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Zusammenfassung

Die zystische Fibrose, friher auch als Mukoviszidose bezeichnet, zahlt in Europa zu einer
der haufigsten autosomal- rezessiv vererbten Stoffwechselerkrankungen. Die Inzidenz
liegt zwischen 1:2500 und 1:1600. Die Ursache fur die zystische Fibrose liegt im CFTR-
Gen, das sich am 7. Chromosom befindet. CFTR(Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) steht sinngemaf, aus dem Englischen Ubersetzt, fir Regulator der
Transmembranleitfahigkeit bei zystischer Fibrose. Mittlerweile sind mehr als 16000 ver-
schiedene Mutationen bekannt. Die Haufigste stellt die deltaF508 dar. Das mutierte CFTR-
Gen verursacht einen gestorten Salz- und Wasserverlust. Dies fuhrt durch den daraus re-
sultierenden Schleim zum Verstopfen etlicher lebenswichtiger Organe wie beispielsweise
Lunge, Pankreas, Darm und Leber. Oft dient als erster Hinweis zum Vorliegen einer zysti-
schen Fibrose der Mekoniumileus bei Neugeborenen. Aber auch eine gestorte gesamtkor-
perliche Entwicklung, starkes Untergewicht, fettige und Ubel riechende Stlhle sowie Ver-
dauungsprobleme konnen Verdachtssymptome darstellen. Die Lunge ist meistens am
starksten betroffen. Der Zustand der Lunge ist auch ein wichtiger Parameter fur das Vor-
anschreiten der letalen Erkrankung. Es kdnnen nur einzelne Organe betroffen sein, aber
auch ganze Organsysteme. Deswegen wird die zystische Fibrose auch oft als Multiorga-
nerkrankung bezeichnet. Ihr Krankheitsverlauf ist individuell sehr unterschiedlich. Die Dia-
gnosestellung sollte so rasch wie maoglich erfolgen, um eine individuelle Therapie begin-
nen zu kénnen. Zu einer Diagnosestellung kommt es in Osterreich meistens durch das ge-
nerell durchgefuhrte Neugeborenenscreening. Doch bis heute dient der Schweiltest als
Goldstandard der Diagnoseverfahren bei zystischer Fibrose. Wenn jedoch Unsicherheiten
bestehen, werden auch Gentests durchgefuhrt. Eine Therapie setzt sich unter anderem
aus unterschiedlicher Medikamenteneinnahme, wie Enzympraparate, Atemtherapie mit In-
halation und einer Physiotherapie zusammen. Die Ernahrungs- und Atemphysiotherapie,
welche die Patienten bis zu ihrem Tod taglich begleitet, stellen wichtige Therapiemalinah-
men dar. Der Einsatz dieser Mdglichkeiten fuhrte vor allem dazu, dass die Betroffenen
heutzutage mit einer Lebenserwartung bis ins Erwachsenenalter rechnen konnen. Durch
die Mdglichkeit einzelne Organe transplantieren zu kdnnen wird die Lebenserwartung zu-
satzlich erhoht. Die Moglichkeit der Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Patienten mit zystischer Fibrose fuhrte zu einem individuellen Erfassen des Therapie-
erfolges. Die immer friher gestellten Diagnosen sowie die besseren Moglichkeiten der
Therapien fuhren dazu, dass die Lebenserwartung der Betroffenen vor allem in den letzten
Jahren stark anstieg. 1980 erreichte nur ein Neugeborenes mit zystischer Fibrose die Voll-

jahrigkeit. Heute sind es Uber 50 Prozent. Ein erkranktes Neugeborenes darf heute auf



eine Lebenserwartung von rund 50 Jahren hoffen. Aufgrund der stetig ansteigenden Le-
benserwartung stellen sich neue Herausforderungen an die Therapien. Fertilitat, Kinder-
wunsch und Sexualitat wie auch Berufswahl und Betreuungszentren fir Erwachsene sind
langst Thema der Gegenwart. Auch die Hoffnung einer Heilungsmoglichkeit der zysti-

schen Fibrose stellt mit der Gentherapie eine realistische Moglichkeit der Zukunft dar.
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1 Einleitung

Miriam (32), Mukoviszidose-Betroffene:
» Ich verbringe am Tag vier Stunden mit Physiotherapie und Inhalation.
Dazu nehme ich viele Medikamente ein, zum Beispiel Enzyme, Antibiotika, Vitamine.
An vier von sieben Tagen gehe ich zur Krankengymnastik oder zum Sporttraining.
Fir mich ist Mukoviszidose ein Vollzeitjob.“(Mukoviszidose e.V. S.3).

Die zystische Fibrose, die auch unter dem Synonym Mukoviszidose (englisch: cystic fibro-
sis = CF) bekannt ist, zahlt in der europiden beziehungsweise hellhautigen Bevolkerung in
Mitteleuropa zu einer der haufigsten, genetisch verursachten, letalen Erkrankung(Hirche,
Loitisch et al. 2006, S. 325). Im April, vergangenen Jahres 2008 fand die 15. Osterreichi-
sche CF- Tagung in Salzburg statt. Im Programm dieser zweitagigen Tagung befanden
sich Vortrage zu Themen wie ,CF heute und morgen® und ,Zukunftsperspektiven der CF-
Kinder®. Auch wurden Ergebnisse der Qualitatssicherung vorgestellt sowie Uber zystische
Fibrose und Schwangerschaft berichtet. Workshops konnten besucht werden, unter ande-
rem von Betroffenen. Diese fanden unter dem Titel ,Finanziell Gberleben® oder ,Richtig in-
halieren” statt(http://www.cf-austria.at/ cms/fileadmin /CF/ Dokumente/ CF-Tagung-
2008.pdf, 5.01.2009). Die Cystische Fibrose Hilfe Osterreich gibt sogar auf ihrer Homepa-
ge an, dass die zystische Fibrose die haufigste Erbkrankheit in unserer Bevdlkerung sei.
An jedem 15. Tag wird ein Neugeborenes mit zystischer Fibrose geboren und jeder 20. Er-
wachsene ist Trager des defekten Gens, ohne selbst daran erkrankt zu sein(http://www.cf-
austria.at/cms/index.php?id=7, 20.02.2009).
Doch lasst der Bekanntheitsgrad dieser Erkrankung zu winschen ubrig. Mir selbst ist die-
se ein Begriff, da in meiner entfernteren Verwandtschaft ein Kind mit zystischer Fibrose
zur Welt kam. Doch bemerkte ich, dass unter meinen Studienkollegen grof3es Unwissen
Uber diese Krankheit herrscht, als diese in einer Lehrveranstaltung zur Sprache kam. Dies
veranlasste mich dazu, im Rahmen meiner Bakkelaureatsarbeit, mich naher mit dieser oft
als Multiorganerkrankung bezeichneten Erkrankung, zu befassen. Grundlegend interes-
siert mich, welche Organe betroffen sind und wie sich der Gendefekt im jeweiligen Organ
aulert. Doch stellten sich flr mich wahrend meiner Recherchen vor allem folgende Fragen
als sehr spannend dar: Welche Therapiemaoglichkeiten gibt es bei der zystischen Fibrose
und welche Anforderungen stellt die steigende Lebenserwartung der Patienten an die
Krankheit und deren Therapieansatze? Diese Fragen sollen mit der vorliegenden Arbeit

beantwortet werden.


http://www.cf-austria.at/cms/index.php?id=7
http://www.cf-austria.at/cms/index.php?id=7

2 Ursache, Vererbung und Epidemiologie
Im folgenden Abschnitt werden die Ursache fiir die Entstehung der zystischen Fibrose so-
wie ihr Vererbungsmodus naher erlauter. Auch werden epidemiologische Fakten in Bezug

zur Patientensituation in Osterreich dargestellt.

2.1 Ursache der zystischen Fibrose

Das zystische Fibrose krankheits- verursachende Gen wurde 1985 auf dem langen Arm
von Chromosom Nummer 7 vermutet. Vier Jahre spater, 1989 konnte schliellich das fur
die Mutation verantwortliche CF-Gen auf dem langen Arm von Chromosom Nummer 7
identifiziert werden( Gallati 2001, S. 3).Dieses besteht aus 27 Exons. Das betroffene Gen
kodiert aus ungefahr 140 Aminosauren das CFTR (die Abkurzung steht fur Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), ein Protein, das auf den Oberflachen von Zel-
len festsitzt, ein so genannter Chloridkanal. Bei der zystischen Fibrose liegen Mutationen
am CF-Gen vor. Diese filhren zu Anderungen am CFTR- MolekUl(Reuter 2004, S. 691).
Derzeit gibt es ungefahr 1604 verschiedene bekannte Mutationen an diesem Gen weltweit,
die an das Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium in Toronto, Kanada, gemeldet
wurden(http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/StatisticsPage.html, 28.12.2008).Die haufigste
vorkommende Mutation wird als deltaF508 bezeichnet. Die Ursache ist der Verlust einer
Aminosaure Namens Phenylalanins an der Position 508 des Proteins. Bei anderen Muta-
tionen liegen andere Ursachen vor(Goétz, Lentze 2007, S. 1094). Infolge der Mutationen
kommt es zu einer veranderten Zusammensetzung der Sekrete von nach auf3en abson-
dernden Drusen. Dies fuhrt weiter zu einer Behinderung der Drusenausfuhrungsgange
und zu einem zystisch fibrésen Umbau verschiedener Organe(Reinhardt 2004, S. 420).
CFTR- Transkripte kommen in groReren Mengen vermehrt in Epithelzellen vor. Beim Men-
schen vor allem in Zellen des Pankreas, der Speicheldrisen, der Schweil3driisen, des

Darms und der Geschlechtsorgane(Kraemer 2001, S. 267).

2.2 Vererbung

Die zystische Fibrose zahlt zu den haufigsten angeborenen Stoffwechselerkrankungen in
Europa. Es sind bei dieser Erkrankung alle Organe mit ausscheidenden Drisen beteiligt.
In Europa weist sie eine Inzidenz von 1:2500, in Nordamerika eine von 1:17000 und im
asiatischen Raum eine von 1:100000 auf. Ihr Vererbungsmodus verlauft autosomal- rezes-
siv(Wunsch, Wunsch 2003, S.1103). Die zystische Fibrose, eine durch ein Gen verursach-
te Erkrankung, offenbart sich als eine sehr komplexe, uneinheitlich genetisch verursachte
Erkrankung die die Medizin noch immer vor Ratsel stellt. Heterozygote Menschen tragen

ein gesundes und ein mutiertes CF- Gen in sich, sind klinisch unauffallig und werden als
2
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gesunde Merkmalstrager bezeichnet. In Nord- Europa sind dies ca. 5% der
Bevolkerung(Gallati 2001, S.3). Auf dem 7. Chromosom jedes Menschen liegt neben an-
deren Genen auch das CFTR- Gen. Dieses CFTR-Gen enthalt Informationen Gber die
Struktur des CFTR- Kanals. Wie in Abbildung 2 dargestellt, ergeben sich bei der zysti-
schen Fibrose folgende Mechanismen bei der Vererbung. Jeder Mensch erhalt zwei Gene.
Hierbei werden eines von der Mutter und eines vom Vater vererbt. Kommt ein Neugebore-
nes gesund zur Welt, wurde von beiden Elternteilen ein gesundes CFTR-Gen vererbt.
Auch wenn eines der Gene, entweder das der Mutter oder das Gen des Vaters mutiert be-
ziehungsweise verandert ist und das Kind eines dieser veranderten Gene vererbt be-
kommt, ist es gesund und nicht an zystischer Fibrose erkrankt. In diesem Fall dbernimmt
das gesunde Gen die volle Funktion. Doch muss beachtet werden, dass in diesem Fall
das Kind ein Merkmalstrager ist. Zur zystischen Fibrose kommt es erst, wenn das Kind
von der Mutter und vom Vater jeweils ein verandertes Gen erhalt. Dies kann auch passie-
ren wenn beide Eltern Merkmalstrager sind. Selbst sind sie gesund, aber Mutter und Va-
ter geben beide ihr mutiertes Gen an das gemeinsame Kind weiter. Sind beide Elternteile
selbst an zystischer Fibrose erkrankt, konnen diese nur Kinder mit zystischer Fibrose be-
kommen. Ist aber ein Elternteil an zystischer Fibrose erkrankt und der andere gesund und
zusatzlich sichergestellt, dass dieser kein Merkmalstrager ist, bekommt dieses Paar nur
Kinder ohne diese Erkrankung. Aber alle Kinder werden in diesem Fall Merkmalstrager der
Erkrankung sein. Statistisch gesehen werden zwei von vier Kindern mit einer zystischen
Fibrose geboren, wenn ein Elternteil an zystischer Fibrose leidet und der Partner ein ge-
sunder Merkmalstrager ist(http://www.muko.info/Vererbung.1626.0.html, 26.02.2009).

¥ = gesundes Gen
'\ ® = krankes Gen '

krankes gesunde gesundes
Kind Merkmalstrager Kind

Abbildung 2: Vererbungsmuster bei zystischer Fibrose
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2.3 Epidemiologische Daten zur zystischen Fibrose

In der europaischen Bevolkerung und unter der kaukasischen Bevolkerung in Nordamerika
gilt die zystische Fibrose noch immer als eine der haufigsten vererbten Stoffwechseler-
krankungen. Bei dieser schweren vererbten Krankheit liegt ein autosomal- rezessives
Erbleiden vor. Dieses hat zur Folge, dass in der Bevolkerung sehr viele Trager dieser An-
lage vorkommen. Es wird geschatzt, dass dies unter der Bevolkerung Mitteleuropas bei
etwa 1:10 bis 1:25 vorkommt. Hingegen bei Schwarzafrikanern ist mit 1:2000 zu rechnen.
In der westlichen Welt gibt es demnach mehr Anlage- beziehungsweise Merkmalstrager
als im asiatischen oder afrikanischen Raum(Hauber, Reinhardt et al. 2001, S.255). In
Deutschland werden in einem Jahr zwischen 300 und 400 Kinder mit einer zystischen Fi-
brose geboren. Das durchschnittliche Alter sowie die Lebenserwartungen steigen stets an.
1940 beispielsweise lag die Lebenserwartung eines Patienten mit zystischer Fibrose bei
nur einem Jahr. Im Jahr 2000 betrug diese schon uber 30 Jahre(Koitschev, Wolff et al.
2006, S.361).

2.3.1 Osterreich

Im folgenden Abschnitt gebe ich einen kurzen Uberblick tiber die Patientensituation in Os-
terreich. Die folgenden Daten entnehme ich aus dem Qualitatssicherungsbericht ,Quali-
tatssicherung Mukoviszidose- Uberblick tiber den Gesundheitszustand der Patienten in
Osterreich 2007“. Den Bericht hat mir freundlicherweise die Cystische Fibrose Hilfe Oster-
reich zur Verfugung gestellt.

An diesem Projekt, Qualitatssicherung Mukoviszidose Osterreich haben, 11 Einrichtungen
teilgenommen. Diese waren das Allgemeine Krankenhaus Wien, das Krankenhaus Hiet-
zing, das Wilhelminenspital der Stadt Wien, Landes- ,Frauen- und Kinderklinik Linz, Lan-
deskrankenhaus Steyer, Klinikum Kreuzschwestern Wels GmbH, Landesklinik fir Kinder-
und Jugendheilkunde Salzburg (St. Johanns Spital), Kardinal Schwarzenberg sches Kran-
kenhaus, Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Department fur Kinder-
und Jugendheilkunde Innsbruck und das Landeskrankenhaus Klagenfurt. Die Rucklauf-
quote der Verlaufsbdgen betrug 95 %. Der Beobachtungszeitraum begann am 1.1.2007
und endete am 31.12.2007. Insgesamt beteiligten sich 680 Patienten daran. Davon waren
49,7% (338 Personen) weiblich und 50,3% (342 Personen) mannlich. Bis zum 31.12.2007
verstarben sechs Patienten. Darunter waren zwei Patienten, die nach einer Transplantati-
on gestorben sind. Im Jahr 2005 gab es 35 Kinder bei denen die zystische Fibrsoe im ers-
ten Lebensjahr diagnostiziert wurde. 2007 waren es 13 Neugeborene bei denen eine zysti-

sche Fibrose diagnostiziert wurde. Im Jahr 2005 gab es insgesamt 40 und im Jahr 2007,



20 Neudiagnosen. In sieben Einrichtungen wurden weniger als 50 zystische Fibrose Pati-
enten betreut. In 4 Einrichtungen wurden hingegen mehr als 50 Betroffene betreut. Insge-

samt wurden 2007 62,7% aller zystischer Fibrose Patienten in Universitatskliniken betreut.

2.3.1.1 Altersstrukturen

Die Altersstruktur konnte mittels eines Verlaufsbogens fir 598 Patienten im Jahr 2007 be-
stimmt werden. 114 (19,1%) der beteiligten Patienten waren im Beobachtungszeitraum
junger als 6 Jahre. 267 Patienten, dies entspricht 44,6%, waren zwischen 6 und 18 Jahre
alt. 217 Personen (36,3%) waren 18 Jahre alt und alter. Der alteste Patient war im Jahr
2007, 70 Jahre alt.

