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Liebe Leserinnen und Leser,

kleine Ursache, grof3e Wirkung: Ein 1989
erstmals nachgewiesener, autosomal-
rezessiv vererbter Defekt des Cystic-Fi-
brosis-Transmembrane-Conductance-
Regulator(CFTR)-Proteins [3], der zu
einer Stérung des Ionenaustausches an
epithelialen Oberflidchen fiithrt, ist die
Ursache der Mukoviszidose (zystische
Fibrose, CF), der hiufigsten friih letalen
angeborenen Erkrankung in der weifSen
Bevolkerung. Mit einem betroffenen von
ca. 2000 Neugeborenen in Deutschland
[1, 2] zahlt sie allenfalls formal zu den
seltenen Erkrankungen (s. Beitrag von
M. Stahl). Die CF ist eine echte multisys-
temische Erkrankung und schldgt ihre
Klauen nicht nur in die Atmungsorgane.
Die Verinderungen am Pankreas, die der
Erkrankung ihren Namen gaben, fithren
zu exokriner Insuffizienz und zu Diabe-
tes mellitus, aber fast alle Bauchorgane
konnen betroffen sein: Fettleber und
-zirrthose, Cholelithiasis, Mekonium-
ileus beim Neugeborenen, chronische
Obstipation bis hin zum Ileus schon
bei Kindern. Indem mehr und mehr
Patienten das Erwachsenenalter errei-
chen, erweist sich, dass sogar maligne
gastrointestinale Tumoren gehiuft auf-
treten. Auch der Urogenitaltrakt bleibt
nicht verschont; Urolithiasis gehort zum
Krankheitsbild, ebenso wie bei Min-
nern die Azoospermie und bei Frauen
die Stressinkontinenz (s. Beitrag von
O. Sommerburg und J.-P. Schenk).
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Zystische Fibrose

Ein systemisches Problem

Systemisch ist die CF aber auch in
anderem Sinne. Bereits, wenn die ersten
Symptome auftreten, ist klar, dass sich
die gesamte Familie auf ein Leben mit
der Krankheit einrichten muss. Hiufige
Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte,
Untersuchungen, heimische und am-
bulante Atemtherapie, Bronchialtoilette,
Einbindung der KiTa und der Schule,
Riicksichtnahme seitens der Mitschiiler,
und schlieflich die verkiirzte Lebens-
spanne des Kindes. Und irgendwann
die Trauerarbeit. Jenseits der objektiven
Belastungen kommt das hinzu, was die
Krankheit innerlich mit einem selbst
und vielleicht auch anderen macht: was
in einem Kind vorgeht, das mit einer un-
gewissen Zukunft heranwichst, das eine
Sonderrolle spielen muss, nach der es nie
gefragt hat, kann man sich nur schwer
vorstellen. All die Freuden, Hoftnungen,
Kiimmernisse und Sorgen der Anderen,
so banal sie derweil sein mogen - fiir
einen selbst haben sie zumindest eine
andere Qualitdt. Auch Verwerfungen im
Geschwisterkreis sind vorprogrammiert
- wie will man jenem in jungen Jahren
vermitteln, in puncto Zuwendung zu-
gunsten einer Person zuriickstecken zu
miissen, Tag fur Tag?

Glicklicherweise sind die Entwick-
lungen der modernen Medizin nicht an
der CF vorbeigegangen. Seit der Erstbe-
schreibung des zugrundeliegenden ge-
netischen Defekts [3] haben Verbesse-
rungen im Verstindnis fiir die Patho-
physiologie, der medikamentosen Thera-

pie, einschliefSlich Mukolytika und An-
tibiotika, Physiotherapie, sowie Verbes-
serungen der Maldigestion und Suppor-
tiva und nicht zuletzt der Erfolge der
Lungentransplantation zu einer Verbes-
serung von Lebensqualitit, Prognose und
Uberleben gefiihrt [2, 4]. Aufgrund der
monogenetischen Ursache wurde sogar
eine Vielzahl an gentherapeutischen An-
sitzen verfolgt — leider ohne letztlich
einen entscheidenden Durchbruch zu er-
zielen. So bleibt die CF bislang unheilbar.

