sollte bei verminderter Lebenserwartung
erfolgen. Diese sollte aber tiber der Wartezeit (auf der Liste)
liegen. Wiahrend der Wartezeit sollte der Patient physisch
aktiv sein, um die Muskelmasse und die Knochendichte zu
erhalten. Impfungen sollten komplettiert werden. Das soziale
Netz des Patienten sollten mittels professioneller Unterstiit-
zung fiir die peri- und postoperative Phase gestirkt werden.
Auch sollte der Patient emotional auf diese Phase vorbereitet
werden.

Zum Pritransplant-Assessment gehdren eine Reihe von
Funktionsuntersuchungen (unter anderem HLA-Labor, Lun-
genfunktion, Thorax-CT, BGA, Sputumkultur, EKG, Echo,
Erndhrungszustand, US-Abdomen, Knochendichtemessung,
gynidkologisches/urologisches Konsil, psychologische Tes-
tung, Zahnstatus, augendrztliches und dermatologisches
Konsil).

Kontraindikationen sind maligne Erkrankungen in den
letzten 2 Jahren, schwere extrapulmonale Erkrankungen
(schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz, koronare Herzer-
krankung). Aktive Infektionen wie aktive unbehandelte
Tuberkulose, chronische Hepatitis B sind absolute Kontrain-
dikationen, ebenso eine schwere Osteoporose mit Frakturen,
dokumentierte mangelnde Therapieadhédrenz, unbehandel-
bare Psychosen und Suchterkrankungen (innerhalb der letz-
ten 6 Monate Nikotin-, Alkohol-, Drogen- und Medikamen-
tenabusus).

Eine endotracheale Intubation und mechanische Beat-
mung gilt nicht mehr als Kontraindikation. Inzwischen wird
mittels invasiver Beatmung und extrakorporaler Membran-
oxygenierung (ECMO) die kritische Phase vor Trans-
plantation {iberbriickt. Die Einstellung von Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, gastro6sophagealem Reflux und
Osteoporose muss vor Transplantation optimiert werden.

Die Kolonisierung mit multi- oder panresistenten
P. aeruginosa und gramnegativen Bakterien, wie S. maltophi-
lia oder Achromobacter sowie MRSA, sind kein Grund eine
Transplantation abzulehnen. Im Gegensatz dazu kann eine
Infektion mit Burkholderia cepacia complex (Bce) zum
Cepacia-Syndrom fiithren. Diese septische Verlaufsform bei
B. cenocepacia, B. multivorans und B. dolosa geht mit hohe-
ren Mortalitdtsraten nach Transplantation bei CF einher.
Viele Zentren lehnen daher in dieser Konstellation die Trans-
plantation ab. Allerdings sollte eine individuelle Abwigung
erfolgen.

Nichttuberkulése Mykobakterien (NTM) konnen sehr
problematisch nach der Transplantation werden. Ihr Nach-
weis gilt aber nicht als absolute Kontraindikation.

Ein ausgewogener Ernédhrungstatus sollte schon lange vor
dem Transplantationszeitpunkt angestrebt werden.

Perioperative Phase

Folgende Faktoren bestimmen die perioperative Mortalitét:
Primdre Graft (= Spenderorgan) Dysfunktion (PGD),
non-CMV-Infektion, kardiovaskuldres Versagen und akute
AbstoBung. PGD gilt als das wichtigste postoperative Pro-
blem. Diese tritt in der Regel innert der 24—72 h postoperativ
aufund ist klinisch vergleichbar mit einem akuten respiratory
distress syndrom (ARDS).

Um die Funktion des Spenderorganes zu erhalten ist post-
operativ eine konsequente immunsuppressive Therapie erfor-
derlich. In der Regel erfolgt eine Dreifachtherapie (unter
Spiegelkontrolle) mit einem Calcineurinantagonisten (Tacro-
limus oder Cyclosporin), einem antiproliferativen Medika-
ment (Mycophenolate oder Azathioprim) und Steroiden.