2.3.1.2 Demografische Angaben

Vom Jahr 2005 bis zum Jahr 2007 gehorten 613 Personen, der insgesamt 673 Patienten,
der kaukasischen, weil3en Bevdlkerung an. 24 Patienten waren tlrkischer Abstammung.
Die Wohnsituation der Patienten im Jahr 2007 sah so aus: 466 (77,9%) der befragten Pati-
enten lebte bei den Eltern. 65 (10,9%) der Befragten lebten alleine in einer Wohnung und
52 beziehungsweise 8,7% in einer Partnerschaft. In Bezug auf die Ausbildungssituation
gaben 258 Personen an Schiler zu sein.119 Personen waren berufstatig. Unter den 137
Personen, die dazu keine Angaben machten, waren allerdings 114 Patienten unter dem 6.

Lebensjahr.

2.3.1.3 Angaben zur Prozessqualitat
Grundlage bilden hier, die aus den Jahren 2005 bis 2007 stammenden 673 Basisbogen,
deren Einwilligung mit ja angekreuzt wurde.

Diagnosestellung

Dokumentiert wurden der Natrium bzw. Chloridgehalt in mmol/l in der Pilocarpin- lonto-
phroese, eine positive nasale Potenzialdifferenz, die Bestimmung des Genotyps, bezie-
hungsweise durch Angaben sonstiger Kriterien in der Diagnosestellung. Diese fuhrten zur
Diagnose zystische Fibrose. Unter den 673 Patienten befanden sich 25 Personen, bei de-
nen weder pathologische Schweillwerte, eine positive nasale Potenzialdifferenz noch der
Genotyp bestimmt wurde. Bei 4 Patienten wurde die Diagnose zystische Fibrose zurtck-
gezogen.

Gentypisierung




Flar 97% der Patienten war der Genotyp, der mittels DNA- Analyse gefunden wurde, im
Jahr 2007 bekannt. Die haufigste Mutation war in 66,2% der Falle die Mutation deltaF508.
Dieses bezieht sich auf zwei Mutationen pro Patient. Das bedeutet, dass die Mutation
DF508 865-mal gefunden wurde. Bei 20 Patienten wurde der Genotyp gar nicht bestimmt.
592 der 673 Patienten befanden sich in regelmafiger Behandlung(Qualitatssicherung Mu-
koviszidose- Uberblick tiber den Gesundheitszustand der Patienten in Osterreich 2007,
S.1-12).

2.3.2 Wien und Graz als Versorgungsbeispiele von Patienten mit einer zystischer Fibrose

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz

Zur Situation in Graz war Herr Univ.-Prof. Dr. Maximilian Zach so nett ein paar Worte zu
sagen: ,Wir sind zurzeit das gré3te CF-Zentrum in Osterreich. Unser Betreuungspro-
gramm beinhaltet die klinische Versorgung der Patienten durch die Spezialambulanz und
— bei entsprechender Notwendigkeit — durch die spezialisierte Station. Supportiv zum Ein-
satz kommt unsere Lungenfunktionsdiagnostik, Bronchologie und vor allem die weitestge-
hend auf die Bediirfnisse von CF-Patienten spezialisierte Atemphysiotherapie. Grundsétz-
lich sehen wir uns als padiatrische Institution, d.h. zusténdig fiir den Altersbereich von 0
bis 20 Jahren. Dementsprechend unterstiitzen wir die Klinische Abteilung fiir Pneumologie
an der Medizinischen Universitétsklinik in Ihrem Versuch, eine entsprechend spezialisierte
Betreuung fiir CF-Erwachsene aufzubauen. Da dieses Vorhaben aber aus organisatori-
schen Griinden einerseits noch nicht weit fortgeschritten ist, sich andererseits die meisten
unserer erwachsen werdenden Patienten weigern, unsere Betreuung zu verlassen, ver-
sorgen wir zurzeit auch etliche erwachsene CF-Patienten.*

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Wien

Primar werden die Patienten mit zystischer Fibrose ambulant betreut. Regelmafig kom-
men die Kinder ins Allgemeine Krankenhaus (AKH) um hinsichtlich der Lungenfunktion
und der mikrobiologischen Analyse des Sputums untersucht zu werden. Hierbei werden
auch aktuelle Probleme besprochen. Der Ernahrungszustand wird durch einen Diatassis-
tenten und die Therapie durch einen Physiotherapeuten Uberprift und gegebenenfalls neu
an die Situation des Patienten angepasst. An zwei Tagen in der Woche gibt es die Mog-
lichkeit, Befunde und Anliegen sowie Fragen telefonisch zu besprechen. Sonst steht die
CF- Sprechstunde fur Eltern und Betroffene zur Verfligung. Diese muss jedoch vorher ter-
minlich vereinbart werden um Wartezeiten fur alle zu vermeiden. Am AKH Wien steht auch
ein atemphysiologisches Labor zur Verfugung, in dem die Lungenfunktionsuberprufung

und der Schweiltest durchgefuhrt werden kann. Diese Abteilung betreut Patienten mit



zystischer Fibrose in allen Altersstufen, ausgenommen sind erwachsene Patienten. Lun-
genfunktion, Atemphysiotherapie, Allergologie, Bronchoskopie und Funktionsdiagnostik
sind unter anderem Teilbereiche der Abteilung. Das gesamte Betreuungsteam ist sehr um
ein familiares-, patientenbezogenes- und personliches Arbeitsklima mit den Betroffenen
bemuht. Ein Erwachsenenzentrum fur zystische Fibrose hat sich im Raum Lainz angesie-
delt(http://www.meduniwien.ac.at/kinderklinik/eltern-patientinnen/spezialambulanzen/cysti-
sche-fibrose-ambulanz/, 26.02.2009).

Parameter Osterreich Deutschland USA Frankreich
1.1.- 1.1.- 1.1.- 1.1.-
31.12.2007 31.12.2007 31.12.2007 31.12.2007
Patientenzahl 680 7.460 24 .487 4.744
Neu diagnostiziert 20 144 874 245
Anteil neu dia- 2,9% 1,9 % 3,5% 52 %
gnostizierter Pati-
enten
Mittleres Alter bei 5,0 Jahre 3,6 Jahre - 4.4 Jahre
Diagnose
Median des Alters 0,2 Jahre 1,1 Jahre 0,5 Jahre 0,1 Jahre
bei Diagnose
Sterbefille 6 46 362 45
Mortalitétsrate 1,0% 0,9% - -

(bezogen auf die
in dem Jahr be-
obachteten Félle)

Median des Uber- - 39,7 Jahre 36,9 Jahre -
lebens

Mittleres Alter 15,4 Jahre 18,6 Jahre - 16,3 Jahre
Median des Alters 14,0 Jahre 17,2 Jahre - 15,0 Jahre
Anteil Patienten = 36,3 % 47,6 % 44,6 % 40,7 %
18 Jahre

der Patienten 2 217 2.343 1.932
18 Jahre

Geschlecht 49,7% 51,8% 52,0% 52,7%
(ménnlich)

Mittleres LSG fiir 97,6 98,4

Patienten < 18

Jahre

Mittlerer BMI fiir 20,6 20,7

Patienten = 18

Jahre

Mittleres VC in % 88,7 82,6

der Norm

Mittleres VC in % 80,5 75,0 75,4

der Norm

Mittleres MEF25 48,8 45,6 - -

in % der Norm

Mikrobiologie

P. aeruginosa po- 36,0 % 44,9% 55,0% 46,7%
sitiv
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B. cepacia com- 2,7% 2,4% 2,9% 2,2%
plex positiv

Genotyp be- 97,0% 84,7% 85,6% 88,3%
stimmt

Pankreasenzyme 88,3 % 97,3 % 90,7 % -
Teilnehmende 11 95 - 72
Einrichtungen

Tabelle 1 ,Highlights" der Ergebnisse 2007 in Osterreich im Vergleich mit fritheren jahrlichen Datenreports aus
Deutschland (Qualitatssicherung Mukoviszidose, 2007), den USA (Cystic Fibrosis Foundation, 2006) und Frank-
reich (Vaincre la Mucoviscidose, 2005).

3 Diagnose: zystische Fibrose

Die zystische Fibrose ist nach wie vor eine letal verlaufende Erbkrankheit. Sie kann sich in
typischen wie atypischen Symptomen auf3ern. Das macht eine richtige Diagnosestellung
oft nicht einfach. Diese ist aber so friih wie moglich durchzufihren, um einerseits eine
symptomatische Therapie einleiten zu kénnen, die die Lebenserwartung der Patienten so-
wie den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflusst. Andererseits ist der Ausschluss der
Diagnose von erheblicher psychosozialer Bedeutung fiir den Patienten selbst und seine
Familie(Ballmann 2007, S.261).

2.1 Klinisches Bild

Die Stoérung welche die zystische Fibrose verursacht, kann in unterschiedlichen Organen
verschiedenste Symptome verursachen. Haufige Symptome, die zu einer Diagnose flih-
ren sind pulmonalen und gastrointestinalen Ursprungs. Oft sind schon Geschwisterkinder
mit zystischer Fibrose vorhanden, die bei einer ausfuhrlichen Anamnese auf die Erkran-
kung hinweisen kénnen(Ballmann 2007, S.261). Bei ca.5-10% der mit zystischer Fibrose
geborenen Kinder, setzten die Symptome kurz nach der Geburt ein. Der Mekoniumileus,
bei dem das Mekonium von kittartiger und zaher Konsistenz ist, ist eines der friihesten An-
zeichen der zystischen Fibrose. Verursacht wird dies auch durch die veranderte Zusam-
mensetzung der Drusensekrete. Im Verlauf der zystischen Fibrose werden schon nach
den ersten paar Lebenswochen zwei Verlaufsformen, die intestinale und die pulmonale
beschrieben, die aber auch miteinander auftreten kdnnen(Koletzko 2004, S.421-424). Die
Klinik erweist sich als zu vielfaltig, als die eine rein auf Symptomen beruhende Diagnose
ausreichen kann. Deswegen kommt ein Nachweis Uber die Krankheit verursachenden Ver-
anderungen im CFTR- Gen oder ein Nachweis Uber das Vorliegen einer Stérung in einem

betroffenen Gewebeabschnitt, zur klinischen Diagnose hinzu(Ballmann 2007, S.262).



2.2 Diagnostik

Im frihen Kindesalter weisen Rektomprolaps, Mekoniumileus, Gedeihstérungen mit volu-
minds Ubel riechendem Stuhl und sehr haufig vorkommende obstruktive Bronchitiden auf
eine zystische Fibrose hin. Oft konnen aber auch diese Symptome fehlen oder eher aty-
pisch wirkende auftreten. Dies kann unweigerlich zu einer spateren Diagnose fuhren. Des-
wegen wird mittels anderen Screeningmethoden versucht, friher zu einer sichern Diagno-

sestellung zu gelangen(Stuhrmann, von der Hardt et al. 1999, S.478).

2.2.1 Pranatale Diagnostik

Die Methoden der Pranataldiagnostik wie Amniozentese, Chorionbiopsie oder Praimplan-
tationsdiagnostik stehen wahrend einer Schwangerschaft zur Verfugung. Zur Indikation
solcher Methoden kommt es, wenn das Risiko, ein Kind mit zystischer Fibrose auf die Welt
zu bringen, erhoht ist. Zum Beispiel bei Familien, die bereits ein Kind mit zystischer Fibro-
se haben oder wenn die Eltern selbst Geschwister von zystischer Fibrose Erkrankten sind.
Doch fur alle oben genannten Methoden der pranatalen Diagnostik gibt es spezielle Kriteri-
en, wann diese angewendet werden durfen. Doch sollte stets versucht werden, vor dem
Eintreten einer Schwangerschaft eine genetische Beratung durchzufihren. In dieser soll-
ten die Moglichkeiten der pranatalen Diagnostik besprochen werden. Eine sorgfaltige Auf-
klarung durch den Arzt ist in diesem Fall unerlasslich, da eine solche Untersuchung eine

grol3e Belastung fur alle Beteiligten darstellen kann(Griese, Ratjen et al. 2001, S.193).

2.2.2 Schweiltest

Die zystische Fibrose betreffende Basisdiagnostik erfolgt durch den Schweil3test nach Pi-
locapriniontophorose(Hierche, Liotisch et al. 2006, S.330). Dabei wird unter standardisier-
ten Bedingungen die Schweil3produktion mit Hilfe des Pilokarpins angeregt und Uber eine
festgelegte Zeitspanne gesammelt. In diesem ausgeschiedenen Schweild wird danach der
Cholrid- und Natriumgehalt bestimmt. Bei der zystischen Fibrose liegen erhéhte Cholrid-
und Natriumwerte vor. Steigen die Werte Uber 60 mmol/l wird die Diagnose durch den
Schweildtest bestatigt. Der Test ist in 95% der Falle diagnostisch sicher. Probleme kdnnen

allerdings bei der Schweil}gewinnung bei Sauglingen auftreten(Ballmann 2007, S.262).

2.3 Neugeborenenscreening

Ein Fortschritt gelang der Praventivmedizin mit der Einfihrung eines Neugeborenenscree-
nings fir diverse Stoffwechsel- und hormonelle Erkrankungen. Durch die immer praziser
werdenden Methoden und Techniken in der Mikrobiologie, welche sich mit der Entschlis-

selung von Gendefekten beschaftigen, sowie durch Labormethoden, die es moglich ma-



chen aus geringen Mengen von Blut im gleichen Analysevorgang mehrere Erkrankungen
zu identifizieren und trotzdem eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweisen, beginnt eine
Diskussion uber neue Strategien des Neugeborenenscreenings. Die Notwendigkeit be-
steht deshalb, weil einige der bisher erfassen Erkrankungen therapierbar sind. Doch nicht
bei allen angeborenen Erkrankungen ist ein Screening geeignet. Es wird unterschieden
zwischen solchen Erkrankungen, bei denen eine Verzogerung der Diagnose zu einer irre-
versiblen Schadigung des Sauglings fihren wirde, wie beispielsweise Galaktosamie, sol-
chen Erkrankungen, bei denen eine frGhe Diagnose zu einer friheren praventiven Thera-
piemalnahme fuhren wirde, hier fallt unter anderem die zystische Fibrose hinein und sol-
chen Erkrankungen, bei denen die richtige Diagnose ohne wesentliche Therapierelevanz
ist.

Bei der zystischen Fibrose wird ein generelles neonatales Screeningprogramm kontrovers
debattiert. Trotz der steigenden Lebenserwartung der Patienten stellt die Erkrankung eine
enorme Belastung fur die Patienten selbst und ihre Familien dar(Reinhardt 2001, S.1295).
Im Folgenden werden die unterschiedlichen Methoden des Neugeborenenscreenings bei
CF erlautert, Vor- und Nachteile eines generellen Neugeborenenscreenings genannt, so-

wie auf die Situation in Osterreich naher eingegangen.

2.3.1 Neugeborenenscreening auf zystische Fibrose

Immer wieder wird diskutiert ob es sinnvoll ware ein generelles Neugeborenenscreening
auf zystische Fibrose einzufihren. Folgende Griinde liegen vor, die eine Einflhrung bei
der zystischen Fibrose rechtfertigen wurden. Die zystische Fibrose gilt als haufigste auto-
somal rezessiv vererbbare Erkrankung der weilen Rasse. Es ergeben sich schwere Be-
lastungen aus der Erkrankung, die gravierende Folgen fir den Patienten selbst und seine
Familie darstellen. Die Auspragung der Symptome, die mit dem Krankheitsprozess ver-
bunden sind, ist sehr verschieden. Oft vergehen Monate, sogar Jahre bis die Diagnose
zystische Fibrose gestellt wird. Viele Patienten wirden in sehr jungen Jahren versterben
ohne eine entsprechende Therapie. Zweifelsohne stehen viele Mdglichkeiten einer Be-
handlung zur Verfigung, die den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kénnen, was vor
allem in den letzten Jahren zu einem deutlichen Anstieg der Lebenserwartung und somit
zu einer besseren Prognose fuhrte. Auch stehen verschiedene Screeningmethoden zur
Auswahl. Mittels eines Schweiltestes, der mit einer molekulargenetischen Untersuchung
verknupft werden kann, ist es moglich eine endguiltige Diagnose zu stellen. Doch in sehr
wenigen Landern findet trotz der genannten Grunde ein generelles Screening auf zysti-

sche Fibrose statt. Argumente die dagegen sprechen sind unter anderem, dass keine aus-
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reichenden Fakten vorliegen, die beweisen kdnnten, dass tatsachlich durch eine frihere
Diagnose und Therapie die Prognose der Mortalitat und Morbiditat positiv beeinflusst wer-
den kénnte. Auch werden die im Moment verwendeten Methoden zur Testung auf zysti-
sche Fibrose als nicht ausreichend empfunden, was die Anforderungen an solche Scree-
nings betrifft. Denn diese sollten billig, leicht durchfuhrbar, sicher und ohne negative Aus-
wirkungen auf die Patienten sein. Hier sollte auch erwahnt werden, dass eine diagnosti-
sche Sensitivitat und Spezifitat von tGber 95% erreicht werden sollte. Bisher ist auch noch
unklar, ob und wenn ja, welche Auswirkungen ein generelles Screening auf den Patienten
und seine Familie hatte.

