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Hinweis im Sinne des Gleichbehandlungsgesetzes

Aus Grinden der leichteren Lesbarkeit wird auf eine geschlechtsspezifische
Differenzierung - wie z.B. Patient/in - verzichtet. Entsprechende Begriffe
gelten im Sinne der Gleichbehandlung fur beide Geschlechter.




Zusammenfassung

Bei der cystischen Fibrose, auch Mukoviszidose genannt, handelt es sich um eine haufige
autosomal rezessive Erbkrankheit, die weltweit rund 70 000 Personen betrifft. Auf Grund
einer Mutation am Chromosom 7 kommt es zu einer Transportstérung von Natrium und
Chlorid. In Folge dieser werden die Korpersekrete dickfllissig und verstopfen die
Ausfihrungsgdnge von Organen, vor allem der Lunge, der Leber, des Pankreas und des

Darms.

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick iiber die Erkrankung im Kindesalter liefern.
Der Schwerpunkt liegt auf den Symptomen, dem diagnostischen Prozedere und den
derzeitigen Therapiemoglichkeiten von mit cystischer Fibrose assoziierten Komplikationen
des Verdauungstraktes bei Kindern. Primar wird auf den Gastrointestinaltrakt und hier
insbesondere auf den Mekoniumileus eingegangen. Weiters werden die Leber und das
Pankreas behandelt. Der Hauptfokus liegt hier insbesondere auf der neonatalen
Cholestase sowie auf den neuesten diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten
von Komplikationen des Pankreas. In diesen Kapiteln konzentriert sich die Arbeit
ausschlieBlich auf das Kindesalter. In hoherem Lebensalter relevant werdende
Komplikationen werden aufler Acht gelassen. Zuséatzlich wird auf die Genetik und die
Pathophysiologie der Erkrankung eingegangen. Zudem ist ein groReres Kapitel der
Diagnostik der cystischen Fibrose gewidmet. In diesem Bereich gewinnt das
Neugeborenenscreening flir die Gewahrleistung einer friihzeitigen Diagnose und Therapie
immer mehr an Bedeutung. Den Schlusspunkt setzt ein kurzes Kapitel tGber die Prognose

der Erkrankung.




Abstract

Cystic fibrosis is a very common autosomal recessive hereditary disease, which affects
about 70 000 people around the globe. A mutation on chromosome 7 leads to the
disturbance of transportation of sodium and chloride. As a result, body fluids are getting
thicker and they clog the excretory ducts of organs, especially those of the lungs, the

liver, the pancreas and the intestine.

The present work provides an overview of this disease in childhood. The main focus lies
on the symptoms, the diagnostic procedure and the current therapeutic possibilities of
with cystic fibrosis associated complications of the digestive tract in children. Primary, the
work goes into the gastrointestinal tract with particular focus on the meconium ileus.
Furthermore, the liver and the pancreas are being discussed. The emphasis especially lies
on the neonatal cholestasis together with the newest diagnostic and therapeutic
possibilities of complication of the pancreas. In these chapters, the work focuses solely on
childhood. Complications of the older age are being left out. This work also deals with the
genetics and pathophysiology of the disease. In addition, a bigger chapter is dedicated to
the diagnosis of cystic fibrosis. In this section, the newborn screening is gaining more and
more importance to ensure a premature diagnosis and treatment. The final point is a

short chapter on the prognosis of the disease.
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1. Einleitung und Epidemiologie

Cystische Fibrose ist eine haufige, autosomal rezessiv vererbte Krankheit, welche durch
die Mutation eines Gens des Chromosoms 7 verursacht wird. Alleine in Amerika leben
Uber 30 000 Betroffene und weltweit gibt es rund 70 000 Erkrankte. In den USA ist eines
von 3500 Neugeborenen an CF erkrankt (1-3). Die Inzidenz liegt in Europa zwischen
1/2500 und 1/1600. Vor allem die weile Bevolkerung wird von dieser Erkrankung
heimgesucht, wahrend die Inzidenzen im asiatischen Raum (1:100 000) und in der
afrikanisch-amerikanischen Bevdlkerung (1:17 000) deutlich geringer sind (4). Das am

starksten betroffene Land der Welt ist Irland (5).