In verschiedenen westlichen Léndern,
2016 auch in Deutschland, wurde ein
differenziertes Neugeborenenscreening
auf CF eingefithrt [5, 6]. Dieses hat
im Sinne einer sekundédren Privention
zum Ziel, Erkrankte moglichst noch
vor Einsetzen einer irreversiblen Lun-
genschidigung zu identifizieren, haufig
also in einem asymptomatischen Stadi-
um. Im Jahr 2011 wurden die Daten zu
Ivacaftor, einem CFTR-Potentiator zur
Wiederherstellung der CFTR-Funktion
zur Behandlung von G551D-Mutations-
tragern publiziert [7], was - da noch
immer kein gentherapeutischer Ansatz
verfiigbar ist -, einen entscheidenden
Durchbruch in der Therapie darstellt.
Auch wenn diese Mutation eher selten zu
finden ist, waren die Ergebnisse jedoch
mehr als aufsehenerregend, da sie am
Schliisselmechanismus zur Pathogenese
ansetzte und sich als effektiv erwies: Die
Konzentration von CI- im Schweify sank
umgehend auf einen hoch-normalen
Wert. Innerhalb von 2 Wochen kam es
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unter Therapie zu einer langanhalten-
den Verbesserung der Lungenfunktion
(FEV1 %), einer Gewichtszunahme, einer
Abnahme der Frequenz der Exazerbatio-
nen und einer subjektiven Verbesserung
der Symptome [7]. In kurzer Folge
wurden weitere dhnliche Medikamente
und deren Kombinationen zugelassen,
welche aktuell auch fiir die hiufigen
Mutationen und auch junge Patienten ab
2 Jahren in Deutschland verfiigbar sind.
Beziiglich der extrapulmonalen Mani-
festationen profitieren die Betroffenen
ebenfalls von diesen Substanzen, neben
der breiten Batterie an medikamentdsen
und ggf. chirurgischen Mafinahmen,
die sich gleichfalls fortentwickelt haben.
Erstmals besteht somit die Perspektive,
bei frither Diagnose dank des Screenings
eine irreversible Lungendestruktion zu
verhindern oder zu verzdgern, zumin-
dest solange die Gesellschaft gewillt ist,
die hohen Therapiekosten zu tragen
(s. Beitrag von M. Stahl).

Diese Entwicklungen haben verschie-
dene Auswirkungen auf die Zusammen-
setzung der CF-Patienten als solche. Ab-
hingig von Umweltfaktoren und Geno-
typ war die Erkrankung schon immer
interindividuell sehr unterschiedlich aus-
geprigt, sodass Therapieentscheidungen
moglichst individuell getroffen werden
mussten. Wesentlicher Biomarker fiir die
Erkrankungsschwere und fiir die The-
rapiekontrolle war dabei die Spirome-
trie (FEV1%). Durch die Erfolge in der
Therapie ist nun zu erwarten, dass eine
Mehrzahl an Patienten tiber lange Zeit ei-
ne normale spirometrisch messbare Lun-
genfunktion behalten und dass die Le-
benserwartung deutlich verldngert wird.
Auch werden Patienten immer frither di-
agnostiziert, das heif3t, in asymptomati-
schen Stadien, gar im Neugeborenenal-
ter, in dem noch keine Spirometrie mog-
lich ist. Deren Aussagekraft hinsichtlich
Prognose und Schweregrad der Erkran-
kung ist ohnehin begrenzt, zumal hin-
linglich bekannt ist, dass das Befallsmus-
ter der Lunge auflerordentlich variabel ist
und dass die Funktionseinbufle zerstorter
Lungenlappen in ihrer Funktion durch
noch relativ gesunde Lungenanteile kom-
pensiert werden kann, was der Spirome-
trie zwangsldufig entgeht. In der Summe
bedeutet dies, dass fiir die Beurteilung
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der Erkrankungsschwere im Prinzip tiber
die gesamte Lebensdauer eines Patien-
ten hinweg neue, moglichst nichtinvasive
Methoden erforderlich werden [8].