Eine Screeningmethode die im Moment verwendet wird ist, der IRT(Immunreaktives Tryp-
sinogen)- Test, der auch oft mit einem molekulargenetischen Test zur Untersuchung des
CF-Gens kombiniert wird. Der IRT- Test bestimmt die Trypsinogenwerte im Serum. Doch
gibt es bei diesem Test ein grolRes Problem, dass namlich eine neonatale Hypertrypsino-
genamie nicht spezifisch flr eine zystische Fibrose ist. So kommt es im Fall eines erhéh-
ten IRT- Wertes in der ersten Lebenswoche des Sauglings zu einer zweiten Bestimmung,
die im Alter von vier bis sechs Wochen durchgefuhrt wird. Ist dieser zweite IRT- Wert wie-
der erhdht, kommt es zu einem Schweildtest, der trotz der vorhandenen DNA- Verfahren
noch immer zur endgultigen Bestatigung der Diagnose natig ist. Nachteile dieser Methode
ergeben sich vor allem daraus, dass eine hohe Sensitivitat nur erreicht wird, wenn die
Spezifitat niedrig ist. Es kommt somit zu vielen falsch positiven Befunden. Auch ist diese
Methode mit mehr administrativen Aufwand verbunden, da es zu einer zweiten Blutabnah-
me kommen muss, was auch flr den Patienten einen unangenehmen Nachteil darstellt.
Das endgultige Ergebnis ist somit auch erst nach vier bis sechs Wochen zu erwarten und
bedingt dadurch eine hohe emotionale Belastung fur alle Beteiligten. Eine andere Methode
stellt die Kombination des IRT- Tests mit einer direkten CFTR- Gen- Analyse dar. Bei die-
ser Testmethode wird nach dem IRT- Test eine Analyse der haufigsten mit zystischer Fi-
brose verbundenen Mutationen im CFTR- Gen durchgeflihrt. Somit kann die Spezifitat der
Screeningmethode verbessert werden. Einen weiteren Vorteil fir den Patienten und die
Administration stellt die Tatsache dar, dass bei dieser Methode aus demselben abgenom-
menen Blut, welches dann schon getrocknet ist, eine direkte DNA- Analyse durchgeflihrt
werden kann. Es kommt somit zu einer verkirzten Wartezeit auf das Testergebnis. Bei
dieser Methode ist es unabdingbar, in der jeweiligen Bevolkerung die haufigsten Genmuta-
tionen zu kennen. Die Nachteile die sich daraus ergeben sind zum Beispiel, dass haupt-

sachlich auf deltaF508 Mutation und drei bis funf weitere Mutationen getestet werden
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kann. Auch stellt diese hohe methodische Anspriche an die Mutationsanalytik(Eichler,
Stockler- Ipsiroglu 2001, S.1331-1315).

2.3.2 Situation in Osterreich

Im Jahre 1966 wurde ein Neugeborenenscreening in Wien, der ersten Stadt in Osterreich
und nach einigen Jahren fiir gesamt Osterreich flaichendeckend eingefiihrt. Osterreich
nahm somit eine Vorreiterrolle ein und zahlte zu den ersten Landern in Europa, die ein
Neugeborenenscreening anwendeten. Als der Mutter- Kind- Pass eingefuhrt wurde, wird in
diesem die Durchfihrung des Neugeborenenscreenings vermerkt. Die Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendheilkunde in Wien ist die zentrale Stelle fur die Untersuchung. Fi-
nanziert werden die Laboruntersuchungen durch Mitteln des Bundes. So entstehen fur die
Eltern und die durchfihrenden Stellen wie Krankenhduser oder Hebammen keine Kos-
ten(Stockler-lpsiroglu, Bodamer et al. 2001, S. 4). Seit 1997 beinhaltet das Neugebore-
nenscreening in Osterreich auch die Untersuchung hinsichtlich zystischer Fibrose. Die
Blutabnahme erfolgt zwischen dem dritten und sechsten Lebenstag bei allen Neugebore-
nen. Es wird dieselbe Trockenblutkarte fur das Screening auf zystische Fibrose verwen-
det, wie fur die anderen im Screening enthaltenen Erkrankungen. Durchgeflhrt wird die
Untersuchung zentral auf der Universitatsklinik fur Kinder und Jugendheilkunde in
Wien(Eichler, Stockler- Ipsiroglu 2001, S.1316). Derzeit sind folgende 25 Erkrankungen im
Neugeborenenscreening enthalten, hier ohne die vielen Variationen der Erkrankungen:
Phenylketonurie und Hyperphenylalaninamie, Tyrosinamie, Leuzinose, Zitrullinamie, Argi-
ninosuccinat-Lyase-Mangel, Homozystinurie, Short-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-
Mangel (SCAD),Medium-Chain-Acyl-CoA- Dehydrogenase- Mangel (MCAD), Very-Long-
Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase- Mangel (VLCAD), Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogen-
ase- Mangel (LCAD), Carnitin-Palmitoyl-Transferase- I-Mangel, Carnitin-Palmitoyl-Trans-
ferase- II-Mangel, Carnitin-Transporter-Mangel, Methylmalonazidurie, Isovalerianazidamie,
Propionazidamie, Glutarazidurie Typ |, 3-Methylcrotonyl-Carboxylase- Mangel, HMG-CoA-
Lyase-Mangel, Beta-Ketothiolase-Mangel, Hypothyreose, Zystische Fibrose, Galaktosa-
mie, Adrenogenitales Syndrom, Biotinidase-Mangel(http://www.medical-tribune.at/dynasi-
te.cfm?dssid=4170&dsmid=82628&dspaid=647106, 15.02.2009).

Im Grunde ist das Neugeborenenscreening eine freiwillige Untersuchung. Die Beteiligung
in Osterreich daran ist sehr hoch. Eine generelle schriftliche Einverstandniserklarung, der
sogenannte ,informed consent® ist in Osterreich nicht (iblich. Wird das Neugeborenens-
creening jedoch abgelehnt, wird dem durchfuhrenden Personal empfohlen, sich dies durch

die schriftliche Unterschrift des Erziehungsberechtigten festzuhalten. Durch das Gesetz
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der Gentechnik in Osterreich, das es erlaubt nur mit einem schriftlichen Einverstandnis der
Eltern beziehungsweise des Patienten eine DNA- Analyse durchzufiihren und welches
vorsieht, dass das Ergebnis in einem Gesprach mit dem Arzt mitgeteilt werden muss, er-
gibt sich eine Problematik in Bezug auf das Neugeborenenscreening. Denn dieses muss
bis jetzt noch nicht durch ein schriftliches Einverstandnis dokumentiert werden. Es wird in
Osterreich momentan nicht der IRT- Test mit einer DNA- Analyse kombiniert, sondern zu-
erst wird mittels dem zweistufigen IRT- Test der Trypsinogenwert im Serum erhoben und
dann folgt auch bei einem unauffalligen zweiten IRT Wert ein Schweil3test. Im Zeitraum
von 1997 bis 2000 wurden 248.638 Neugeborene in Osterreich im Zuge des Neugebore-
nenscreenings auf zystische Fibrose untersucht. 1.441 hatten davon einen positiven ers-
ten IRT- Test. Der zweite IRT Befund ergab einen erhéhten Trypsinogenwert bei 368 vier
Wochen alten Kindern. Darauf wurde ein Schweil3test angewendet und insgesamt wurde
bis zum Jahr 2000 bei 80 Patienten die Diagnose zystische Fibrose gestellt(Eichler,
Stockler- Ipsiroglu 2001, S.1316-1317). In Deutschland, wo ein Neugeborenenscreening
auf zystische Fibrose noch nicht generell eingefiihrt wurde, wird die Diskussion um jenes
immer lauter. Studien werden durchgefuhrt um den Nutzen und die Relevanz einer Einfuh-
rung zu bestatigen. Gezeigt wurde unter anderem, dass die Prognose der Patienten deut-
lich verbessert werden konnte, je friher eine eindeutige Diagnose vorlag und mit einem
komplexen Therapieprogramm begonnen werden konnte. Ein positiver Effekt des Neuge-
borenenscreenings konnte deutlich hinsichtlich Mortalitat und Krankheitsverlauf belegt
werden. Der medizinische Profit eines Neugeborenenscreenings, sowie eine Reduzierung
des individuellen Leidens der Patienten mit zystischer Fibrose lassen darauf hoffen, dass
auch bald ein flachendeckendes Neugeborenenscreening auf zystische Fibrose in
Deutschland zum Einsatz kommt(Gunther 2008, S.40-41).

4 Organspezifische Aspekte der zystischen Fibrose

Die zystische Fibrose stellt auch eine Erkrankung dar, die sehr viele Organe betreffen
kann. Die pathologischen Veranderungen, die dabei an den unterschiedlichen Organen
entstehen, kdnnen individuell sehr verschieden ausgepragt sein und sind vom jeweiligen
Schweregrad der Erkrankung abhangig. Meist an erster Stelle steht allerdings die Beteili-
gung der Lunge begleitet von der exokrinen Pankreasinsuffizienz(Schmidt, Posselt
2008,5.174). Im folgenden Abschnitt werden die verschiedenen Organe beziehungsweise
Organsysteme, die bei der zystischen Fibrose haufig betroffen sind, nédher beschrieben

und auch ihre Therapiemdglichkeiten aufgezeigt.
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Abbildung 3 : Bei CF betroffene Organsysteme

4.1 Atemwege und Lunge

FUr den Verlauf der zystischen Fibrose ist vor allem die Beteiligung der Lunge von Bedeu-
tung. Der Gendefekt verursacht in den Atemwegen die Entstehung von viskdsem Schleim.
Somit ist die mukozilare Clearance eingeschrankt, wodurch Infektionen mit Viren und Bak-
terien begulnstigt werden, was zu Schadigungen und der Zerstérung der Lunge fiihren
kann(Schmidt, Posselt 2008,S.160).

4.1.1 Pathophysiologie

Es wird noch immer vermutet, dass Babies, die mit zystischer Fibrose geboren werden,
histologisch und anatomisch normale gesunde Lungen besitzen. Doch schon in den ers-
ten Lebensmonaten der kleinen Patienten beginnen die immunologischen und funktionel-
len Veranderungen im pulmonalen Bereich sichtbar zu werden. Die vorwiegend pulmona-
len Verlaufsformen kommen deutlich haufiger vor als jene, mit iberwiegenden den Ver-
dauungstrakt betreffenden Symptomen. Aber die pulmonalen Veranderungen gehen sehr
oft mit gastrointestinalen Veranderungen einher. Anatomische Veranderungen sind kenn-
zeichnend fur die nebeneinander verlaufende Entstehung der pulmonalen und gastrointes-
tinalen Veranderungen. Diese werden von einem sehr individuellen Krankheitsverlauf be-

einflusst. Doch fuhrt der Entzlindungsprozess, der schon sehr frih im Anfangsstadium be-
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ginnt zu einem kontinuierlichen Fortschreiten der Krankheit(Kraemer 2001, S. 265). Doch
muss auch erwahnt werden, dass es auch Falle gibt, bei denen der Patient mit zystischer
Fibrose nur bronchopulmonale Symptome aufweist(Koletzko 2004, S. 422). In den Dru-
senzellen der Atemwege betragt der Anteil an CFTRmRNA mehr als in epithelialen Muko-
sazellen(Kraemer 2001, S. 267). Infolge der veranderten Herstellung des Proteins CFTR,
der als Chloridkanal tatig ist, kommt es im Atmungstrakt zu einer Chlorionentransportsto-
rung, einer erhéhten Natriumionenrtickaufnahme an der Membran der Epithelzellen und
einem durch eine Zelle hindurch passierendem veranderten Wassertransport. Die Salz-
transportstorungen fuhren zu einem Anstieg der Viskoelastizitat des Bronchialsekrets und
einer daraus resultierenden Sekretzurtickhaltung. Ein Verhindern der Sekretzuriickhaltung
gelingt weder der Reinigungsfunktion der Flimmerharchen, die auch als mukoziliare Clea-
rance bezeichnet wird, noch der Hustenclearance. Die Folge sind eine permanente Atem-
wegsobstruktion und immer wieder auftretende Infektionen(Griese, Huls et al. 2004, S.
35). Die aus dem CFTR- Defekt stammende Schleimretention, auch Mukostase genannt,
wird im Zusammenhang mit dem funktionellen Verlust von CFTR und der Entstehung der
Schleimretention entgegengesetzt diskutiert. Die Annahme, dass das CFTR- Protein eine
bedeutende Rolle bei der mukozilidren Clearance einnimmt, setzt sich mittlerweile eher
durch. Hier wird vermutet, dass das defekte CFTR in der Membran von respiratorischen
Epithelzellen eine verminderte Sekretion von Chloridionen verursacht und dabei kommt es
gleichzeitig zu einer freien Ruckaufnahme von Natriumionen. Isotonische Dehydrierung im
extrazellularen Raum ist die Folge(Hirche, Loitisch et al. 2006, S. 326). Zusammengefasst
bedeutet dies, dass das Fehlen oder eine gestorte Funktion des CFTR- Proteins zu kei-
nem oder nur ungenigendem Chlorid Transport fihrt. Dies hat einen Nartiumkonzentrati-

onsanstieg in den Drusenzellen zur Folge(Kraemer 2001, S. 267).

4.1.2 Erkrankungen

Das viskdse Sekret verursacht im Bronchialsystem eine Restriktion und in Folge auch eine
Verschiebung der Bronchioli. Bei sehr schweren Fallen kann dies auch bei grof3eren Bron-
chien passieren, was zu einer Entstehung eines obstruktiven Emphysems flihrt. Bron-
chiektasie, Bronchopneumonie, Peribronchitis und chronische Bronchitis sind die Auswir-
kungen, die bei der Besiedelung des Sekrets mit krankheitsausldsenden Keimen entste-
hen kdnnen. Diese Keime sind vor allem Staphylococcus aures und/oder Pseudomonas
aeruginosa(Niessen 2007, S. 176). Diese durch einen mangelnden Abtransport des visko-
sen Sekrets verursachten Infektionen, fuhren oft zu einer chronischen Bronchitis mit einer

unmittelbar darauf folgenden Zerstérung der Bronchialwande. Die chronische Bronchitis
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und die zerstorten Bronchialwande bilden die Basis flr das Entstehen von Bronchiolekta-
sen und Bronchiektasen. Werden die Bronchien ganzlich verlegt, spricht man von Atelek-
tasen. Als Spatfolgen sind Emphyseme nicht auszuschliel3en. Diese zerstorerischen Pro-
zesse bedingen eine diffuse Substanzverminderung des Gewebes. Dieses kann zu einer
pulmonalen Hypertonie und einem Cor pulmonale fihren. Man spricht an dieser Stelle an

und flr sich von einem Circulus vitiosus(Wunsch, Wunsch 2003, S.1104).

4.1.3 Diagnostik

Um die pulmonalen Veranderungen gut zu erkennen, werden hauptsachlich radiologische
Untersuchungen sowie Lungenfunkionstests zur Bestimmung herangezogen. Pulmonale
Uberblahungen, fleckenférmige Verschattungen und auch Aufhellungszonen, die meistens
auf eine Abszessbildung hinweisen, werden radiologisch sichtbar. Das Bestehen von
Bronchiektasen wird bei einem Kind im Alter von 5 bis 10 Jahren auch radiologisch gut
sichtbar, da sich Ringschatten und Zysten im Rontgenbild gut erkennen lassen. Aber auch
eine pulmonale arterielle Hypertonie Iasst sich auch mittels radiologischer Untersuchung
feststellen. Mit einer Lungefunktionsprifung lasst sich die Atemmechanik, Funkionsgrof3en
des Lungenwachstums und die intrapulmonale Gasverteilung gut erheben. Aber die Dia-
gnostik mittels einer Lungefunktionsprifung wurde erst in den vergangenen Jahren so pra-
zisiert, dass diese nun auch bei Sauglingen eingesetzt werden kann(Kraemer 2001, 268-
273).

4.1.4 Therapeutische Ansatze

Die Behandlung der zystischen Fibrose bedarf einer lebenslangen und sehr intensiven
Therapie. Im speziellen Hinblick auf die pulmonalen Veranderungen, sind die Erhaltung
der normalen Lungenfunktion, die Vermeidung von Infektionen, die Sekretentfernung und
die Entzindungshemmung von besonderer Bedeutung. Es bedarf genau so einer interdis-
ziplindren Betreuung, bestehend aus Arzten, Physiotherapeuten, Digtassistenten, Gesund-
heits- und Krankenschwestern/- Pflegern, Sozialarbeitern, Psychologen und bei Bedarf
auch anderer Spezialisten(Go6tz, Lentze 2007, S.1097).