Postoperative Phase

Langfristige Komplikationen nach der Transplantation beste-
hen in der akuten AbstofSung (AR; 35 % im 1. postoperativen
Jahr): Die Symptome sind unspezifisch (Dyspnoe, Fieber,
Pleuraschmerz, FEV1 oder O,-Abfille, CT-Verdnderungen).
Diagnostischer Goldstandard sind Lungenbiopsien. Haupt-
problem bleibt die chronische AbstoBBung, insbesondere die
Bronchiolitis obliterans (BO). Klinisch imponiert diese durch
fortschreitende Atemnot und eine irreversible Obstruktion in
der Spirometrie. Risikofaktoren fiir BO sind rezidivierende
AR, anti-HLA-Antikorper, Besiedlung mit Bakterien oder
Pilzen, Atemwegsviren (bei RSV Ribaverin erforderlich),
CMV-Pneumonitis und gastrodsophagealer Reflux (GERD).
Hauptursache der Morbiditit und Mortalitdt nach der Trans-
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plantation sind Infektionen unter Immunsuppression. Am
haufigsten sind pulmonale Infektionen durch Bakterien,
gefolgt von CMV, Pilzen und Mykobakterien. Fiir
CF-Patienten nach Lungentransplantation ist das Risiko fiir
Malignome (Gastrointestinaltrakt, Haut) und lymphoprolife-
rative Erkrankungen auf das 6-Fache erhoht.

4 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Jobst Henker

Klinische Symptome

Die exokrine Pankreasinsuffizienz bei CF zeigt bereits kurz
nach der Geburt die typischen Symptome von massigen,
fettgldnzenden, iibelriechenden Stiihlen als Folge der Maldi-
gestion. Bei Nichterkennen der Gedeihstorung kann diese bis
zur Atrophie filhren. Wiahrend bei einer leichten exokrinen
Pankreasinsuffizienz keine bis geringe Beschwerden (Bauch-
schmerzen, Meteorismus) bestehen, sind die Folgen einer
schweren Pankresinsuffizienz gravierend. Durch die Maldi-
gestion kommt es zu einem Mangel an Makro- und Mikro-
néhrstoffen mit entsprechenden Folgen. Bei schlechter Com-
pliance oder schlechter Einstellung kdnnen Zustinde von
Vitaminmangel auftreten. Hier kann es zur Nachtblindheit
infolge des Vitamin-A-Mangels und zu Augenmotilitétssto-
rungen und Gangstdrungen aufgrund des Vitamin-E-Mangels
kommen. Dabei handelt es sich um eine neuroaxonale Sto-
rung, die irreversibel ist im Gegensatz zur Nachtblindheit.

Diagnose

Das Vorhandensein von fettgldnzenden, iibelriechenden
Stiihlen bei gleichzeitig pathologischem Schweilitest lasst
kaum einen Zweifel an der exokrinen Pankreasinsuffizienz.
Die bildgebende Diagnostik, insbesondere die Ultraschallun-
tersuchung, lasst den Untersucher in den ersten Lebensjahren
im Stich. Manchmal kann ein etwas echodichtes Pankreas
beobachtet werden. Einige CF-Patienten zeigen sonografisch
— zum Teil auch schon préinatal — einen echoreichen Schich-
tungstyp der Darmschlingen durch eine Verdickung der Sub-
mukosa.

Nach wie vor ist die quantitative Bestimmung der Gesamt-
fettausscheidung im Stuhl durch eine Stuhlsammlung {iber
3-5 Tage die beste Methode zur Diagnose einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz, auch zur Uberpriifung der Effektivitiit
der Pankreasenzymtherapie. Wenn die Stuhlfettausscheidung
bei einer addquaten Einfuhr mehr als 7 g Fett/Tag jenseits des
Sauglingsalters iibersteigt, liegt eine dekompensierte bzw.
behandlungsbediirftige Pankreasinsuffizienz vor. Die Fettab-
sorption liegt bei Gesunden bie liber 93 % der aufgenomme-
nen Menge. Patienten mit CF haben eine Fettausscheidung,
die mehr als 10 % der aufgenommen Menge betrdgt. Aus der

Fettaufnahme mit der Nahrung und der Stuhlfettausschei-
dung lasst sich der Fettresorptionskoeffizient berechnen nach
der Formel:

Fettresorptionskoeffizient
_ Fettaufnahem in g — Fettausscheidung in g

Fettaufnahme in g
x 100

Andere Pankreasfunktionstests wie die Bestimmung der
fékalen Elastase, der fdkalen Chymotrypsinaktivitdt, der
Pankreolauryltest, '*C-Atemtest unter Verwendung verschie-
dener Tracer (1,3-Distearyl-2-'>C-Octanoyl-Glycerin, Choles-
teryl—13C-Octanoat, 13C-Tripalmitin, 13C—Hiolein, 13C-Triocta-
noin, '*C-Triolein und '*C-Maisstirke) haben einen guten
Aussagewert fiir die Feststellung einer exokrinen Pankreas-
insuffizienz, erlauben aber nur bedingt eine quantitative Beur-
teilung der Pankreasinsuffizienz.