Die Entwicklung moderner radiologi-
sche Bildgebung der Lunge leistet einen
enormen Beitrag zur Individualisierung
der Therapie. Allen voran ist hierbei die
Magnetresonanztomographie (MRT) zu
nennen, fiir die die Lunge lange Zeit nur
Terra incognita war — bei genauer Be-
trachtung aber nur die gesunde, beliiftete
Lunge, und auch diese nicht voll und
ganz, wie sich noch zeigen wird. Patho-
logische Veridnderungen wie Infiltrate,
Konsolidierungen, Bronchialwandver-
dickungen und Bronchiektasen oder
Schleimretention kénnen sehr wohl dar-
gestellt werden. Technisch ist das zwar
alles andere als trivial, aber nach fast
20 Jahren Entwicklung inzwischen pra-
xisreif (s. Beitrag von P. Leutz-Schmidt
et al.). Die MRT kann noch mehr: Durch
die dynamische, kontrastverstirke MRT
kann die regionale Lungendurchblutung
erfasst werden, die ihrerseits als Sur-
rogatmarker mittels der hypoxischen
pulmonalen Vasokontriktion (Euler-
Liljestrand-Mechanismus) indirekt die
regionale Ventilation wiedergibt. Re-
gional wohlgemerkt, im Unterschied
zur Lungenfunktionsmessung, die nur
globale Parameter erfassen kann. Ein Ge-
niestreich ist in diesem Zusammenhang
die regionale Ventilations- und Perfu-
sionsmessung in freier Atmung und in
Nativtechnik mit Hilfe der Fourier-De-
komposition (s. Beitrag von S. Nyilas
et al.), die eine Erlduterung verdient.
Was sich hinter diesem sperrigen Begriff
verbirgt, beruht auf der Tatsache, dass
selbst das schwache Signal der beliifte-
ten Lunge regelmafig zu- und abnimmt,
und zwar aufgrund der Atmung (Signal-
abnahme bei Ein- und Signalzunahme
bei Ausatmung) sowie der Herzaktio-
nen (stirkstes Signal zum Zeitpunkt der
grofsten Blutfiille der Lungen). Misst man
nun die Signalintensitit tiber die Zeit,
findet man Signalspitzen bzw. Signaltiler,
die zum einen etwa alle 10s (Aus- und
Einatmung), und zum anderen unge-
fihr alle 0,8s auftreten (Systolen). Die
Aufzeichnung des Signals iiber linge-
re Zeit fihrt nach Umwandlung durch
Methoden der Fourier-Transformation

zu Werten, die die Stirke einerseits der
Ventilation, andererseits der Perfusion
wiedergeben.

Dennoch: Komplikationen der CF
treten auf und werden es weiterhin tun
- hier ist das ganze Spektrum der radio-
logischen Bildgebung gefordert, sowohl
des Thorax (s. Beitrag von A. Bischoff
et al. und Ley-Zaporozhan) wie des Ab-
domens (s. Beitrag von H.-J. Mentzel
et al. und von O. Sommerburg et al.). So
verbliiffend die Moglichkeiten der MRT
sind, so bleiben Ultraschall und Com-
putertomographie (CT) unentbehrlich,
sobald ein ernstes Problem akut auf-
getreten ist. Angesichts des geringen
Alters bei Exposition und der Chro-
nizitdt des Leidens stellt allerdings die
Anwendung ionisierender Strahlung ein
ernstes Problem dar, denn die tiber Jahr-
zehnte angehéuften Strahlendosen sind
betrichtlich. Und mit Blick auf diesen
Aspekt wird klar, warum die Etablierung
der morphologischen und funktionel-
len MRT der Lunge eine Revolution
darstellt. Bislang glich die Therapie der
pulmonalen Manifestation einem Blind-
flug, da das Thorax-Rontgen fiir die
Verschlechterung der Befunde an den
Segment- und Subsegmentbronchien -
dort, wo eigentlich ,die Musik spielt*
- ebenso insensitiv ist wie fiir deren
Besserung durch die Behandlung oder
deren Ausbleiben. Auch die globale Lun-
genfunktion ist als Indikator ein grobes
Werkzeug. Engmaschige CT-Kontrollen
verbieten sich mit Blick auf die kumulati-
ve Strahlendosis zwar nicht ganz, bleiben
aber doch der dringenden Problemls-
sung vorbehalten. Mit der MRT sind
nun Routineuntersuchungen moglich,
um Verdnderungen nachzuweisen, noch
bevor sie symptomatisch werden. Die
Wirksamkeit, z.B. einer mukolytischen
oder antibiotischen Behandlung, kann
kurzfristig beurteilt werden, um ggf.
nachzusteuern oder nach eingetretener
Besserung die Therapie auszusetzen.
Mit den in modernen MRT-Protokollen
integrierten funktionellen Messungen
kénnen zudem Stérungen der Perfusion
oder Ventilation nachgewiesen wer-
den, deren morphologische Ursachen
noch nicht augenfillig sind. Das ist es,
was schon so lange gebraucht wurde:
Bildgebung zur Verhiitung von Kompli-



kationen und zur Individualisierung der
Therapie.

Thre

Prof. Dr. Mark O. Wielpiitz

Prof. Dr. Michael U. Puderbach

Prof. Dr. Stefan Delorme

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med.