4.1.5 Medikamente/kausale Therapie

Antibiotika sind bei der Behandlung der zystischen Fibrose mit einer Beteiligung bei Lun-

gen noch immer eine der bedeutendsten antibakteriellen Strategien. Staphylokokken und

Pseudomonas werden gezielt mit Antibiotika behandelt, da diese ein sehr grof3es und ge-
fahrliches Keimspektrum darstellen. Die Antibiotikatherapie verlauft in oraler, intravendser

Form, aber wird auch per Inhalation und vor allem intravends in der Pflege zu Hause in
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dieser Form angewandt. Aber in letzter Zeit werden immer mehr neue Keime entdeckt. Die
Pathogenitat dieser Keime ist noch nicht erforscht und deswegen gibt es keine Therapie.
Auch gibt es Spekulationen tber die Mdoglichkeit, dass fir diese Keime auch keine Thera-
pie gebraucht wird(Gotz 2001a, S.278-288). Indikationen fur eine Therapie mit Antibiotika
konnen unter anderem Lungenfunktionsminderungen um grof3er als 10% gegenuber dem
Vorwert, Befall mit pathogenen Keimen, eine verminderte Lungenfunktionsfahigkeit oder
ein Gewichtsstillstand oder- verlust sein(Goétz, Lentze 2007, S.1097).

Auch ware der antiinflammatorische Therapieansatz bei zystischer Fibrose als sinnvoll an-
zusehen. Doch bisher konnte noch keine Substanz gefunden werden, die sich sowohl bei
der Wirksamkeit als auch bei den Nebenwirkungen als Dauertherapiemittel fur eine Lang-
zeittherapie eigenen wirde(Ratjen, Schuster 2001, S. 288-291). Zu den eher etablierten
TherapiemalRnahmen gehdren Bronchodilatotoren. Hier werden bei einer Langzeittherapie
vor allem B2- Sympathomimetika eingesetzt(Reinhartd, Bargon 2001, S.291-296). Bei Se-
kretolytika und Expektoranzien steht der Abtransport des Schleims und der Sekrete aus
den Atemwegen im Vordergrund(Griese 2001, S.296). Amilorid, welches die Natriumio-
nenabsorption hemmt und UTP, das Ca++- abhangige Chloridkanale aktiviert, haben bei-

de eine mukoziliare Clearance fordernde Wirkung(Lindemann 2001, S.305).

4.1.6 Physiotherapie

Ziel der Atemphysiotherapie ist es das Bronchialsekret zu mobilisieren um so ein Abhus-
ten sowie eine verbesserte Ventilation und Perfusion der Lunge zu erreichen. Einen wichti-
gen Stellenwert nimmt auch hier die Hilfe zur Selbsthilfe ein. Es soll dem Patienten ermog-
licht werden, selbst eine Drainage zu legen, das Sekret selbstandig abzuhusten und auch
alleine zu inhalieren(Huter-Becker, Dolken 2004, S.71).

4.1.7 Lungentransplantation

Mehr als 2000 Lungentransplantationen sind weltweit an Patienten mit zystischer Fibrose
durchgefiihrt worden. Doch zwischen 30 und 50% der auf Wartelisten stehenden Patien-
ten verstirbt vor einer Transplantation. Die Indikation fur eine Lungentransplantation richtet
sich nach der Verschlechterung der Lungenfunktion, nach Ausschdpfung aller méglichen
Mittel um diese zu verhindern. Bei Kontraindikationen fur eine Lungentransplantation, wie
beispielsweise Infektionen mit Methicillin resistenter Staphylococcus aures (MRSA) oder
bei einer schweren Schadigung anderer Organe, muss auf eine Operation verzichtet wer-
den. Die Uberlebensrate nach einer Transplantation mit 60-80% ist weit besser als jene
auf der Warteliste fur eine Lungentransplantation. Doch muss auf die Risiken so einer

schweren Operation, ihrer Nachsorge, die trotzdem auftretenden massiven Schadigungen
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anderer Organe sowie auf eine lebenslange Immunsuppression deutlich im Arzt- Patien-
tengesprach hingewiesen werden. Es besteht kein Unterschied in der Prognose zwischen
Erwachsenem und einem Kind, nach einer durchgefiihrten Lungentransplantation(Gotz,
Lentze 2007, S.1099). Aber jungere Patienten, an denen eine Lungentransplantation
durchgefuhrt wurde, weisen ein Jahr nach der Operation eine hdhere Lebensqualitat und
eine hdhere Steigerung ihrer Leistungsfahigkeit auf. Mogliche Komplikationen die nach ei-
ner Lungentransplantation bei zystischer Fibrose auftreten kdnnen, sind eine chronische
AbstoRRung, das bronchiolitis- obliterans- Syndrom(BOS) sowie Infektionen(Hirche, Loitisch
et al. 2006,S. 336). Die Folgen der BOS sind die Zerstérung der Bronchialschleimhaut und
die Verstopfung bzw. Verengung des Lungenvolumens durch fibréses Gewebe. Dies fuhrt
schlussendlich zu einer Verkleinerung der Sauerstoffaustauschflache(Reuter 2004,S.
302).

4.2 Pankreas/ Bauchspeicheldriise

Das Auftreten einer exokrinen Pankreasinsuffizienz im Kindes und Jugendalter hat meis-
tens die Erkrankung an zystischer Fibrose als Ursache. Auch stellt die exokrine Pankreas-
insuffizienz die haufigste vererbte Pankreasinsuffizienz dar. Schon vor der Geburt, beginnt
im Uterus die pathologische Pankreasmanifestation. Ungefahr 50% der Neugeborenen,
die mit zystischer Fibrose auf die Welt kommen, sind schon pankreasinsuffizient. Die Ver-
anderungen an der Pankreas variieren stark, unterschiedlich vom Schweregrad. Es gibt
Patienten, die sehr friih an den Folgen versterben, aber auch Patienten, bei denen histolo-
gisch keine Auffalligkeiten an der Bauchspeicheldrise gefunden werden(Koletzko 2001,
S.367).Typische Sympotme stellen massige, fettglanzende und Ubel riechende Stuhle dar.
Oft tritt in der weiteren Krankheitsgeschichte eine Hypalbuminamie auf Auch kann es zu

einem Vitaminmangel kommen(Lentze, Henker 2007, S.1102).

4.2 .1 Diagnostik

Weist ein Patient einen positiven pathologischen Schweildtest und einen fettglanzenden,
ubel riechenden Stuhl auf, fallt die Diagnose exokrine Pankreasinsuffizienz meist ohne
Zweifel( Lentze, Henker 2007, S.1102). Auch eine Mutationsanalyse sollte durchgefuhrt
werden, um eine unnotige Fehldiagnose zu vermeiden. ,, Die zystische Fibrose ist die hdu-
figste Ursache der exokrinen Pankreasinsuffizienz im Kindes- und Jugendalter(Stern
2006, S.25). Des Ofteren kann sich im Laufe einer Krankheitsgeschichte eine exokrine
Pankreasinsuffizienz erst spater manifestieren. Deswegen sollten Verlaufsuntersuchen
durchgefuhrt werden(Stern 2006 S.25). Als wichtiges Mittel zur Diagnosestellung der exo-

krinen Pankreasinsuffizienz dient die Bestimmung der Gesamtfettausscheidung im Stuhl.
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Mittels einer 3-5 Tage dauernden Stuhlsammlung kann diese nach wie vor am besten be-
stimmt werden(Lentze, Henker 2007, S.1102).

4.2.2 Therapie

Die Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz besteht aus einer Ersatztherapie mit Li-
pasen in Form von Enzympraparaten. In den 90er Jahren wurden Kapseln entwickelt, die
an Stelle der herkdmmlichen 5000 Lipaseeinheiten, 10.000 bis 20.000 Lipaseeinheiten
enthalten. Dies flhrte jedoch dazu, dass viele Patienten sehr hohe Dosen an Lipasen am
Tag zu sich nehmen(Lentze, Henker 2007, S.1102). Seltene Nebenwirkungen, die bei ei-
ner Pankreasenzymsubstitution auftreten konnen, sind unter anderem Hyperurikamie, all-

ergische Symptome und Hyperurikosurie(Stern 2006, S.25).

4.3 Magen- Darm Trakt
Der Gendefekt, der bei zystischer Fibrose vorliegt, verursacht wie auch in anderen Orga-
nen, im Magendarmtrakt die hoch viskdsen Sekrete und den Schleim. Es besteht auch
hier in den Epithelzellen des Magendarmtrakts eine nicht richtig funktionierende Ubertra-
gung von Elektrolyten und Wasser durch die Zellmembran, wodurch das hoch viskose Se-
kret und der Schleim zu Stande kommt(Muller- Schenker, Belli 2001, S.381).

Mit dem Wissen, dass CFTR ein cAMP- abhangiger Chloridkanal ist, kann im Darm der
auftretende Mekoniumileus erklart werden. Dieser entsteht namlich durch den defekten
Chloridkanal, durch den die im Darm vorkommende FlUussigkeitssekretion vermindert wird,
wodurch dem Mekonium viel Flissigkeit entzogen wird(Bargon, Rickmann 2001, S.91). In
ungefahr 10% der Falle gilt der Darmverschluss (Mekoniumileus), verursacht durch das
Ausbleiben des ersten Stuhls (Mekonium) des Neugeborenen, als Zeichen fur das Vorlie-
gen der Mukoviszidose(Stuhrmann, von der Hardt et al. 1999, S.477). Als sehr individuell
verschieden stellt sich der klinische Verlauf bei Beteiligung des Magendarmtrakts, die da-
mit verbundenen Symptome und Haufigkeiten, sowie die Komplikationen dar. Auch treten
die Komplikationen mit unterschiedlichem Lebensalter auf. So gilt wie schon erwahnt der
Mekoniumileus bei Neugeborenen als wichtiger Hinweis fur eine Erkrankung an zystischer
Fibrose. Abhangig sind gewisse Manifestationen im Magendarmtrakt auch von der Le-
bensdauer der Patienten. Manche kénnen schon in der Gebarmutter auftreten und lassen
sich mittels Ultraschall oder Amniozentese diagnostizieren. Mekoniumileus, verminderter
Mekoniumabgang, Rektumprolaps und ein distales intestinales Obstruktionssyndrom
(DIOS) kénnen ebenso auf eine Erkrankung an zystischer Fibrose hinweisen. Doch die
Diagnose zystische Fibrose wird in der Mehrheit der Falle aufgrund der Manifestationen in

der Lunge oder als Folge der exokrinen Pankreasinsuffizienz auftretenden Gedeihstérung
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gestellt(Muller- Schenker, Belli 2001, S.384-385). Komplikationen die auftreten kdnnen
sind Mekoniumileus, DIOS, chronische Verstopfung, Gastrodsophagealer Reflux, Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten (Laktoseintoleranz), entziindliche Darmerkrankungen, Rek-
tumprolaps, maligne Darmerkrankungen und fibrosierende Colonopathie(Muller- Schen-
ker, Belli 2001, S.385-396). Als haufigstes klinisches Symptom werden von den Patienten
meistens Bauchschmerzen angegeben. Diese Beschwerden sind doch meist zu unspezi-
fisch. So wird in den meisten Fallen nach mit zystischer Fibrose verbundenen sowie auch
nach anderen Ursachen fur Bauchschmerzen gesucht. Andere Symptome, die auch immer
wieder von Patienten geauflert werden und in Zusammenhang mit Beteiligung der Muko-
viszidose im Magendarmtrakt gebracht werden, sind Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Verstopfung sowie Blahungen. Um die wahre Ursache dieser Beschwerden zu
finden bedarf es einer Abklarung durch eine umfangreiche Anamnese und vielen Untersu-
chungen(Muller- Schenker, Belli 2001, S.385).

Anhand der folgenden 3 Komplikationen soll gezeigt werden, dass bei zystischer Fibrose

die Beteiligung im Magendarmtrakt in unterschiedlichen Lebensaltern auftritt.

1. Mekoniumileus

Dieser tritt bei 6-20% der Neugeborenen mit zystischer Fibrose ein. Es werden zwei, die
unkomplizierte und komplizierte Form, des Mekoniumileus beschrieben. Bei der unkompli-
zierten Form kommt es durch das nicht normale Mekonium zu einer Verstopfung bezie-
hungsweise Verengung im distalen lleum. Bei der komplizierten Form kommt es zusatzlich
noch zu einem Durchbruch des Darminhaltes mit einer Mekoniumperitonitis. Im zweiten
Schwangerschaftsdrittel kann mittels Ultraschall der Verdacht auf einen Mekoniumileus
beziehungsweise auf zystische Fibrose durch Erkennen eines stark reflektierenden Darms
im Ultraschallbild geschlossen werden(Muller- Schenker, Belli 2001, S.386).

2. Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS)

Das untere lleum und der Blinddarm kénnen leicht durch Stuhimassen verlegt sein. Dies
tritt auch noch bei alteren Kindern auf. Fehlender Schleim der Epithelzellen in Dinn- und
Dickdarm, eine langere Passagezeit und eine gestorte Darmmotorik stellen Faktoren dar,
die eine mechanische Verstopfung des Darms begtinstigen. Eine schwere Verstopfung ist
die Folge, die aber rasch zum komplizierteren Mekoniumileus- Aquivalent(MIA) wird. Die-
ser Zustand ist besser bekannt als Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS). Pati-
enten die schon einen Mekoniumileus hatten und deswegen auch operiert wurden, leiden

haufiger an einem distalen intestinalen Obstruktionssyndrom. Blahungen, stechende
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Schmerzen sowie Verstopfung oder ahnliche Beschwerden treten oft bei unregelmafiger
Einnahme der Verdauungsenzyme oder zu weinig Flissigkeitsaufnahme auf. Kommt es zu
einem entziindeten Blinddarm oder Morbus Chron ahnlichen Zustanden, kann die Ursache
bei einem chronisch auftretenden MIA liegen. Bei diesem verlegen die Stuhimassen vor al-
lem den Blinddarm(Dockter 2004, S.108-109). Mit zunehmendem Alter steigt die Haufig-
keit der DIOS an. Bei Mukoviszidose Patienten mit einem Alter Gber 30 Jahre leiden 30%
an einer DIOS(Mdller- Schenker, Belli 2001, S.389).

3. Gastroosophagealer Reflux(GOR)

Dieser kommt bei ungefahr 25% der Patienten mit zystischer Fibrose vor, unabhangig vom
Alter. Es wird aber angenommen, dass der gastrodsophageale Reflux bei Sauglingen und
Kindern noch haufiger beobachtet wird. Die Beschwerden eines GOR aufiern sich als
Essstorung, refluxverursachte Schmerzen, Gedeihstérungen und als diffuse Entziindung
der Schleimhaut des Osophagus. Allerdings kann der GOR auch zu Beschwerden des
HNO- Bereichs und des pulmonalen Bereichs fiihren. Es wurde auch ein Zusammenhang
zwischen der durchgefuhrten Atemtherapie in Tiefenhaltung des Oberkdrpers und dem
Auftreten eines GOR entdeckt. Dieser nimmt zu, wenn die Atemtherapie zur Lymphdraina-
ge in Tiefenhaltung des Oberkorpers durchgefihrt wird. Immer wieder kehrendem Erbre-
chen und haufigem Schreien der Sauglinge mit zystischer Fibrose in den ersten sechs Le-
bensmonaten kann als Ursache ein GOR zugrunde liegen. Bei alteren Kindern und Er-
wachsenen treten hingegen Schmerzen hinter dem Brustbein, saures Aufsto3en und Ver-
dauungsstérungen, die in Flachlage verstarkt werden, haufig bei GOR auf(Muller- Schen-
ker, Belli 2001, S.391). Auch bei kleinen Kindern mit zystischer Fibrose, die an Bronchitis
mit einer obstruktiven Beteiligung leiden, sollte an einen GOR gedacht werden(Schmidt,
Posselt 2008, S.161).

4.4 Leber und Galle betreffende System

Bei fast 80% der Patienten mit zystischer Fibrose kommt es im Verlauf der Erkrankung zur
Beteiligung der Leber und Galle betreffenden System(Lang 2001, S.427).

Die zystische Fibrose verursacht in der Gallenblase, in den Gallenwegen und in der Leber
Fehlfunktionen und Komplikationen. Das Spektrum der Komplikationen ist sehr weitlaufig.
Bei der Gallenblase kann eine Mikrogallenblase, Atresie des Ductus cysticus, eine erwei-
terte Gallenblase und Gallensteine als pathologische Veranderungen aufgrund der zysti-
schen Fibrose auftreten. Die Leber ist geschadigt durch das Auftreten einer Zirrhose, die
fokal biliar oder multilobular sein kann(Lentze, Henker 2007, S.1103).
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4.4 .1 Erkrankungen der Leber

Als ein typisches Charakteristikum bei zystischer Fibrose mit einer Beteiligung der Leber
gilt die fokal biliare Zirrhose. Das Auftreten steigt mit zunehmendem Alter der Patienten
an. Als Ursache wird das chronische Verstopfen, beziehungsweise die chronische Veren-
gung der Gallengange vermutet. Auch wird, wie schon bei anderen Organen erwahnt, der
veranderte Elektrolyttransport, hier im speziellen in den Gallengangsepithelien als ent-
scheidender Faktor bei der Entstehung einer fokalen biliaren Zirrhose angesehen. Eine
verringerte Flussigkeitsabsonderung und das Eindicken der Gallenflussigkeit, wodurch es
zu einem Ausfallen der eigentlichen ldslichen Proteine und Glykoproteine kommt, beguns-
tigen die Entstehung. Bei Patienten mit zystischer Fibrose wird beobachtet, dass diese
eine mit Cholesterin tberschwemmte Gallenflissigkeit aufweisen. Bei Patienten mit zu ge-
ringem Gewicht fur ihr Alter werden vermehrt fokale biliare Zirrhosen diagnostiziert. So
scheint es, dass die Mangelernahrung eine pathologische Rolle bei der Entstehung der fo-
kalen biliaren Zirrhose spielt. Aber es wurde auch bei Patienten mit einer eher milden
Form der zystischen Fibrose, einer exokrine Pankreasinsuffizienz und einem guten alters-
entsprechenden Ernahrungszustand ein erhohtes Auftreten beobachtet. So bleiben die
Ursachen, die das Auftreten einer fokalen biliare Zirrhose bedingen, weiter im
Unklaren(Lang 2001, S.404). Als gravierendste Beteiligung der Leber gilt die multibiliare
Zirrhose. Auch hier zeigt sich die vermehrte Haufigkeit mit ansteigendem Alter der Patien-
ten. Bei der multibilidren Zirrhose ist die Entstehung sowie auch Faktoren, die die Entste-
hung begunstigen, nicht bekannt. Es wird aber durchaus angenommen, dass es sich auch
hier um ein Zusammenspiel mehrerer Umstande handelt. Malnutration sowie durch sie be-
dingte Immunschwache tragen mit Sicherheit zur Entstehung bei. Auch bestimmte Medika-
mente stellen einen Faktor dar, doch ein kausaler Zusammenhang konnte bisher nicht be-
wiesen werden. Genauso ungeklart gilt der Einfluss gewisser Mutationstypen(Lang 2001,
S. 405-406).