Therapie

Liegt eine schwere Pankreasinsuffizienz vor, so ist eine Ersatz-
therapie mit Enzympréaparaten indiziert. Die Enzympréparate
stammen fast ausschlieBlich aus Schweinepankreas. Das in
Pulverform vorliegende Pankreatin wird entsprechend der
Pharmacopoeia Europea (Ph. Eur.) standardisiert. Die hochste
Effektivitdt besitzen sduregeschiitzte, mikrosphérische, darm-
16sliche Priparate (Mikrotabletten oder -pellets). Die Mikrota-
bletten oder -pellets werden im Magen aus der meist aus
Gelatine bestehenden Kapsel freigegeben, vermischen sich
mit dem Speisebrei und sollten zeitgleich mit diesem den
Magen verlassen. Voraussetzung dafiir ist, dass sie nur
1-2 mm, besser unter 1,4 mm klein sind. Erst oberhalb eines
pH-Werts von 5,5 — also erst im Duodenum — 16st sich der
Saureschutz der Mikrotabletten oder -pellets. Bei einge-
schriankter pankreatogener Bikarbonatsekretion ist diese Vo-
raussetzung nicht immer gegeben. Dann sollte zeitlich
begrenzt ein Magensidureblocker eingesetzt werden. Diese
Probleme konnen bei der Verwendung eines Préparates mit
der Synthese von Lipase (aus Rhizopus oryzae), Protease (aus
Aspergillus oryzae) und Amylase (aus Aspergillus oryzae) aus
Schimmelpilzen weitestgehend vermieden werden (z. B. Nor-
tase™). So hat die Rizolipase ein pH-Wirkspektrum von 3,5-7
und ist damit sdurestabil.

Die Dosierung von Pankreasenzympraparaten sollte sich
nach dem Fettgehalt der Nahrung richten. Durch Erndh-
rungsschulungen lernen Patienten und/oder Eltern, den Fett-
anteil von Mahlzeiten einzuschétzen. AuBlerdem sollten sie
lernen, mit Ndhrwerttabellen zu arbeiten. Als Richtwerte fiir
die Dosierung der Enzympriparate gelten 1000-2500
(-5000) Lipaseeinheiten fiir 1 g Nahrungsfett bzw.
8000—10.000 (max. 15.000) Lipaseeinheiten/’kg KG und
Tag. Das Enzympréparat muss zur Mahlzeit eingenommen



Zystische Fibrose (Mukoviszidose) im Kindes- und Jugendalter

werden. Eine Erndhrungsschulung ist mindestens 1-mal pro
Jahr zu empfehlen.

Unter einer Enzymsubstitution kann die Erndhrung ener-
gie- und fettreich sein, sodass der Fettanteil bis zu 40 % der
Gesamtenergie ausmachen kann. Der Energiegehalt kann bis
zu 130 % der fiir Alter und Geschlecht empfohlenen Menge
betragen.

Zeigt die Erndhrung auch nach Steigerung der Enzymdo-
sis nicht den gewiinschten Erfolg (unter anderem Gewichts-
abnahme oder ungeniigende Gewichtszunahme, anhaltend
pathologische Stuhlentleerungen) sind ein 4-Tage-Erndh-
rungsprotokoll zur Berechnung der Kalorienaufnahme sowie
der Anteile von Fetten, Kohlenhydraten und Eiweiflen zu
erstellen und die Enzymtherapie sowie die Patienten-
Compliance (Bestimmung der fikalen Chymotrypsinkonzen-
tration) zu iiberpriifen. Ehe die Enzymtherapie deutlich er-
hoht wird, sollte eine 72-Stunden-Fettbilanz durchgefiihrt
und danach entschieden werden, ob ein Teil der Fette als
MCT-Fette verabreicht wird. MCT sind Triglyzeride mit Fett-
sduren mittlerer Kettenldnge (,,medium chain triglycerides®,
6—10 C-Atome). MCT werden unabhéingig von Gallenséduren
und Pankreaslipase im Darm resorbiert und ohne Bindung an
Chylomikronen zur Leber transportiert.

Auch wenn die Gefahr einer fibrosierenden Kolonopathie
durch extrem hohe Enzymdosen (>50.000 Lipaseeinheiten/
kg KG/Tag) gering ist, sollten diese vermieden werden.

Bei der fibrosierenden Kolonopathie handelt es sich um
eine nichtentziindliche Kolonobstruktion, die mit betrachtli-
cher intramuraler Fibrose des Kolons einhergeht. Gewohn-
lich sind das Colon ascendens und transversum betroffen. Die
Patienten klagen iiber Symptome der Kolonobstruktion.
Einige von ihnen mussten chirurgisch behandelt werden.