Mark O. Wielpiitz, MHBA
Klinik fiir Diagnostische
und Interventionelle
Radiologie, Sektion
Pulmonale Radiologie,
Universitatsklinikum
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 110,
69120 Heidelberg,
Deutschland
mark.wielpuetz@
med.uni-heidelberg.de

Interessenkonflikt. M. 0. Wielpiitz, M. U. Puderbach
und S. Delorme geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Literatur

—_

N

w

w

~N

. Kerem E, Conway S, Elborn S, Heijerman H,

Consensus C (2005) Standards of care for patients
with cystic fibrosis: a European consensus. J Cyst
Fibros4:7-26

. Stern M, Wiedemann B, Wenzlaff P (2008) From

registry to quality management:the German Cystic
Fibrosis Quality Assessment project 1995-2006.
EurRespir)31:29-35

Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, Alon N,
Rozmahel R, Grzelczak Z, Zielenski J, Lok S,
Plavsic N, Chou JL et al (1989) Identification of the
cystic fibrosis gene: cloning and characterization
of complementary DNA. Science 245:1066-1073
Dodge JA, Lewis PA, Stanton M, Wilsher J (2007)
Cystic fibrosis mortality and survival in the UK:
1947-2003. EurRespirJ29:522-526

. Sommerburg O, Hammermann J, Lindner M,

Stahl M, Muckenthaler M, Kohlmueller D,
Happich M, Kulozik AE, Stopsack M, Gahr M,
Hoffmann GF, Mall MA (2015) Five years of expe-
rience with biochemical cystic fibrosis newborn
screening based on IRT/PAP in Germany. Pediatr
Pulmonol 50:655-664

. Gemeinsamer Bundesausschuss (2015) Kinder-

Richtlinie: Anderung des Beschlusses zur Neufas-
sung - Screening auf Mukoviszidose (Zystische
Fibrose) - Tragende Griinde zum Beschluss

. RamseyBW, DaviesJ,McElvaney NG, TullisE, Bell SC,

Drevinek P, Griese M, McKone EF, Wainwright CE,
Konstan MW, Moss R, Ratjen F, Sermet-Gaudelus |,
Rowe SM, Dong Q, Rodriguez S, Yen K, Ordonez C,
Elborn JS, VX08-770-102 Study Group (2011) A

[oc]

CFTR potentiatorin patients with cysticfibrosisand
the G551D mutation.NEnglJMed 365:1663-1672

. Bell SC, Mall MA, Gutierrez H, Macek M, Madge S,

Davies JC, Burgel PR, Tullis E, Castanos C,
Castellani C, Byrnes CA, Cathcart F, Chotirmall SH,
Cosgriff R, Eichler |, Fajac I, Goss CH, Drevinek P,
Farrell PM, Gravelle AM, Havermans T, Mayer-
Hamblett N, Kashirskaya N, Kerem E, Mathew JL,
McKone EF,Naehrlich L, NasrSZ, Oates GR, O'Neill C,
Pypops U, Raraigh KS, Rowe SM, Southern KW,
Sivam S, Stephenson AL, Zampoli M, Ratjen F
(2020) The future of cystic fibrosis care: a global
perspective. Lancet Respir Med 8:65-124

In eigener Sache

Autoren

Fortbildungen fiir Autoren
und Gutachter

Die ersten Verdffentlichungen sind fiir
jeden Mediziner ein wichtiger Schritt in
seiner Karriere als Wissenschaftler. Wissen-
schaftliche Artikel sind entscheidend dafir,
dass die eigene Arbeit in der Community
wahrgenommen wird. Es geht darum, die
eigenen Ideen national und international
auszutauschen und sicherzustellen, dass
die Ergebnisse Wirkung erzielen.

Die Online-Kurse der Autorenwerkstatt
helfen, sich leicht einen Uberblick tiber
das Schreiben, Einreichen, Begutachten
und Verdffentlichen eines Manuskripts zu
verschaffen.

5 Online-Kurse zu den wichtigsten Stan-

dards des wissenschaftlichen Publizierens:

== Wie verfasse ich ein Manuskript?

== Writing in English fiir deutschsprachige
Autoren

== \Wie funktionieren Publikation und
Begutachtung?

== Anleitung zur Open-Access-
Veroffentlichung

== | eitfaden zur Peer-Review-
Begutachtung

Fiir alle, die auf SpringerMedizin.de
registriert sind!

Jetzt gratis fortbilden unter
www.springermedizin.de/
autorenwerkstatt/

Der Radiologe 9 - 2020 | 773



	Zystische Fibrose
	Literatur