4.4.2 Therapie der Leber

Zur Behandlung dieser zwei auftretenden Zirrhosen Typen bei zystischer Fibrose sind bis
jetzt noch keine Moglichkeiten bekannt. Es wird lediglich nur eine prophylaktische Anwen-
dung bei fokalen biliaren Zirrhosen mit Ursodeoxycholsaure propergiert, um das Eindicken
der Gallenflissigkeit zu verhindern(Lang 2001, S.405). Die Lebertransplantation stellt eine
Maoglichkeit der Therapie bei Beteiligung der Leber dar. Diese kann nicht nur zur Beseiti-
gung der Lebererkrankungen sondern auch zu einem besseren Ernahrungszustand und

einer stabileren Situation der Lungen beitragen. Doch die Auswahlkriterien und der stabile

22



Zustand des Patienten stellen, wie bei jeder Transplantation Hindernisse dar(Lang 2001,
S.428).

4.5 Erkrankungen der Gallenblase und des Gallengangs

Wie auch bei der Beteiligung der Leber, nehmen Erkrankungen der Gallenblase und des
Gallengangs bei zystischer Fibrose mit steigendem Alter der Patienten zu. Als haufigste
Erkrankungen der Gallenblase gelten die Mikrogallenblase, die Cholezystolithiasis und die
Entwicklung von Gallensteinen. Die Ursachen flr die Entwicklung einer Mikrogallenblase
sind noch nicht klar. Vermutungen existieren aber bereits(Lang 2001, S.423). Zum Beispiel
wird angenommen, dass das verminderte Gallenvolumen, die hohe Zahflussigkeit und die
Zusammensetzung der Galle wichtige Faktoren bei der Entstehung von Gallensteinen dar-
stellen(Schmidt, Posselt 2008, S. 163). Typische klinische Symptome einer Mikrogallen-
blase gibt es eigentlich nicht und sie wird meist durch Zufall bei Ultraschalluntersuchungen
entdeckt. Mehr Beschwerden bereiten Gallensteine. Gallensteine, die bei Patienten mit
zystischer Fibrose diagnostiziert werden, werden in zwei unterschiedliche Typen eingeteilt.
Man spricht hier von Cholesterinsteinen und von gemischten Steinen. Beschwerden die
auftreten unterscheiden sich im Regelfall nicht von jenen anderer Patienten mit Gallenstei-
nen. Zur Diagnose kommt es meistens nach einer diagnostischen Untersuchung mittels
Ultraschall. Bei Gallengangserkrankungen auf Grund der zystischen Fibrose kommt es
meistens zu Einengungen des distalen Gallengangssystems. Beschwerden die 6fters ge-
aulert werden, sind unter anderen Bauchschmerzen im rechten Oberbauch, Fettmalab-
sorption, Ubelkeit und Erbrechen. Mittels Ultraschalluntersuchung, Szintigraphie oder einer

Cholangiographie kommt es zu einer Diagnosestellung(Lang 2001, S.424-427).

4.5.1 Therapie

Bei der Mikrogallenblase besteht meist keine Indikation, um eine Cholezystektomie durch-
zufuhren. Die Therapie bei Gallensteinen bei zystischer Fibrose unterscheidet sich auch
nicht von jener, wie der bei Patienten mit einer anderen Atiologie. In den letzten Jahren
gab es eine deutliche Verbesserung bei der Operationstechnik der laparoskopischen Cho-
lezystektomie, was zu vielen Vorteilen auf der Seite der Patienten flihrte. Zu diesen Vortei-
len zahlen vor allem die kurzere Liegedauer und die geringere Traumatisierung. Bei der
Therapie der Gallengangsverengungen richtet man sich nach den Symptomen der Patien-
ten. Moglichkeiten sind ein operativer Eingriff, eine Cholezystojejunostomie, bei der eine
kinstliche Verbindung zwischen Gallenblase und Leerdarmgeschaffen wird. Auch gibt es

die Mdglichkeit eine Choledochojejunostomie durchzuflhren. Bei dieser wird eine kinstli-
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che Verbindung zwischen Gallenausfuhrungsgang und Leerdarm ermdglicht(Lang 2001,
S.424-427).

4.6 Fazit

Nicht umsonst wird die zystische Fibrose als eine Multiorganerkrankung bezeichnet. Die
Auspragung der Veranderungen in den betroffenen Organen ist sehr
unterschiedlich(Schmidt, Posselt 2008, S.174). Auch wird die zystische Fibrose als eine
chronische Erkrankung bezeichnet, da es sich um eine korperliche Erkrankung handelt,
die langer als sechs Monate andauert(Schmidt, Thyen 2008, S.585). Dazu gilt die zysti-
sche Fibrose als gutes Beispiel, wie durch viele Forschungsaktivitaten neue Erkenntnisse
zum Krankheitsbild gewonnen werden konnten, die zu verbesserten Therapiemdglichkei-
ten fur die Patienten fihrten. Doch liegt der Schwerpunkt vieler Forschungsarbeiten noch
immer auf den Moglichkeiten der Therapie symptomatischer Beschwerden. Gehofft wird
trotzdem, dass in Zukunft Behandlungskonzepte entstehen die sich auf den Basisdefekt
konzentrieren(Hirche, Loitisch et al. 2006, S.329). Die zystische Fibrose stellt heute nach
wie vor eine multidisziplinare Herausforderung flr viele Disziplinen dar. Zur adaquaten Be-
handlung eines Patienten bedarf es einer Reihe von Arzten aus Padiatrie, Pulmologie, Ga-
stroenterologie, Chirurgie, Orthopadie, Gynakologie und HNO. Dazu werden noch Ernah-
rungsberater, Physiotherapeuten, Psychologen und Sozialarbeiter zum interdisziplinaren
Behandlungsteam hinzugezogen(Bargon, Rickmann 2001, S.90). Eine bedeutende Rolle
nimmt auch die Tatsache ein, dass die zystische Fibrose nicht mehr ausschlie3lich als
eine Erkrankung im Kindesalter gilt. Die Lebenserwartung, die aufgrund von neuen Thera-
piemoglichkeiten deutlich anstieg, aber auch die Prasenz atypischer Formen der Erkran-
kung, die sich erst mit zunehmendem Alter bemerkbar machen, wie zum Beispiel die Infer-
tilitat bei Mannern, spielen daflr eine bedeutende Rolle(Stuhrmann, von der Hardt et al.
1999, S.484).

4.7 Folgeerkrankungen am Beispiel eines sekundaren Diabetes

Der Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose unterscheidet sich klar von den Typ-1 und
Typ-2 Diabetes Formen. Der Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose wird mit anderen
Sonderformen als sogenannter Typ3 Diabetes deklariert. Dieser stellt mittlerweile die hau-
figste Folgeerkrankung bei zystischer Fibrose dar. Die Krankheitshaufigkeit steigt ab dem
10. Lebensjahr der Patienten stark an(Ballmann 2004, S.131). Auch Erkrankungen des
Bewegungsapparates wie Osteoporose nehmen mit der steigenden Lebenserwartung der
Patienten an Haufigkeit zu. Doch die Ursachen hierflr sind noch nicht ausreichend be-

kannt. Zu vermuten ist aber, dass die Osteoporose als eine Folge des veranderten Ge-
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wichts-, Ernahrungs- und Gesundheitszustands der Patienten, auftritt(Gotz 2001a, S.454).
Im folgenden Abschnitt wird der Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose, als eine bedeu-

tende Folgeerkrankung aufgrund der steigenden Lebenserwartung naher erlautert.

4.7.1 Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung bei Patienten mit zystischer Fibrose, wird das
Problem des Diabetes in den kommenden Jahren sicher von Bedeutung sein. Doch das
momentane Wissen Uber die zystische Fibrose und somit auch Gber den Diabetes melli-
tus, als eine Folgeerscheinung ist noch sehr sparlich. Kaum sind Studien zu Diabetes bei
zystischer Fibrose in dem Ausmal’ durchgefuhrt worden, wie vergleichsweise fur die Typ-
1-Diabeteserkrankung in den USA(DCCT-Studie) oder fur den Typ-2-Diabetes in GroRbri-
tannien(UKPDS-Studie). Das liegt natlrlich auch an den schwierigen Bedingungen der
Grunderkrankung, der zystischen Fibrose. Denn meistens sind die Folgen der zystischen
Fibrose und die Folgen eines sekundaren Diabetes nicht voneinander zu trennen, bezie-
hungsweise als solche zu erkennen. Dasselbe Problem, des nicht voneinander Unter-
scheidens, tritt auch bei den Therapieansatzen auf. Da oft die Auswirkungen der Therapie-
ansatze fur zystische Fibrose und die der Behandlung des sekundaren Diabetes ineinan-
der verschwimmen. Gelost konnte dies zwar mit einer strengen Standardisierung gelingen,
doch ist dies ethisch nicht vertretbar. Man musste auch den Krankheitsverlauf Gber einen
langeren Zeitraum beobachten, bestimmt tber einige Jahre hinweg. Dies stellt mit Sicher-
heit auch eine groRe Huirde fir Studien dieser Art dar(Rosenecker, Eichler et al. 2001,
S.431). Nichtsdestotrotz kommt es mit der steigenden Lebenserwartung von Patienten mit
zystischer Fibrose zu einem Ansteigen der Inzidenz- und Pravalenzrate des Diabetes mel-
litus. Durch diesen Umstand wird die frihzeitige Erkennung der Stoffwechselerkrankung
Diabetes immer wichtiger. Nicht nur weil die Betroffenen sich insgesamt in einem schlech-
teren klinischen Zustand befinden, sondern auch deswegen, weil sie eine deutlich hdhere
Sterberate aufweisen. Die Diagnostik stellt sich allerdings noch nicht als ausreichend dis-
kutiert dar(Buck, Thon et al. 2000, S.698).

Der Diabetes bei Patienten mit zystischer Fibrose unterscheidet sich von den Diabetesfor-
men des Typ 1 und des Typ 2. Zystische Fibrose Patienten mit Diabetes besitzen eine
hohe Neigung zu Hypoglykamien, die nach der Aufnahme von kohlenhydrathaltiger Nah-
rung auftreten. Diese Gefahr einer reaktiven Hypoglykamie ergibt sich daraus, dass zysti-
sche Fibrose Patienten mit einem Diabetes meistens keinen kompletten Insulinmangel
aufweisen, sondern diese besitzen eine insuffiziente und verzdgerte Insulinsekretion. Dar-

aus entsteht auch oft die Gefahr einer nach der Mahlzeit auftretenden pathologischen Blut-
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zuckererhdhung, einer postprandialen Hyperglykamie. Von besonderer Bedeutung ist
auch die frihe Diagnosestellung eines Diabetes, denn ein zu spates Feststellen fuhrt zu
einem schlechteren Verlauf der Lungenerkrankung. Dieses zeigt sich deutlich an einer Ab-
nahme der Lungenfunktion und des Korpergewichts(Ratjen, Konietzko 2004, S.5).

Der Blutzuckerhaushalt eines Patienten mit Mukoviszidose wird auch stark unter anderem
von Infektionen, erhéhtem Energieverbrauch, einer verzégerten Glukagonfreisetzung und
Malnutration beeinflusst(Henke, Lang et al. 2004, S.36). Die Diabetesform bei zystischer
Fibrose wird auch als ,,CF related diabetes (CFRD)“ bezeichnet und fur eine Diagnose
werden typische klinische Symptome, der Nachweis einer Nuchternhyperglykamie und ein
oraler Glukose- Toleranztest herangezogen(Henke u.a. 2004, S.37). Aber nicht selten
werden die ersten moglichen klinischen Symptome wie Mudigkeit, Appetitabnahme und
eine Gewichtsabnahme Ubersehen oder in Verbindung mit einer pulmonalen Verschlechte-
rung assoziiert. Hingegen werden aber Polyurie und Polydispsie vermehrt bei zystischer
Fibrose Patienten mit einem Diabetes wahrgenommen. Der ,CF related diabetes” stellt so-
mit eine haufige Komplikation bei Patienten mit zystischer Fibrose dar. Die Therapie eines
CFRD sollte individuell an jeden einzelnen Patienten angepasst werden und von einem in-
terdisziplinaren Team betreut werden. Auch auf Wechselwirkungen mit anderen Behand-
lungsvorgangen sollte besonders Rucksicht genommen werden. Im Prinzip stellt sich die
Therapie aus einer Insulingabe, korperlicher Aktivitat und aus einer diatetischen Kompo-
nente zusammen. Auch die spezielle Schulung des Patienten bezuglich Auswirkungen von
Sport und kalorienarmer/- reicher Ernahrung auf den Blutzuckerspiegel, die Vermeidung
von Hypoklykamien und dessen Verstandnis der Wechselwirkungen sind von aul3erster
Bedeutung(Rosenecker, Eichler et al. 2001, S.431ff).

Als sehr komplex stellten sich die pathophysiologischen Veranderungen des Blutzucker-
systems dar. Ersichtlich ist allerdings, dass die Pankreasinsuffizienz eine Ursache bei der
Entstehung eines Diabetes bei zystischer Fibrose darstellt. Auch scheint die Beta —Zelle
der Pankreas eine bedeutende Rolle einzunehmen, in Bezug auf die Entwicklung einer ge-
storten Glukosetoleranz(Kentrup, Zima et al. 2001, S.157).

5 Therapieverfahren: Ernahrungs-, Physio- und Gentherapie

Eines der Hauptprobleme der zystischen Fibrose stellt die Sekretretention in den Atemwe-
gen dar. Diesem soll in erste Linie mit der Atemphysiotherapie Abhilfe verschafft
werden(Kiesselmann, Lindemann 2001, S.310). Auch die heutzutage moglichen thera-

peutischen MalRnahmen, bezuglich des Ernahrungszustandes eines Patienten mit zysti-
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scher Fibrose, werden in den taglichen Betreuungsablauf integriert(Koletzko, Koletzko
2001, S. 483.) So wird im folgenden Abschnitt naher auf diese bedeutenden Therapiemal3-
nahmen eingegangen. Die Gentherapie wird an dieser Stelle, als eine mdgliche Thera-

piechance der Zukunft naher beschrieben.

5.1 Stellenwert der Erndhrungstherapie bei zystischer Fibrose

Im Entdeckungsjahr der zystischen Fibrose 1936 lag die Lebenserwartung der Patienten
noch bei sieben Jahren. Diese stieg allerdings in den vergangenen Jahren stark an. Der-
zeit betragt diese ungefahr 30 Jahre. Dies geschah vor allem durch neue Therapiemdg-
lichkeiten, die Folge eines besseren Verstandnisses uber die pathologischen Veranderun-
gen der Lunge und des Magen- Darm Trakts waren. Doch mit der steigenden Lebenser-
wartung der Patienten mit zystischen Fibrose, steigt auch das Risiko einer Mangelernah-
rung. So gewinnen Pravention, Uberwachung und Intervention von zystischer Fibrose Pati-
enten mit Malnutration an Bedeutung(Koletzko, Koletzko 2001, S.471). Bei der Pathophy-
siologie des Ernahrungsdefizits spielen viele Umstande eine wesentliche Rolle. Unter an-
derem sind gastroenterologische, metabolische, pneumologische und auch psychologi-
sche Auswirkungen der zystischen Fibrose daflr verantwortlich. Die wesentlichsten Fol-
gen der CFTR-Mutationen, die im gastroenterologichen Bereich ein Defizit der Energie
verursachen, sind die exokrine Pankreasinsuffizienz, Leber und Galle betreffende Veran-
derungen mit Gallensalzverlust und den Darm betreffende Komplikationen, die allerdings
noch nicht ausreichend erforscht sind(Stern 2006, S.24).