Etwa 20 % der CF-Patienten haben eine exokrine Pankre-
assuffizienz mit Neigung zu rezidivierenden akuten Pankrea-
titiden.

5 Pankreatogener Diabetes
Jobst Henker

Bei einer schweren chronischen Erkrankung des exokrinen
Pankreas, wie bei der Mukoviszidose, kann es zusitzlich zu
einer endokrinen Pankreasinsuffizienz kommen, bei der der
sog. pankreatogene Diabetes im Vordergrund steht. Je nach
Alter sind 12-30 % der CF-Patienten betroffen. Zur friih-
zeitigen Erfassung einer diabetischen Stoffwechsellage wird
deshalb ab dem 10. Lebensjahr 1-mal pro Jahr ein oraler
Glukosetoleranztest (0GTT) empfohlen. Der pankreatogene
Diabetes kann mit einer Durchfallsymptomatik (diabetische
Diarrho) einhergehen, die nicht mit der Folge einer Maldi-
gestion verwechselt werden sollte.

6 Hepatobiliare Komplikationen
Jobst Henker

Durch die hohe Expression des CFTR in den Gallenwegen ist
bei Fehlfunktion desselben das hepatobilidre System in man-
nigfacher Weise bei CF betroffen.

Komplikationen der Leber und Gallenwege bei
zystischer Fibrose
» Gallenblase
— Mikrogallenblase
— Atresie des Ductus cysticus
— VergroBerte Gallenblase
* Gallenwege
— Gallengangsteine
— Infantile Cholestase (,,inspissated bile syndrome*)
— Stenose des Ductus choledochus
Sklerosierende Cholangitis
— Cholangiokarzinom
» Leber
— Steatosis hepatis
— Fokale bilidre Zirrhose
— Multilobulére Zirrhose mit und ohne portale
Hypertension

Hierbei kann die Gallenblase betroffen sein mit dem Auf-
treten einer Mikrogallenblase und Atresie des Ductus cysti-
cus, einer erweiterten Gallenblase und Gallensteinen. Dane-
ben konnen auch die groBBen Gallengénge betroffen sein, wie
bei einer sklerosierenden Cholangitis. Die Leber selbst ist
betroffen in Form einer fokalen oder multilobuléren Zirrhose.
Die fokale bilidre Zirrhose findet sich bereits bei 10—15 % der
CF-Kinder jiinger als 1 Jahr, bei 20-50 % aller CF-Patienten
in der Kindheit und bei bis zu 72 % der Erwachsenen mit
CF. Die multilobuldre Zirrhose steigt von unter 1 % bei
Sauglingen und Kleinkindern auf 24 % bei Erwachsenen
mit CF an. Es ist immer wieder dariiber spekuliert worden,
ob die Schwere der Lungenmanifestation mit der Leberma-
nifestation korreliert. Dies ist aber nach den heutigen Kennt-
nissen nicht der Fall. Eine besondere Manifestation der
Leberkrankheit bei CF stellt die seltene, aber ldnger verlau-
fende neonatale Cholestase der Neugeborenen dar. In einigen
Féllen verlief die Symptomatik entsprechend der einer extra-
hepatischen Gallengangsatresie mit acholischen Stiihlen. Nur
ganz wenige wiesen eine extrahepatische Gallengangsatresie
auf, die meisten jedoch nicht. Aus diesem Grund muss bei
jedem Kind mit Verdacht auf extrahepatische Gallengangs-
atresie eine CF mittels Schweitest oder molekulargeneti-
scher Untersuchung ausgeschlossen werden.



20

S. Schmitt-Grohé et al.

Diagnose

Die Diagnose der Hepatopathie bei CF ist schwierig. Die
Ultraschalluntersuchung zusammen mit der Bestimmung
der Leberfunktion in Blutuntersuchungen fiihrt in der Regel
weiter. Beim Ultraschall kann eine vermehrte Echogenitét der
Leber gefunden werden. Einfacher ist die Diagnose von
Gallenblasen- oder Gallenganganomalien. Gallensteine, Gal-
lengangsteine werden in der Regel sicher entdeckt. Schwierig
bleibt die Diagnose einer extrahepatischen Gallengangsatre-
sie. Eine Mikrogallenblase, die sich in ihrer GroBe nicht
andert, unabhéngig davon, ob der Patient niichtern ist oder
nicht, gibt einen gewissen Hinweis. Auch die Gallengangs-
szintigrafie mit HIDA (,,hepatic iminodiacetic acid) lésst
den Untersucher im Einzelfall im Stich. Ist der Stuhl acho-
lisch, findet sich auch eine pathologische Exkretion von
HIDA in der Szintigrafie. Vor einer geplanten Laparotomie
sollte ein Schweiltest, eine molekulargenetische Untersu-
chung oder gegebenenfalls eine Leberbiopsie zum Aus-
schluss anderer Erkrankungen durchgefiihrt werden.

Das Auftreten einer portalen Hypertension mit Osophagus-
varizen ist ein sicherer Hinweis auf die Entwicklung einer
multilobuldren bilidren Zirrhose. Die Bestimmung der Stan-
dardleberwerte im Serum (Serum-Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase [SGOT], Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
[SGPT], y-Glutamyl-Transferase [y-GT], Gallensduren) sowie
Cholinesterase (CHE), Quick und Ammoniak als Parameter
fiir die Entgiftungsfunktion gibt im Langzeitverlauf einen Hin-
weis auf die Leberfunktionsstérung. Eine Leberpunktion ist
unzuverldssig, da sie meist nicht reprasentativ fiir das ganze
Lebergewebe ist. Sie kann sogar bei multilobuldrer Zirrhose
als normal befundet sein.

Therapie
Die Behandlung der Leberfunktionsstorung bei CF ist schwie-
rig. Neben der allgemeinen Therapie mit ausreichender Erndh-
rung, Supplementierung von wasser- und fettloslichen Vitami-
nen und der diuretischen Therapie bei Aszites hat sich die Gabe
von Ursodesoxycholsdure etabliert. In einer Dosis von
15-20 mg/kg KG/Tag in 2-3 Einzeldosen gegeben hat diese
Therapie in einigen Studien eine Verbesserung der Leberfunk-
tion gezeigt. Eine kiirzlich durchgefiihrte Cochrane-Analyse hat
allerdings gezeigt, dass die Routinegabe von Ursodesoxychol-
sdure bei CF mit Leberbeteiligung noch nicht gerechtfertigt ist.
Die Osophagusvarizen werden ebenso behandelt wie die
von Patienten ohne CF. Die Sklerosierung der Varizen bzw.
ihre Gummibandligatur sind die Methode der Wahl. In selte-
nen Féllen ist eine portokavale Shuntoperation notwendig, in
der Regel ein peripherer splenorenaler Warren-Shunt. Die
Entscheidung hierzu muss im Gesamtbild der Schwere der
Krankheit getroffen werden. Sie wird durch die Schwere des
Lungenbefalls beeinflusst. Im Einzelfall kann die Shuntope-
ration die Zeit bis zu einer Lebertransplantation jahrelang
iiberbriicken. Mit diesem Vorgehen kann der Patient stabili-
siert werden bis zu einer Transplantation, auch bis zu einer

evtl. kombinierten Lungen-Leber-Transplantation. Aber auch
eine singulédre Lebertransplantation bzw. eine singuldre Lun-
gentransplantation bei Hepatopathie ist moglich. Die Uber-
lebenszeit der transplantierten Patienten, unabhéngig davon,
ob eine isolierte Lebertransplantation oder Kombination mit
Lungen- und Lebertransplantation bzw. Herz-, Lungen- und
Lebertransplantation durchgefithrt wurde, betrdgt derzeit
85 % nach 1 Jahr und 65 % nach 5 Jahren.

7 Intestinale Manifestationen
Jobst Henker

Die intestinalen Manifestation der CF sind mannigfach und
in der folgenden Ubersicht zusammengefasst.

Intestinale Manifestationen der zystischen Fibrose
+ Osophagus
— Gastroosophagealer Reflux
— Osophagitis
— Osophagusstriktur
— Osophagusvarizen
* Magen und Duodenum
— Peptischer Ulkus
» Diinndarm
— Mekoniumileus des Neugeborenen
— Diinndarmatresie bei Mekoniumperitonitis
— Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS)
— Invagination
— Morbus Crohn
— Zoliakie
* Appendix
— Akute Appendizitis
— Abszendierende Apendizitis
— Mukozele der Appendix
— Invagination der Appendix
* Kolon
— Obstipation, sekundires Megakolon
Pneumatosis intestinalis
— Fibrosierende Kolonopathie
Antibiotika-assoziierte Kolitis (durch Clostridium
difficile)
— Malignome (Adenokarzinome)
* Rektum
— Rektumprolaps