5.1.1 Energiebedarf

Bei einem gesunden Menschen hangt der tagliche Energiebedarf vom Grund- und Arbeit-
sumsatz, sowie vom Korpergewicht, der Effizienz der Nutzung und Speicherung der Ener-
gie und der korperlichen Aktivitat jedes einzelnen Menschen ab. Um den taglichen Ener-
giebedarf zu decken mussen in Form von Nahrungsmitteln Kohlenhydrate, Fette, Eiweille
und Aminosauren in ausreichender Menge dem Koérper zugefihrt werden. In Prozentanga-
ben sollte der Energiebedarf zu 55-60% durch Kohlenhydrate, 25-30% durch Fett und
10-15% durch Eiweille gedeckt werden.

Um die Bestandteile der Nahrung zu vervollstandigen gehéren Wasser, Mineralien, Vitami-
ne und Ballaststoffe genauso wie Kohlenhydrate, Proteine und Fette zu wichtigen Elemen-
ten der taglichen Nahrungsaufnahme(Gekle 2005, S.472-473). Bei Patienten mit zysti-
scher Fibrose leiden mehr als ein Drittel an Untergewicht. Dazu kommt auch, dass bei die-
sen Patienten sehr oft die Energiebilanz gestort ist. Mangelernahrung bei zystischer Fi-

brose hat oft eine gestoérte Energiebilanz als Ursache. Die Grinde daflr liegen unter ande-
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rem oft bei einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Diese fuhrt zu einer schlechten Fettver-
dauung und zu einem Mangel an fettldslichen Vitaminen. Doch in den letzten Jahren konn-
te man Pankreasenzyme synthetisch herstellen, die gegeniber dem Magensaft resistent
sind. Doch auch nach dieser wichtigen Errungenschaft leiden Patienten mit zystischer Fi-
brose an einer unzureichenden Energiezufuhr, vor allem bei akuten Infekten, gefolgt mit
einem verringerten Appetit. Auch die grolRen Mengen des Energieverlusts, die mit dem
Stuhl ausgeschieden werden, der erhdhte Energieverbrauch und die nicht ausreichend
aufgenommene Energiemenge durch die Nahrung, spielen eine wichtige Rolle fur die ge-
storte Energiebilanz. Es muss auch noch erwahnt werden, dass der erhohte Energieum-
satz auch von dem Schweregrad des individuellen Krankheitsverlaufes abhangig
ist(Steinkamp 2001, S.86). Der Energieumsatz kann als keine konstante Grolie betrachtet
werden, da dieser Parameter stark von individuellen Faktoren wie beispielsweise von Anti-
biotikatherapie und Entziindungsreaktionen bestimmt wird. So zeigte sich, dass der erhdh-
te Energieumsatz bei zystischer Fibrose Erkrankten mit einer Antibiotikatherapie gesenkt
wurde und eine Verschiebung des Energieumsatzes in den Normalbereich erzielt
wurde(Steinkamp 2001, S.87).

5.1.2 Malnutration

Auch unter den Synonymen Fehlernahrung, Mangelernahrung, Unterernahrung
bekannt(Reuter 2004, S.1314). Dazu kann es kommen, wenn die Verdauung oder die Auf-
nahme von Nahrstoffen nicht richtig funktioniert(Gekle 2005, S.409). Kinder mit zystischer
Fibrose weisen bei der Geburt ein normales Gewicht als auch eine normale Korperlange
auf. Doch schon in den ersten Lebenswochen zeigt sich, bezuglich des Langenwachstums
und noch deutlicher gegentber dem Gewicht von gesunden Sauglingen, ein deutlicher
Ruckstand. Hier liegt meistens eine gestorte Energiebilanz als Ursache vor. Verursacht
wird diese durch das Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme durch die Nahrung und
dem pathologisch bedingten erhdhten Energieverbrauch. Da fast 90% der einjahrigen Kin-
der mit zystischer Fibrose an einer Pankreasinsuffizienz leiden, geschieht der Energiever-
lust ohne entsprechende Enzymsubstitutionstherapie tber die Steatorrhd. Bei dieser
scheiden die Kinder 7% der Fette, die mit der Nahrung aufgenommen werden, mit dem
Stuhl wieder aus. Doch bei einer Therapie mit Pankreasenzymen scheiden mehr als ein
Drittel der Patienten mit zystischer Fibrose, die Nahrungsfette unverdaut wieder aus. Doch
auch die geringen Konzentrationen an Gallensauren, die erhéhte Absonderung von Aus-
wurf und Sekreten sowie bei Diabetikern vorkommende Glukosurie sind Ursachen eines
Verlustes an Energie(Koletzko, Koletzko 2001,S.473).
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Mit Hilfe von Parametern wie das Langen- Soll- Gewicht(LSG) bei Kindern und Jugendli-
chen, der Body Mass Index (BMI) bei Erwachsenen und Lungen bezogene Werte, wie der
Vitalkapazitat(VC) und der 1- Sekunden- Kapazitat(FEV+), wird versucht, einen Uberblick
uber die Ernahrungssituation der Patienten mit zystischer Fibrose zu erhalten. In der Kin-
der- und Jugendheilkunde wird normalerweise das Gewicht auf das Geschlecht und das
Alter bezogen. Bei Kindern und Jugendlichen mit zystischer Fibros allerdings, bezieht sich
das Gewicht auf das Geschlecht und die Kérperlange(Steinkamp 2001, S.86). Unter dem
BMI oder auch Korpermasse-Index genannt, wird das Verhaltnis des Korpergewichts in Ki-
logramm(KG) zur quadrierten KorpergroRe im m (BMI=KG/KdrpergroRe?) verstanden(Sil-
bernagel, Despopoulos 2003, S.230). Als VC wird das Volumen bezeichnet, das von maxi-
maler Ausatmungsstellung bis zur maximalen Einatmungsstellung reicht(Silbernagel,
Despopoulos 2003, S.112). Das FEV; stellt das Luftvolumen dar, das bei gezwungener
Ausatmung in einer Sekunde ausgeatmet wird( Steinkamp 2001, S.86). Ziel der Ernah-
rungstherapie ist es, ein LSG von Uber 90% des altersbezogenen Sollwertes zu erzielen.
Durch die hochkalorische Nahrung, die 135-150% der altersbezogenen unverbindlichen
Richtlinien betragen sollte, soll einem Energiedefizit entgegen gewirkt werden. Auch Ma-
gensaure resistente Pankreasenzympraparate sollten mit der Nahrung aufgenommen wer-
den, sowie auch zusatzliche fettldsliche Vitamine und Antioxidantien(Stuhrmann, von der
Hardt et.al 1999,S. 485). Oft kann bei Patienten mit Mukoviszidose auch eine Mangeler-
nahrung einzelner Nahrstoffe festgestellt werden. Proteine, wasserldsliche und fettlosliche
Vitamine A, D, E und K, essentielle Fettsauren sowie Minerale und Spurenelemente kon-
nen in nicht ausreichender Menge vorhanden sein. Dies sollte bei der Ernahrungstherapie
bertcksichtigt werden und wenn nétig in ausreichender Menge zusatzlich zugefihrt wer-
den(Koletzko, Koletzko 2001,S.474-478). Besonders haufig manifestiert sich ein Protein-
mangel bei Sauglingen oder bei Kindern, die an einer schweren Mangelernahrung leiden.
Ein hoher Salzmangel mit Dehydration tritt meist auch bei Sauglingen und bei starkem
Schweildverlust auf(Koletzko, Koletzko 2001,S5.482-483).

5.1.3 Fazit

Seit einem geraumen Zeitraum ist die Korrelation zwischen Ernahrung und Lungenfunktion
bekannt. Patienten mit zystischer Fibrose, die an Untergewicht leiden, weisen klinisch
auch schlechtere Lungenfunktionswerte auf und damit auch eine ungunstigere Verlaufs-
prognose. Noch nicht geklart ist allerdings ob die Mangelernahrung als Ursache fir die
schlechtere Prognose dient oder ob sie als Parameter fur das voranschreiten der zysti-
schen Fibrose angesehen wird(Gotz, Lentze 2007 S.1099).
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5.2 Therapeutische Schwerpunkte in der Physiotherapie

Generell richtet sich die Physiotherapie nach den individuellen Symptomen der Patienten.
Die Physiotherapie wird als Prozess von zunehmender Selbstverantwortung und Unab-
hangigkeit gesehen. Auch stellt sie ein Leben- Lernen mit Selbstdisziplin und konsequen-
ter Durchfihrung der nétigen therapeutischen MaRnahmen dar. Sehr oft sind die positiven
Auswirkungen der Physiotherapie nicht sofort spurbar und vor allem jlingere Kinder erfah-
ren daher die Durchfiihrung der physiotherapeutischen Ubungen als Leidensdruck. So ar-
beiten Physiotherapeuten mit an zystischer Fibrose Erkrankten auf drei Ebenen: auf der
korperlichen, der psychosozialen Ebene und auf der Ebene von Vermittlung von Wissen
und Fertigkeiten(http://www.cf-physio.ch/fachtexte.php?

f id=101&k_id=2&sprache=1,18.02.2009). Generell kann zusammengefasst werden, dass
im Sauglings- und Kindesalter Klopf- und Lagerungsdrainagen wie autogene Drainage
oder Atmung mit PEP im Vordergrund der Physiotherapie stehen. Im Erwachsenenalter
hingegen werden aktive Therapieformen bevorzugt. Sportarten wie Trampolinspringen

oder Laufen wirken immer unterstutzend(Bargon, Rickmann, 2001 S.92).

4.2.1 Sauglings- und Kleinkindalter

Oft wird vor den passiven und aktiven Atemubungen inhaliert. Die verschiedenen Appara-
te, Masken und Mundstticke der Kleinkinder mussen immer wieder individuell auf die Gro-
Re und Konzentrations- und Koordinationsfahigkeit dieser angepasst werden. Bei der
Physiotherapie werden die Atmungsbewegungen genau beobachtet um so das Sekret zu
erspuren. Um die Sekretolyse zu fordern wird das Kleinkind vom Physiotherapeuten in ver-
schiedenste Lagen gebracht. Eine manuelle Unterstitzung wird gleichzeitig gegeben, um
eine dosierte Einatmung auf dem Sekretmilieu zu ermdglichen. Die Ausatmung des Klein-
kindes wird durch manuelle Hilfe beschleunigt um das Sekret von peripher zu zentral wan-
dern zu lassen. Eine Dehnungsstellung der Arme und/oder Beine kdnnen hilfreich hierfur
sein. Bei Kleinkindern werden die passiven Techniken meistens durch Blasspiele, die spie-
lerisch durchgefuhrt werden, ersetzt. Durch die Physiotherapie in diesem Altersbereich
wird versucht, die Ausdauer des Kleinkindes sowie die Beweglichkeit, durch Dehn- und
Sitzibungen zu fordern. Durch Entspannungstechniken, wie beispielsweise Massagetech-
niken kann sich das Kleinkind erholen. Generell soll mit der Physiotherapie die Freude an
Bewegung und Aktivitat geweckt und geférdert werden. Auf der Ebene der Wissensver-
mittlung sollen vor allem eine Aufklarung der Eltern sowie eine Informationsweitergabe er-

folgen. Auch sind Physiotherapeuten daran interessiert, den Eltern die Therapietechniken
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und Funktionsweisen beizubringen, so dass diese in den Alltag der Patienten integriert
werden kdnnen. Hygienemalinahmen und der richtige Umgang mit Therapiemitteln sind
ebenfalls Themen der Wissensvermittlung(http://www.cf-physio.ch/fachtexte.php?

f id=102&k_id=2&sprache=1, 18.02.2009).

5.2.2 Schulalter

Mittels der Physiotherapie bei Kindern im schulfahigen Alter soll auf der koérperlichen Ebe-
ne in erster Linie die Atmung, die Kérperhaltung und Beweglichkeit, die Kraft und Ausdau-
erfahigkeit, sowie Techniken zur Entspannung durchgefihrt werden. Bei der Erlernung
von Techniken, die die Atmung betreffen, geht es darum, Techniken zu lernen, um Atem-
bewegungen erspuren zu kdnnen, um diese gezielt selbstandig einsetzten zu kdnnen, um
Sekret zu erspuren, zu lokalisieren und zu mobilisieren. Im Bereich der Wissensvermitt-
lung wird mittels Aufklarung das Ziel verfolgt, dass die betroffenen Kinder ihre individuelle
Symptomatik kennen lernen, um so hilfreiche Techniken einsetzen zu kbnnen. Auch wird
generell, alters- und entwicklungsgerecht, Uber die zystische Fibrose informiert. Funktio-
nen der verschiedenen Therapieformen werden naher erlautert, um den Kindern die Sinn-
haftigkeit und die Handhabung der Methoden und Hilfsmittel naher zu bringen. Die psy-
chosoziale Komponente versucht, die Kinder in das soziale Umfeld zu integrieren, in dem
man sie bei diversen Gruppen, Vereinen oder Clubs wie den Pfadfindern trotz ihrer Er-
krankung teilnehmen lasst. Dadurch soll vor allem gelingen, dass das Kind seine Therapie
auch aulderhalb des gewohnten Umfelds durchzufihren lernt. Eigenverantwortung, Zuver-
lassigkeit und ein positives Selbstwertgefuhl soll verstarkt und gefordert werden(http://ww-
w.cf-physio.ch/fachtexte.php?f_id=103&k_id=2&sprache= 1, 18.02.2009).

5.2.3 Jugendliche

In der Pubertat gewinnt die Anerkennung der Gleichaltrigen immer mehr an Bedeutung.
Das eigene Erscheinungsbild(Grélie, Gewicht), die doch verminderte kdrperliche Leis-
tungsfahigkeit (unter anderem bei sportlichen Aktivitaten) und die geringere Freizeit, die
durch die aufwendige und zeitintensive Therapie entsteht, sowie Berufswahl und Arbeitsfa-
higkeit, beschaftigen Jugendliche mit zystischer Fibrose, genaus so wie ihre gesunden
Gleichaltrigen. Der subjektive Leidensdruck ist sehr unterschiedlich und ergibt sich vor al-
lem durch die individuelle Symptomatik der Krankheit. In der Physiotherapie gewinnt die
Eigenverantwortung der jungen Patienten zunehmend an Bedeutung. So werden mit dem
Jugendlichen selbst die Termine, die Art der Durchfihrung, die Haufigkeit, der Ort und die
Zeitdauer die der Patient dafur aufbringen will, vereinbart. Auch wird nach geeigneten

sportlichen Aktivitdten sowie nach Kraft- und Ausdauertrainings gesucht. Die Lungenfunk-
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tionswerte werden regelmafig uberpruft. Die verschiedenen Methoden, um Sekret zu mo-
bilisieren, werden individuell angepasst und der richtige Umgang mit Inhalationsgeraten
wird erlautert. Im Vordergrund steht vor allem das selbstandige ,Erkennen der eigenen
Krankheitssymptomatik, der Bedlirfnisse und Grenzen und korrekte, selbsténdige und zu-
verldssige Durchfiihrung der daftir notwendigen MalBnahmen®(http://www.cf-
physio.ch/fachtexte.php?f_id=104&k_id=2&sprache=1, 18.02.2009).

5.2.4 Erwachsene

Im Erwachsenenalter stehen bei zystischer Fibrose Betroffenen wie bei gesunden Gleich-
altrigen Familie, Freunde, Arbeit und Hobbies im Lebensmittelpunkt. Menschen mit der
Erkrankung haben im Laufe ihres Lebens gelernt mit dieser Erkrankung ihren Alltag zu be-
waltigen. Meistens sind diese gut Uber die Krankheit informiert und ibernehmen die Ver-
antwortung fur ihre Handlungen. Der korperliche Zustand muss immer wieder neu beurteilt
werden. Dadurch mussen die Lebensaktivitaten der Patienten immer wieder diesen Um-
standen angepasst werden. Nun entscheiden die Patienten auch selbst hinsichtlich der
Dauer, des Zeitaufwandes und der MalRnahmen der Physiotherapie. So wird der Stellen-
wert der Physiotherapie im Leben jedes Einzelnen selbstbestimmt. Die Rolle der Physio-
therapeuten verandert sich auch hinsichtlich dahin, dass diese eine Unterstutzung bieten,
bei der Auseinandersetzung mit einem verschlechtertem Gesamtzustand(vor allem auch
bei schlechterem Zustand der Lunge), Lungentransplantationsiberlegungen, bei Beruf,
Sexualitat, Partnerschaft und Kinderwunsch (http://www.cf-physio.ch/fachtexte.php?

f id=1058&k_id=2&sprache=1, 18.02.2009).

5.2.5 Fazit

Die Physiotherapie zielt darauf ab, das Bronchialsekret zu mobilisieren und zu verringern.
Auch wird versucht, die Atemmuskulatur durch physiotherapeutische MaRnahmen zu ent-
lasten und die Beweglichkeit des Brustkorbs dadurch zu erhalten und zu verbessern. An-
gewendet werden meist aktive Techniken, wie autogene Drainage, die nach Moglichkeit
mit einer Inhalationstherapie verbunden werden. Dadurch wird versucht den Patienten
mehr Selbstandigkeit und Verantwortung in die Hande zu legen. Deswegen werden passi-
ve Techniken meist nur im Sauglings- und Kindesalter angewendet(Kiesselmann, Linde-
mann 2001, S.318).