7.1 Osophagus und Magen

Patienten mit CF leiden hiufig unter einem gastrodsophage-
alen Reflux (GOR). Der GOR wird mit einer Hiufigkeit von
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25 % bei CF angegeben. Die Hilfte der Patienten mit GOR
entwickelt eine Osophagitis. Der Reflux ist das Resultat der
schweren Lungenerkrankung und ihrer Therapie mit Medi-
kamenten, die den unteren Osophagussphinkter relaxieren,
des schweren Hustenreizes mit Kontraktion der Bauchmus-
keln und des Zwerchfells sowie der Physiotherapie. Die
Patienten mit GOR klagen iiber Schmerzen hinter dem Brust-
bein, Sodbrennen, Dysphagie und Regurgitation. Die Dia-
gnostik entspricht der bei GOR ohne CF: Durchfiihrung einer
Osophagogastroduodenoskopie zur Diagnose einer Osopha-
gitis, einer Striktur oder einer Hiatushernie. Die Therapie
beinhaltet die Gabe von Protonenpumpenhemmern fiir
durchaus ldngere Zeit. Eine Fundoplikatio ist nur duferst
selten indiziert. Magen- und Duodenalulzera werden nur sehr
selten gefunden. Auch ist eine Helicobacter-pylori-Gastritis
bei Patienten mit CF selten.

7.2 Diinndarm

Fiir die zwei wesentlichen Komplikationen der CF im Diinn-
darm, dem Mekoniumileus (MI) und dem distalen intestina-
len Obstruktionssyndrom (DIOS) besteht dhnlich wie bei der
Pankreasinsuffizienz eine gewisse Genotyp-Phénotyp-Kor-
relation. Fast ausschlielich bei Patienten mit schwerwiegen-
den Mutationen (wie z. B. bei Delta-F508/delta-F508-Homo-
zygotie) und gleichzeitiger Pankreasinsuffizienz treten ein
MI oder DIOS auf. Bei Patienten mit suffizienter Pankreas-
funktion treten diese Komplikationen nicht auf. Der Zusam-
menhang ist wie bei der exokrinen Pankreasinsuffizienz in
der mangelnden Funktion des CFTR zu suchen, der, sofern es
den Diinndarm angeht, vermindert CI™ in das Lumen sezer-
niert. Dadurch kommt es zu Prazipitationen von Phospholi-
piden, vor allem Lecithin. Durch die eingenommenen Pan-
kreasersatzpriparate wird das akkumulierte Lecithin zu
Lysolecithin umgewandelt. Da aber die gleichen Extrakte
keine Lysolecithinase enthalten, kommt es zu einer Anhéu-
fung von Lysolecithin, welches durch seine hydrophobe
Natur in der Lage ist, Epithelzellen zu zerstoren. Eine gleich-
zeitig vorhandene abnorme Schleimproduktion, die exokrine
Pankreasinsuffizienz, der verminderte Chloridtransport und
eine herabgesetzte intestinale Motilitét tragen zum Auftreten
des Mekoniumileus und des DIOS bei.

Mekoniumileus

10-20 % aller Neugeborenen mit CF weisen einen Mekoni-
umileus auf, der durch eine Obstruktion des distalen Diinn-
darms infolge zdhen Mekoniums im terminalen Ileums cha-
rakterisiert ist. Der Mekoniumileus tritt bereits in utero auf. In
10 % aller Falle mit Mekoniumileus kommt es schon wih-
rend der Schwangerschaft zur Perforationen des Diinndarms
und zum Auftreten einer sterilen Mekoniumperitonitis, die
radiologisch durch die charakteristischen Verkalkungen im

Abb. 6 Mekoniumileus mit Darstellung von Stuhlmassen im termina-
len Ileum eines Neugeborenen. Auflerdem sind kalkspritzerartige Fle-
cken im Abdomen als Folge der stattgefundenen Mekoniumperitonitis
in utero sichtbar. (Mit freundl. Genehmigung von Dr. D. Emons, Radio-
logie des Zentrums fiir Kinderheilkunde Bonn)

Abdomen erkannt werden kann. Klinisch présentieren sich
die Neugeborenen durch das Fehlen von Mekoniumabgang
in den ersten 48 Stunden sowie die zunehmenden Zeichen
des mechanischen Ileus im unteren Gastrointestinaltrakt.
Eine Abdomenleeraufnahme zeigt die typischen Zeichen
des Ileus (Abb. 6). Der Mekoniumileus ist praktisch patho-
gnomonisch fiir eine CF. Eine entsprechende Diagnostik mit
Schweifitest und Molekulargenetik muss immer erfolgen.
Therapie ist in der Regel die chirurgische Intervention mit
Beseitigung des Ileus durch mechanisches Entleeren des
Mekoniums. Manchmal muss eine voriibergehende Ileo-
stomie angelegt werden.

Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS)

Nach der Neugeborenenperiode tritt bei dlteren Patienten mit
CF eine dem Mekoniumileus sehr dhnliche Krankheit auf mit
distaler Obstruktion im terminalen Ileum und proximalen
Kolon durch eingedickten Darminhalt. Frither wurde diese
Symptomatik als Mekoniumileusdquivalent bezeichnet.
Heute bezeichnen wir diese Symptomatik international als
DIOS. Es tritt mit einer Héaufigkeit von 5-7,5 % in 1000
Patientenjahren in der Altersklasse der 15- bis 20-Jahrigen
auf und bis zu 35 % in 1000 Patientenjahren in der Alters-
gruppe der 20- bis 25-Jihrigen. Die Atiologie ist unklar. Das
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DIOS tritt in der Regel nur bei Patienten mit exokriner
Pankreasinsuffizienz auf.

Klinische Symptome und Diagnose

Die Symptome sind starke Bauchschmerzen in Form von
Koliken, Erbrechen, selten auch Erbrechen von Galle und
Darminhalt, ein gebldhtes Abdomen, das bei der Palpation
eine peritoneale Abwehrspannung aufweisen kann. Im rech-
ten unteren Quadranten tastet man verschiebliche Massen.
Die Palpation ist schmerzhaft. Differenzialdiagnostisch ist an
eine Appendizitis zu denken, die in einzelnen Fillen gleich-
zeitig zum DIOS vorkommen kann. Ebenso kann eine gleich-
zeitige Invagination vorliegen. Die Diagnose kann in den
meisten Féllen durch die Ultraschalluntersuchung gestellt
werden. Hierbei ist die manchmal gleichzeitig vorhandene
Invagination durch die typische Kokarde gut sichtbar zu
machen. Eine Abdomenleerauftnahme weist ebenfalls auf
die distale Obstruktion hin (Abb. 7). Das DIOS ist haufig
bei CF-Patienten nach einer Lungentransplantation.

Therapie
Die Therapie des DIOS ist, soweit moglich, konservativ mit
der oralen Gabe von groflen Mengen von isoosmotischen

Abb. 7 Abdomenleeraufnahme im Liegen bei einem erwachsenen
Patienten mit CF und DIOS. Neben den Zeichen eines distalen Ileus
mit stark gebldhten Diinndarmschlingen sind die Stuhlimpaktionen im
distalen Ileus und die fehlende Luft im Raum sichtbar

Polyethylenglykollosungen (= Macrogol). Voraussetzung
ist dabei allerdings der Ausschluss eines manifesten mecha-
nischen Ileus oder einer Invagination. Hier kann eine vor-
sichtige rektale Spiilung mit der gleichen Losung versucht
werden. Kommt es durch die Gabe von Polyethylenglykoll-
sungen nicht zur Entleerung der Impaktionen, ist eine
chirurgische Intervention anzustreben. Da sich das DIOS
bei Patienten mit CF immer wiederholen kann, ist dies fir
die betroffenen Patienten eine schwere Beeintréchtigung
ihrer Lebensqualitédt. Die kontinuierliche Einnahme von Po-
lyethylenglykolldsungen zu Hause vermindert die Zahl der
DIOS und damit die stationdre Behandlung dieses Leidens im
Krankenhaus. Bei rezidivierendem DIOS kann sogar an eine
Kolon-PEG (perkutane endoskopische Gastrostomie) ge-
dacht werden.

7.3 Appendix

Der Befall der Appendix bei CF kommt in verschiedenen
Krankheitsentitdten vor. Sowohl eine akute Appendizitis
wurde hierbei beschrieben als auch eine abszedierende
Appendizitis, die purulente Mukozele der Appendix und die
Invagination der Appendix mit rektaler Blutung. Die typi-
schen Appendizitiszeichen im rechten Unterbauch, eine
Abwehrspannung als Zeichen der lokalen Peritonitis sollten
an diese Moglichkeiten denken lassen. Diagnostisch kann
eine Ultraschalluntersuchung weiterhelfen. Die chirurgische
Intervention ist hier die Therapie der Wahl.