5.3 Ausblick: Hoffnung Gentherapie- Die Therapieform der Zukunft!?
150 Jahre nach Charles Darwins revolutionaren Theorien Uber den Ursprung der Arten,

nimmt die Stammesgeschichte der Menschen eine Wendung. Der Mensch beginnt seine
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Evolution selbst in die Hand zu nehmen. Unter anderem durch die Eingriffe ins Genom. Es
wird versucht das Erbgut zu verbessern, gewilnschte Gene zu ersetzen und somit in erster
Linie monogenetische Erbkrankheiten zu heilen. Dieses wird versucht, indem man die in-
takte Kopie eines defekten Gens in die Zelle einschleust. Die Forschung der ,Gentherapie®
steckt noch in den Kinderschuhen, aber es besteht Hoffnung, dass die Gentherapie in Zu-
kunft auch eine Behandlungsmaoglichkeit der zystischen Fibrose sein kdnnte. Denn die

zystische Fibrose ist bis heute eine letal verlaufende, unheilbare Krankheit.

Die Geburtsstunde der klinischen Erprobung der Gentherapie fand zwischen 1989 und
1990 statt. Mit dem zunehmenden Wissen Uber einzelne Funktionen von Genen und Gen-
defekten entstand immer groReres Interesse an der Gentherapie. Ziel einer Gentherapie
ist es, mittels Vektoren oder DNA gesunde, funktionsfahige Gene in das betroffene defekte
Gen eines Menschen einzuschleusen, um so die Funktionen des Gens wiederherzustel-
len und den Defekt somit zu beheben(Cichutek 2001, S.1029). Die derzeitigen Studien be-
schaftigen sich weitgehend mit der somatischen Gentherapie. Man hofft mit Hilfe dieser an
erster Stelle monogenetische, zu denen die zystische Fibrose zahlt und Krebserkrankun-
gen therapieren zu kdnnen. Unter der somatischen Gentherapie wird folgendes verstan-
den “das therapeutische Einbringen von Genen, Genabschnitten oder Oligonukleotiden in
Zellen oder Gewebe“(Neumann, Becker 2003, S.17). Zurzeit werden zwei verschiedene
Prinzipien in der somatischen Gentherapie ausprobiert. Die eine Moglichkeit besteht darin,
mit Vektoren genetisches Material in die defekte Korperzelle zu transportieren. Diese Me-
thode wird auch als In vivo- Gentherapie bezeichnet. Bei der anderen Mdglichkeit ent-
nimmt man von dem Patienten Zellen und schleust das veranderte genetische Material im
Reagenzglas aulderhalb des Korpers ein. Darauf werden dem Patienten die veranderten
Zellkulturen wieder zurtck eingeschleust. Diese Methode wird als Ex- vivo- Gentherapie
bezeichnet. Die somatische Gentherapie wird nur bei Kérperzellen, die sich aul3erhalb der
Keimbahn befinden, angewandt. Die Keimbahntherapie, die sich eben mit der Einschleu-
sung von Genen vor der Entstehung von Gendefekten in die Keimbahn des Menschen be-
schaftigt, ist derzeit aus ethischen, juristischen und medizinischen Betrachtungen am Men-
schen nicht gestattet. In Deutschland ist die Keimbahntherapie auch durch das Embryo-
nenschutzgesetz verboten.

Als Vektoren bei der somatischen Gentherapie werden in den laufenden Studien vorwie-
gend virale und nichtvirale Vektoren untersucht(Neumann, Becker 2003, S.18). Viren eige-
nen sich gut um fremdes genetisches Material in Zellen einzubringen. Verschiedenste Ent-

wicklungen machten dies moglich. Viren eigneten sich im Laufe der Zeit die Eigenschaft
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an, Wirtszellen zu infizieren und diese, durch Umsetzung der genetischen Information in
Proteine, zur Produktion weiterer Viren zu verwenden. Doch wenn man Viren als Genfah-
ren benutzt, sollte auch an das korpereigene Immunsystem des Menschen gedacht wer-
den. Dieses ist dazu berufen, Viren als fremd zu erkennen und zu téten(Bals, Randak et
al. 2001, S.523).

5.3.1 Virale Genvektoren

Bei der Gentherapeutischen Forschung zur Behandlung der zystischen Fibrose werden
derzeit Adenovirale, Adenoassizoierte und Retrovirale Vektoren untersucht. Es muss aber
im viralen gentherapeutischen Bereich noch viel erforscht werden, bevor Gberhaupt an
eine therapeutische

Anwendung am Patienten gedacht werden kann. Vor allem muss nach sicheren und effizi-
enten Vektoren geforscht werden, um in erster Hinsicht immunologische Reaktionen zu
verhindern. Ein weiteres unerforschtes Risiko birgt die noch nicht sehr effiziente Ein-
schleusung der gesunden Gene, sowie die hohe Dosis an Vektoren die derzeit besteht.
Auch das derzeitige Wissen zu Wechselwirkungen zwischen Zielorgan und viralem Vektor
ist noch zu gering. Am Beispiel des respiratorischen Epithels wird dies besonders sichtbar.
Denn dessen Hauptaufgabe besteht ja vor allem aus der Eliminierung viraler
Pathogenen(Bals, Randack et al. 2001, S.523- 528).

5.3.2 Nichtvirale Genvektoren

Die nichtviralen Genvektoren sind zwar nicht so effizient bei dem Transfer, doch weisen
sie gegenuber den viralen eindeutige Vorteile auf. Diese waren zum Beispiel, dass Liposo-
men nicht in der Lage sind im Kdrper eine Immunantwort auszulésen und somit keine Ge-
fahr darstellt eine Infektion auszulosen. Auch die GroRe der DNA, die Ubertragen werden
soll, ist bei nichtviralen Genvektoren nicht begrenzt(Bals, Randack et al.2001, S.528-532).

5.3.3 Zielzellen der somatischen Gentherapie

Bei der zystischen Fibrose handelt es sich um eine monogenetische Erkrankung. Die Gen-
therapie bei zystischer Fibrose verfolgt das Ziel, die pathologischen Veranderungen, die
das defekte Gen anrichtet mittels eines gesunden CFTR- Gens zu korrigieren, um so vor
allem die in 90% der Falle auftretenden Lungenbeteiligungen bei zystischer Fibrose zu be-
einflussen. Forscher schafften es, dass durch einen Austausch der Gene, die fur die zysti-
sche Fibrose charakteristische Stérung des Chloridionenaustausches an den Atemwegse-
pithelien, korrigiert werden kann. Allerdings wurde dies bis jetzt nur an Tiermodellen aus-

probiert, doch die Grundlage fur In-vivo Anwendungen konnten geschaffen werden. So
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konzentrieren sich die Ansatze einer Gentherapie bei zystischer Fibrose zum groften Teil
auf die Lunge(Rosenecker, Rudolph 2001, S.271).

Die Zielzellen der Therapie bei zystischer Fibrose, die die Ursachen der Erkrankung an-
gehen, sind Zilien tragende Epithelzellen des Resprationstrakts und die Sekret absondern-
den Zellen der submukdsen Drusen. Um die gesunden Gene in diese Zielzellen einzu-
schleusen, wahlten die bisher unternommenen Studien die Anwendung Uber die Atemwe-
ge, da bei einigen Versuchen dies Uber die Blutbahn durchzufihren, einige Komplikatio-
nen auftraten. AuRerdem schien dieser Zugang uber die Atemwege leicht erreichbar. Als
Barriere gestaltete sich die vom Kdrper ausgehende eigene Immunabwehr. Deswegen ka-
men die ersten Gentransferstudien zu ernlichternden Ergebnissen. Diese beinhalteten vor-

wiegend zu niedrige Transfektionsraten(Rosenecker, Rudolph 2001, S.275).

5.3.4 Fazit

Die Gentherapieforschung, die auch die Behandlung der zystischen Fibrose als Ziel ver-
folgt, hat in den vergangenen zehn Jahren viele neue Erkenntnisse ans Licht gebracht.
Aber an eine klinische Anwendung ist trotzdem noch nicht zu denken. Es konnte allerdings
gezeigt werden, dass der Gentransfer und die Expression des gesunden Gens des CFTR
bei zystischer Fibrose Patienten erzielt werden kann. Ein noch sehr kontrovers diskutier-
tes Thema ist die Moglichkeit, die Gentherapie bereits vor der Entstehung von Schaden

einzusetzen, sprich die Anwendung in der Gebarmutter(Coutelle, Bigger 2001, S.1355).

6 Fertilitat und zystische Fibrose

Als Fertilitat, auch unter den Begriffen Fruchtbarkeit oder Fortpflanzungsfahigkeit bekannt,
wird die Fahigkeit bezeichnet sich geschlechtlich fortzupflanzen. Beim Mann wird diese
auch oft als Zeugungsfahigkeit und bei der Frau als Empfangnis- oder Konzeptionsfahig-
keit bezeichnet. Die Fertilitat beginnt bei beiden Geschlechtern in der Pubertat und nimmt
bei der Frau ab dem 40. Lebensjahr stark ab und endet mit der sogenannten Menopause.
Beim Mann hingegen kann die Bildung von Sperma bis ins hohe Alter andauern. Jedoch
nimmt die Zahl der normal beweglichen Spermien im Ejakulat ab(Reuter 2004, S.682). Bei
zystischer Fibrose ist die Fertilitat bei den Betroffenen herabgesetzt. Die weit héher gewor-
dene Lebenserwartung der Patienten hat dazu gefuhrt, dass Erwachsene mit zystischer
Fibrose sich dieselben Fragen stellen wie ihre gesunde gleichaltrige Bevolkerungsgruppe.
Nicht nur Fragen der Sexualitat sondern auch jene Fragen und Probleme, welche die Fa-

milienplanung betreffen gehéren dazu(Buhlmann 2001, S.573).
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6.1 Frauen

Fertilitat und Schwangerschaft bei Frauen mit zystischer Fibrose sind Themen, die in letz-
ter Zeit an Bedeutung dazu gewonnen haben. Vor allem die steigende Lebenserwartung
der Patientinnen scheint ein Hauptgrund daflr zu sein. Die Fertilitat wird bis zu 80% ver-
mindert angenommen. Grunde fur diesen Umstand liegen bei dem erhoht viskdsen und
dehydrierten Zervixschleim, der eine Pfropfbildung nach sich ziehen kann. Auch weisen
Frauen mit zystischer Fibrose haufiger unregelmafige Zyklen auf. Diesbezliglich werden
Vermutungen angestellt, dass der Mangel an essentiellen Fettsauren und eine Insuliniber-
produktion damit zutun haben kdnnten. Weitere Umstande, die die Fertilitat beeinflussen
sind primare und sekundare Amenorrhoen. Begleitende wie auch Ursachen darstellende
Zeichen sind Untergewicht und eine fortschreitende Lungenerkrankung(Goétz 2001a, S.
455). Doch stellen alle diese Umstande kein wirkliches Hindernis fur eine Schwanger-
schaft dar(Gotz 2001a, S. 459). Wenn eine Frau eine Schwangerschaft anstrebt, sollte in
einer Beratung die korperliche Verfassung, vor allem die Lungenfunktion der Patienten,
der Infektionsstatus mit Pseudomonas und B. Cepacia und Komplikationen, die wahrend
der Schwangerschaft auftreten konnen, ausfuhrlich besprochen werden(llling 2001, S.
267).

6.2 Manner

Bei Mannern mit zystischer Fibrose ist schon seit langerem bekannt, dass die Erkrankung
Auswirkungen auf die Reproduktionsorgane und die Fertilitat hat. Es wird meist von Inferti-
litat gesprochen, die in den meisten Fallen (95%) von Azoospermie begleitet wird.

Unter Azoospermie versteht man das ,Fehlen von Spermien im Ejakulat‘( Reuter 2004,
S.211). Oft liegen anatomische Veranderungen vor, die durch das veranderte CF- Gen be-
dient sind. Das Vas defernens fehlt beidseitig, das Samenblaschen ist nur schwach aus-
gebildet und der Nebenhoden ist ein weitgehend funktionsloses Organ oder es sind weite-
re Ausfuhrungsgange beim Nebenhoden vorhanden. Der Hoden, die Libido und die Bei-
schlaffahigkeit sind nicht betroffen und kdnnen als normal bezeichnet werden. Im Hoden
befinden sich normale Spermatozoen mit aktiver Zellteilung. Die Bewegungsfahigkeit der
Spermien ist reduziert, doch eigenen sie sich fur eine intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion(ICSl). Es wird angenommen, dass die Infertilitat bei Mannern auf die Obstruktionen
im Gangsystem zuruckgefuhrt werden kann. Das Ejakulat erreicht jedoch nur die Halfte
des Volumens eines gesunden Mannes und entspringt in der Prostata. Bei der Suche
nach Ursachen fur die Obstruktionen wird vermutet, dass auch hier neben fetalen Entwick-

lungsstorungen und Atrophien des Gangsystems aufgrund einer Obstruktion durch veran-
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derte Sekrete, die gestorte CF- Genproduktion als Hauptursache auszumachen ist. So be-
dingt die CF Expression in den Nebenhoden und im Vas deferens eine Stérung der Sekre-
te. In der Prostata und im Samenblaschen fehlt die CFTR Expression vollkommen. Auch
die sexuelle Reifung ist ein bis vier Jahre verzogert, kann jedoch durch eine Behandlung
mit Testosteron geférdert werden. In spateren Jugendjahren werden sogar ausreichende
Hormonspiegel erreicht. Es gibt mittlerweile Techniken die die Fertilitat bei Mannern wie-
der herstellen kénnen. Im Speziellen stehen bei einer obstruktiven Azoospermie mikrochir-
urgische epididymale und perkutane epididymale Techniken zur Verfugung. Auch eine of-
fene Hodenbiopsie kann durchgefuhrt werden. Eine reale Option fur Fertilitat stellt auch
die intrazytoplasmatische Spermieninjektion(ICSl) dar(Gétz 2001a, S.459-460). Die Fertili-
tatsberatung bei Mannern sollte aus psychologischer Sicht schon im Jugendalter erfolgen.
In diesem Gesprach sollte betont werden, dass der Geschlechtsverkehr normal funktio-
niert und keine Folgen fur die Partnerin darstellt. Auch sollte nochmals sorgfaltig gepruft
werden, ob der Patient nicht doch fertil ist und somit zu der geringen Minderheit der fertilen
Manner mit zystischer Fibrose zahlt. Die oben erwahnten Moglichkeiten sind meist mit
sehr hohen Kosten verbunden und werden bis jetzt nicht von der deutschen Krankenkasse
vergutet(llling 2001, S.266-267).

6.3 Sexualitat und Schwangerschaft

Im Jahr 2007 waren in Osterreich 36,3% der Patienten mit zystischer Fibrose 18 Jahre
oder &lter. Das mittlere Alter der Patienten betrug 15,4 Jahre(Qualitatssicherung- Uber-
blick Uiber den Gesundheitszustand der Patienten in Osterreich 2007, 2008 S. 6). Bei der
Wohnsituation der Patienten zeigte sich, dass 10,9% allein in einer eigenen Wohnung leb-
ten und 8,7% der Patienten in einer Partnerschaft(Qualitatssicherung- Uberblick (iber den
Gesundheitszustand der Patienten in Osterreich 2007, 2008 S. 8). Und verheiratet sind in
Osterreich 2007 4,7% der Patienten mit zystischer Fibrose(Qualitatssicherung- Uberblick
Uber den Gesundheitszustand der Patienten in Osterreich 2007, 2008 S.7). Diese Situati-
on, die sich in den letzten Jahren deutlich verandert hat, zeigt, dass Fragen der Sexualitat
und Schwangerschaft zunehmend an Bedeutung gewinnen. Deutlich sichtbar wird auch
die Verlagerung der Patienten mit zystischer Fibrose in das Jugend- und Erwachsenenal-
ter. So sollte angenommen werden, dass Sexualitat und Schwangerschaft einen wichtigen
Teil des Behandlungsgespraches ausmachen sollte. Dies entspricht leider bisher noch
nicht der Wirklichkeit. Auch bei Patienten mit zystischer Fibrose sollte trotz der verminder-
ten Fertilitat, an eine Empfangnisverhutung gedacht werden, um den Fall einer uner-

wiinschten Schwangerschaft zu vermeiden. Einige Arzte sind der Ansicht, dass Frauen mit
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zystischer Fibrose eine hdher dosierte Pille bendtigen, doch diese Meinungen fanden bis
jetzt keine Bestatigung. Die Moglichkeit, dass es zu Wechselwirkungen zwischen der Ein-
nahme der Pille mit anderen Medikamenten der Patientin kommen kénnte, sowie dass
durch die Verwendung von Intrauterinpessaren vermehrt Infektionen im Genitalbereich
entstehen kdnnten besteht, aber bisher wurde noch nichts dartber berichtet. Sollte es zu
einem Kinderwunsch einen Patienten mit zystischer Fibrose kommen, sollte in erster Linie
eine genetische Beratung beider Partner erfolgen. Dazu sollte eine molekulargenetische
Untersuchung des Patienten mit zystischer Fibrose unternommen werden um eine gesi-
cherte Diagnose zu erhalten. Eine Sequenzierung des CFTR- Gens bei dem Partner sollte
durchgefuhrt werden. Damit kann die Wahrscheinlichkeit dass er bzw. sie Trager des
Gens ist fast auf 0% gesenkt werden.