7.4 Clostridium-difficile-Kolitis

Bei Adoleszenten oder Erwachsenen mit CF wird das Auf-
treten von schweren Kolitiden beobachtet, die mit schweren
wassrigen Durchfillen, Bauchschmerzen und schlechtem
Allgemeinzustand einhergehen. Das vermehrte Auftreten
von Durchfillen wird anfinglich falsch als Versagen der
Pankreasersatztherapie gedeutet. Erst die Darstellung des
Kolons mit Ultraschall oder mittels CT des Abdomens zeigt
dann ein monstrds verdicktes Kolon im Sinne einer Pankoli-
tis (Abb. 8). In der Regel kann dann Clostridium difficile im
Stuhl nachgewiesen werden. Diese Form der Kolitis unter-
scheidet sich grundsitzlich von der pseudomembrandsen
Kolitis, die ebenfalls durch C. difficile hervorgerufen wird.
Die Pankolitis verlduft sehr schwer, in einigen Fillen mit
todlichem Ausgang. Sie kann als Antibiotika-assoziierte
Kolitis interpretiert werden. Die Frage der Herkunft der
C.-difficile-Bakterien ist unklar. Neben der nosokomialen
Ubertragung muss auch die asymptomatische Dauerausschei-
dung von CF-Patienten in Betracht gezogen werden. Die
Therapie besteht in der intravendsen Gabe von Vancomycin
und Metronidazol iiber langere Zeit (3—4 Wochen). Morpho-
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Abb. 8 Die Computertomografie mit Kontrastmittel des Abdomens
zeigt ein monstros verdicktes Kolon bei einem erwachsenen Patienten
mit CF und Clostridium difficile. (Mit freundl. Genehmigung von Prof.
Schild, Radiologische Klinik)

logisch bildet sich die schwere Kolitis nur langsam zuriick.
Verlaufskontrollen kdnnen mittels Ultraschall erfolgen. Die
monstrds verdickte Kolonwand bzw. ihre Riickbildung sind
hierbei einfach zu beurteilen

7.5 Rektumprolaps

Der Rektumprolaps kommt typischerweise bei CF-Kindern
unter 5 Jahren vor und tritt hdufiger bei Pankreasinsuffizienz
auf. Er wird in der Regel vor der Diagnosestellung beobach-
tet. Die Ursache ist nicht vollkommen geklért, sie wird dem
starken Driicken bei der Defédkation von massigen Stiihlen
bzw. der Obstipation bei hohen Dosen von Pankreasersatz-
praparaten zugeschrieben und auch dem stindigen Husten-
reiz und damit verbundener Bauchpresse. Alle Kinder mit
einem isolierten Rektumprolaps benotigen einen Schweil3-
test. Eine spezifische Therapie existiert nicht, in der Regel
ist der Rektumprolaps selbstlimitierend durch die Behand-
lung der CF entweder durch die Substitution der Pankreasen-
zyme oder durch die Therapie der Obstipation mit Laxanzien
(Laktulose).

Seltene andere Manifestationen im
Gastrointestinaltrakt

7.6

Bei erwachsenen Patienten mit CF wurden in den letzten
Jahren Malignome im Gastrointestinaltrakt beobachtet. Hier-
bei wurden in der Mehrzahl der Fille Adenokarzinome im
Diinn- und Dickdarm diagnostiziert, aber auch Osophagus-,
Magen- und Pankreaskarzinome. Daher ist bei erwachsenen

Patienten mit ungewohnlichen gastrointestinalen Sympto-
men, wie Andmie, rektalen Blutungen oder nicht DIOS-ab-
héngigen Obstruktionen, an die Moglichkeit einer malignen
Entartung zu denken.

Infektionen mit Giardia lamblia wurden bei Patienten mit CF
héufiger beobachtet als in der gesunden Normalbevélkerung. Bei
28 % der Kinder mit CF und 44 % der Erwachsenen konnten
Giardia lamblia gefunden werden. Auch wurde der Morbus
Crohn haufiger bei Patienten mit CF beobachtet als bei Gesun-
den. Die iibliche Diagnostik mit oberer und unterer Endoskopie
kann in diesen Fillen die Diagnose stellen. Insbesondere bei
Symptomen wie Bauchschmerzen, Anémie, Hypoproteindmie
und extraintestinalen Symptomen wie Arthritis sollte an das
Vorliegen einer chronisch-entziindlichen ~Darmerkrankung
gedacht werden. Die Abgrenzung zur fibrosierenden Kolonopa-
thie erfolgt vor allem histologisch. Selten wird neben der CF eine
Zoliakie beobachtet. Bei Patienten, die trotz guter Einstellung mit
Pankreasersatzpraparaten und adédquater kalorischer Emihrung
weitethin Symptome einer Malabsorption aufweisen, ist die
Bestimmung der Anti-Endomysium- oder Anti-Transglutami-
nase-Antikorper bei Ausschluss eines IgA-Mangels hilfreich,
bevor durch die Diinndarmbiopsie die Diagnose gestellt wird.
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