Bei einer Schwangerschaft besteht jedoch ein erhdhtes Risiko der Morbiditat. Hinzu kon-
nen im Schwangerschaftsverlauf pulmonale Infektionen, eine Verschlechterung eines be-
reits bestehenden Diabetes oder eine Erstmanifestation, sowie eine unzureichende Ge-
wichtszunahme der Mutter und negative Auswirkungen von Medikamenten auf den Fotus
auftreten. Doch trotz dieser Risiken ist eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit zysti-
scher Fibrose moglich und eine Untersuchung an der Kinderklinik des Olgahospitals in
Deutschland zeigte, dass die Schwangerschaft bei zystischer Fibrose ein vertretbares Ri-
siko darstellt, bei vorausgesetzter guter Beratung, gutem Zustand der Mutter und qualifi-
zierter Betreuung(llling 2001, S.265-269).

6.4. Fazit

Immer ofter erreichen Menschen, die an zystischer Fibrose erkrankt sind, das Erwachse-
nenalter.

Themen wie Sexualitat, Empfangnisverhitung, Fertilitats- und Schwangerschaftsberatung
sollten daher langst in der zystischen Fibrose Sprechstunde bei Jugendlichen und Erwach-
senen angesprochen werden. In Deutschland werden jahrlich ungefahr 15 Schwanger-
schaften von Frauen mit zystischer Fibrose ausgetragen. Selten passieren Komplikationen
wenn der gesamte korperliche Zustand der Mutter gut ist sowie ihre Lungenfunktion stabil.
Auch Mannern mit zystischer Fibrose ist es moglich durch eine intrazytoplasmatische

Spermieninjektion (ICSI) biologische Vater zu werden(llling 2001, S.265).
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7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit zystischer Fi-

brose
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat setzt sich aus subjektiven, wie beispielsweise
Optimismus oder Selbstwertgeflihl und aus objektiven Krankheitsfaktoren wie Atemnot
oder Therapiezeit zusammen. Oft wird diese auch als ,health related quality of life“ be-
zeichnet. Bei der zystischen Fibrose gibt es verschiedene Verfahren die versuchen die
,health related quality of life“ zu erfassen und zu messen. Ein spezieller Fragebogen die-
ser Art, ist der so genannte Cystic Fibrosis Questionair (CFQ), den es in verschiedenen
Versionen fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene gibt. Es wurden mit Hilfe des CFQ Un-
terschiede zwischen Eltern und ihren Kindern bezuglich der Lebensbewertung gefunden.
Eltern von zystischer Fibrose erkrankten Kindern gaben deutlich hohere Werte bei der Be-
lastung hinsichtlich Ernahrung und Therapie an, als ihre kranken Kinder. Fur die Behand-
lung der zystischen Fibrose ergeben sich folgende Nutzen aus der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitatmessung:

- Die Erfassung der Lebensqualitat beglnstigt eine ganzheitliche Sichtweise des Pa-

tienten
- Sie ermoglicht eine Abstimmung der Therapie auf die individuelle Situation des Pati-
enten und seiner Familie

- Es wird die Sicht auf die personlichen Ressourcen der Betroffenen ermaoglicht
Daraus resultiert fiir die behandelnden Arzte ein besseres Verstandnis tber die Entschei-
dung der Therapien. Mit der EinfUhrung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gelang
es, einen bedeutenden Parameter flr die Messung von Behandlungseffekten zu
erhalten(Steinkamp 2004, S.5). Bei einer Studie zur alters- und geschlechtsbezogenen
Betrachtung der Lebensqualitat bei Mukoviszidose wurde mit Fragen zur Lebenszufrieden-
heit(FLZ) die Lebensqualitat bei 254 Personen mit zystischer Fibrose erfasst. Das Alter
der Befragten reichte von 16 bis 45 Jahre. In dieser Studie erlauterte man die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat nach der von der Weltgesundheitsorganisation vorgeschla-
genen Definition. Diese erklart die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht allein durch
das Fehlen von Krankheit, sondern beschreibt diese als physisches, psychisches und so-
ziales Wohlbefinden, das sich in allen wesentlichen Bereichen des Lebens wiederfinden
muss(Schmitz, Henrich et al. 2006, S.7-8).Die Ergebnisse wurden in drei Altersgruppen
aufgeteilt. In der ersten Altersgruppe, bestehend aus 16 bis 25 Jahrigen gab es in Bezug
auf die Leistungsfahigkeit gegenuber gesunden Gleichaltrigen einen signifikanten Unter-

schied. Mannliche als auch weibliche zystische Fibrose Patienten fiihlen sich in diesem
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Bereich benachteiligt. Im Bereich Gesundheit flhlten sich allerdings nur Patientinnen in
dieser Altersgruppe unzufriedener. Auch gaben Patientinnen an unzufriedener zu sein als
ihre mannlichen Gleichaltrigen im Bezug auf die Freiheit von Beschwerden und Schmer-
zen. Die zweite Altersgruppe besteht aus 26 bis 35 Jahrigen. In dieser Gruppe zeigte sich,
dass mannliche als auch weibliche zystische Fibrose Betroffene unzufriedener mit ihrer
Leistungsfahigkeit und Beschwerdefreiheit sind als gesunde Gleichaltrige. Frauen mit zys-
tischer Fibrose fuhlen sich benachteiligt, hinsichtlich ihrer Gesundheit und Angstfreiheit,
dies geben mannliche Erkrankte nicht an. Umgekehrt erweist sich die Situation bezlglich
der allgemeinen Lebenszufriedenheit. Hier geben 26-35 Jahrige mannliche Betroffene an,
unzufriedener zu sein. Zystische Fibrose betroffene Frauen der Altersgruppe jedoch nicht.
Diese erreichen im Bereich allgemeine Lebenszufriedenheit fast dieselben Werte wie die
gesunde Vergleichsgruppe. In der dritten Altersgruppe, die von 36 bis 45 Jahre reicht, zei-
gen erkrankte Frauen gegenuber Gesunden eine deutliche Benachteiligung in den Berei-
chen Gesundheit, Leistungsfahigkeit, Unabhangigkeit von Hilfe sowie hinsichtlich gesund-
heitsbezogener Lebenszufriedenheit. Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass

eine gute medizinische Behandlung ebenso bedeutend fur die Lebenszufriedenheit zu sein
scheint, wie individuelle und soziale Faktoren. Es sollten somit intensivere Gesprache mit
dem behandelnden interdisziplinaren Betreuungsteam statt finden, um der psychosozialen
Komponente der Patienten mehr Aufmerksamkeit zu widmen. Hinsichtlich der Planung
der Therapie sollte besonders darauf geachtet werden, dass die Lebensqualitat und Le-
bensplanung der Patienten Berlcksichtigung findet und trotz des hohen Zeitaufwandes
der notigen Therapien, diese nicht vernachlassigt werden. Auch Jugendliche mit zystischer
Fibrose wollen ihre Freizeit attraktiv gestalten und Freunde haben. Bei erwachsenen Pati-
enten sollte vor allem auf psychosoziale Belastungen reagiert werden und Partnerschaft,
Sexualitdt und Familienplanung eine starkere Berlcksichtigung finden, um eine hohe Le-

bensqualitat zu erreichen(Schmitz, Henrich et al. 2006, S.9-11).
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8 Schlussfolgerungen

Abschlieltend mdéchte ich die von mir in der Einleitung gestellten Fragen zusammenfas-

send beantworten.

Welche Organe sind betroffen und wie duRert sich der Gendefekt im jeweiligen Organ?

Die zystische Fibrose ist als eine Multiorganerkrankung zu betrachten. Es kdnnen einzelne
Organe wie auch mehrere Organsysteme betroffen sein. Der Verlauf der Krankheit ist indi-
viduell sehr unterschiedlich. Mutationsart, Zeitpunkt der Diagnosestellung und Beginn der
Therapie sind als wesentliche Parameter anzusehen, wenn es um die Prognose geht. Indi-
viduell verschieden stark oder weniger stark betroffen sind daher auch die Organe der Be-
troffenen. Lunge und Atemwege, Bauchspeicheldrise, Magen- Darm Trakt, Leber und
Gallenblase betreffende Systeme sind am o6ftesten von dem krankheitsverursachenden
Gen betroffen. Allgemein kann behauptet werden, dass durch das veranderte Gen in allen
betroffenen Organen daraus eine veranderte Zusammensetzung der Sekrete exokriner
Drusen resultiert. Dies fuhrt weiter zu einer Behinderung der Drusenausfuhrungsgange
und zu einem zystisch fiborosen Umbau der betroffenen Organe.

In der Lunge und den Atemwegen verursacht das zahflissige Sekret vordergrindig einen
chronischen Husten und Bronchiektasien. Oft kommt es durch die Besiedlung verschie-
denster Keime, wie beispielsweise Pseudomonas arruginosa zu Infektionen. Diese entste-
hen unter anderem durch die verminderte Fahigkeit des Abtransports des zahen Sekrets
in den Atemwegen.

Im Magen- Darm- Trakt werden durch das hoch viskdse Sekret etliche Komplikationen ver-
ursacht. Einige treten in unterschiedlichen Lebensaltern auf. So tritt der Mekoniumileus vor
allem bei Neugeborenen auf und dient somit auch als Verdachtssymptom fur zystische Fi-
brose. Ein distales intestinales Obstruktionssyndrom(DIOS) steigt mit dem Alter der Pati-
enten stark an, so dass 30% der Patienten Gber 30 Jahren an einem DIOS leiden. Der ga-
stroosophageale Reflux(GOR) tritt allerdings unabhangig vom Alter bei ungefahr 25% der
Patienten mit zystischer Fibrose auf. Die Zahl der Komplikationen im Bereich des Magen-
Darm-Trakts ist grof3 und auch individuell sehr verschieden. Beispielsweise kann auch ein
Mekonium- lleus- Aquivalent oder ein Rektumprolaps, aber auch andere entziindliche Dar-
merkrankungen auf Grund einer zystischen Fibrose entstehen.

Tritt im Kindesalter eine exokrine Pankreasinsuffizienz auf, liegt die Ursache meist im Vor-
handensein einer zystischen Fibrose. Funktioniert die Bauchspeicheldrise durch den Gen-

defekt bei zystischer Fibrose nicht mehr richtig, besteht das Risiko, dass der Patient einen
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sekundaren Diabetes mellitus bekommen kann. Dieser stellt momentan die haufigste Fol-
geerkrankung der zystischen Fibrose dar.

Auch die Leber und Galle betreffende Systeme kénnen bei der zystischen Fibrose betrof-
fen sein. Die haufigsten Komplikationen, die im Bereich der Gallenblase auftreten konnen,
sind eine Mikrogallenblase, Atresie des Ductus cysticus, eine erweiterte Gallenblase und
Gallensteine. Eine Beteiligung der Leber zeigt sich meist in einer fokal bilidren Zirrhose.
Auch hier zeigt sich, dass durch den Anstieg der Lebenserwartung der Patienten vermehrt

Komplikationen im Bereich der Leber und Gallenblase auftreten.

Welche Therapiemoglichkeiten gibt es bei der zystischen Fibrose und welche Anforderun-

gen stellt die steigende Lebenserwartung der Patienten an die Krankheit und deren Thera-

pieansatze?
Zur Behandlung der zystischen Fibrose gibt es bisher nur symptomatische Therapiemdg-

lichkeiten. Diese richten sich ausschlieRlich nach den individuellen Krankheitsverlaufen
der Patienten. Da bei allen Patienten, bis auf sehr atypische Verlaufe, die Lunge am
schwersten von der Krankheit betroffen ist, steht die lebensbegleitende Physiotherapie
meist an vorderer Stelle. Das Grundprinzip der Physiotherapie besteht darin, in den Bron-
chien das Sekret zu I16sen und mit verschiedensten Techniken das Abhusten zu unterstut-
zen. Es gibt jedoch unterschiedliche Schwerpunkte in den verschiedensten Lebensphasen
des Patienten. Im Sauglings- und Kleinkindalter wird versucht mit spielerischen Techniken
die Inhalation, die Sekretolyse, Bewegung und Ausdauer zu férdern. Oft wird auch mit Ent-
spannungstechniken gearbeitet. Im Schulalter soll das Kind durch vermehrte Selbstverant-
wortung lernen welche Techniken ihn wobei unterstitzen konnen. Auch die soziale Inte-
gration soll hier trotz der schweren Erkrankung stattfinden. Im Jugendalter liegt der
Schwerpunkt vor allem in der Ubernahme der Eigenverantwortung. Es wird versucht die
Physiotherapie so zu koordinieren, dass trotz des Aufwandes soziale Kontakte und Frei-
zeitmoglichkeiten mit Gleichaltrigen wahrgenommen werden kénnen. Im Erwachsenenal-
ter wird die Physiotherapie immer wieder individuell an die Bedurfnisse des Patienten an-
gepasst. Die behandelnden Physiotherapeuten stehen als unterstitzende und rat gebende
Fachperson zur Seite, da die meisten erwachsenen Patienten im Laufe ihrer Erkrankung
gelernt haben, gut mit dieser zurecht zu kommen. Doch auch eine individuelle Ernah-
rungstherapie ist in fast allen Fallen von Noten. Bei dieser werden das Gewicht und der
Erndhrungszustand regelmallig uberwacht. Auch die Therapie mit Pankreasenzymen ge-
hort hier dazu. Im Erwachsenenalter wird durch die Verschlechterung der Lunge die Ge-

fahr einer Mangelernahrung deutlich erhéht. Deswegen ist es notwendig, auch nach dem
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Abschluss der Wachstumsphase weitere regelmafige Gewichtskontrollen an einer zysti-
schen Fibrose Ambulanz durchzufihren. Die Gentherapie, die das Ziel verfolgt mittels
Vektoren oder DNA gesunde, funktionsfahige Gene in das betroffene defekte Gen einzu-
schleusen, wird vielleicht auch in Zukunft bei der zystischen Fibrose eine erste ursachliche
Therapiemoglichkeit darstellen.

Die steigende Lebenserwartung der zystischen Fibrose Betroffenen stieg vor allem in den
letzten Jahren deutlich an. Doch so erfreulich das Ergebnis der immer besser werdenden
Therapiemoglichkeiten ist, stellen sich damit auch neue Herausforderungen an die Krank-
heit. Neue Behandlungszentren fur Erwachsene werden in Zukunft bendtigt werden. Auch
der Wunsch der Patienten eine Familie zu griinden wird deutlich spirbar. So kommen
neue Herausforderungen auf spezielle Beratungszentren zu, die sich vermehrt mit Sexuali-
tat, Moglichkeiten einer Schwangerschaft und der verminderten Fertilitat auseinanderset-

zen mussen.

Diskussion / Ausblick

Es gibt bisher keine ursachliche Therapie fur die zystische Fibrose. Doch erschien vor kur-
zer Zeit eine neue Studie mit dem Titel ,Identification of IFRD1 as a modifier gene for cy-
stic fibrosis lung disease". Im Rahmen dieser Studie wurde nach verschiedensten Modula-
toren gesucht, welche den Verlauf der zystischen Fibrose hinsichtlich eines starkeren oder
schwacheren beeinflussen kénnen. Dabei entdeckte das Forscherteam, in dem auch Os-
terreicher beteiligt waren, das IFRD1- Gen als moglichen Modulator. Dieses Gen sei bei
der Differenzierung von neutrophilen Immunzellen von grol3er Bedeutung. Im Labor stellte
man bei Knock out Mausen fest, dass diese ohne Gen deutlich weniger stark krank waren
als die Vergleichsgruppe. Glaubt man den Forschern, ware es moglich neue Medikamente
gegen die zystische Fibrose, aufgrund dieser neugewonnenen Erkenntnisse auszuprobie-
ren. In der Praxis musste bei einem Patienten mit zystischer Fibrose das IFRD1- Gen ge-
hemmt werden(http://science.orf.at/science/news/154706, 26.02.2009). Eine andere Ent-
deckung machte ein Forschungsteam der University of California. Denen gelang es, im La-
bor ein verandertes Virus freizusetzen. Dieses Virus ist fahig, das fur die zystische Fibrose
verantwortliche mutierte Gen zu ersetzen. Daraufhin konnte eine Erkrankung der Lunge
nicht mehr festgestellt werden. In vorhergegangenen Studien gelang dies noch nicht, da
das Virus vom korpereigenen Immunsystem eliminiert wur-
de(http://www.pressetext.at/pte.mc?pte=090217015&source=rss_0.91, 26.02.2009).
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Immer wieder kann man Uber neue Erkenntnisse der Forschung beziglich der zystischen
Fibrose lesen. Auch dieses bewegte mich dazu, mich naher mit der zystischen Fibrose zu
befassen und einen tieferen Einblick in diese, doch nicht so seltene aber vielerorts noch

unbekannte, Erbkrankheit zu gewinnen.
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