Die Mutation am Chromosom 7 fiihrt zu einer Fehlfunktion der exokrinen Drisen des
gesamten Korpers. Als Folge dieser entwickeln sich Elektrolyttransportstorungen und es
kommt zu einer Verminderung der Chloridpermeabilitat der Zellen. Dadurch werden die
Korpersekrete dickfliissiger und verstopfen die Ausfiihrungsgange verschiedenster
Organe und andere wichtige Strukturen. Das hauptbetroffene Organ ist die Lunge, aber
auch der Darm, das Pankreas, die Leber, der Genitaltrakt und weitere Organe kdnnen in

Mitleidenschaft gezogen werden (1,6).

2. Methoden

Die Arbeit stellt eine Literaturrecherche dar und hat das Ziel, den derzeitigen
Wissensstand Uber die cystische Fibrose im Kindesalter mit dem Schwerpunkt auf den
Verdauungstrakt darzustellen. Es wurde versucht, sowohl ein gesichertes Basiswissen als

auch neueste Erkenntnisse einzubauen und diese gegeniiberzustellen.

Fir die Recherche wurden Basislehrblicher der Physiologie und der Kinderheilkunde
sowie Fachbiucher Uber CF verwendet. Die Lehrblicher wurden teilweise von den
Bibliotheken der Karl Franzens Universitdit und der Medizinischen Universitat Graz

entliehen. Auch Google books wurde zum Auffinden von Literatur zu Rate gezogen.




Ein Grof3teil der Arbeit setzt sich aus Studien zusammen, bei denen versucht wurde, die
derzeit aktuellsten Beitrdge zu den jeweiligen Themen zu finden. Nur sehr selten wurden
Publikationen, die alter als 10 Jahre sind, fir diese Arbeit verwendet. Zur Auffindung
wurde hauptsachlich von Pubmed und ab und zu von Medline Gebrauch gemacht. Auch

Google scholar kam zeitweise zur Anwendung.

3. Theorieteil
3.1. Pathophysiologie

3.1.1. Genetik

Die Ursache der cystischen Fibrose liegt in einer Mutation des Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) Gens am langen Arm des Chromosoms 7 in
der Region 7931 (4,6). Bei klinisch an cystischer Fibrose erkrankten Personen ist eine
Mutation dieses Gens bei nahezu jedem Patienten vorhanden (1). Bis heute finden sich
mehr als 1800 Mutationen dieses Gens in der CFTR mutation database, wobei die
missense Mutationen die groRte Gruppe bilden, gefolgt von den frameshift Mutationen
sowie von den Sequenzvariationen (7). Die verbreitetste CF-Mutation ist eine 3-Bp
Deletion, welche zu einem Verlust von Phenylalanin auf der Position 508 des Proteins
fuhrt (8). Diese Veranderung der Gensequenz sowie eine weitere Mutation, bei der das
Glyzin in Position 551 durch Aspartat ersetzt wird, sind hauptverantwortlich fiir die
schweren Verlaufsformen der CF (9). Neben diesen Mutationen existieren nur mehr sehr
wenige relativ haufige - mit einem Vorkommen bei mehr als 1% der CF-Chromosomen -

Mutationen (4).

Abbildung 1: Die Lokalisation des CFTR Gens auf Chromosom 7 (10)
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3.1.2. CFTR

Bei einem gesunden Menschen setzt sich das CFTR Gen aus 1 480 Aminosduren
zusammen, welche unter anderem eine so genannte Regulatordomane bilden, an welcher
der CFTR durch eine cAMP abhédngige Proteinkinase A reguliert wird. Bei dem CFTR Gen
handelt es sich um einen Chloridkanal, welcher an der apikalen Membran sekretorischer
Epithelien im Bereich der Luftwege, im Pankreas, in der Leber, im Darm sowie in den

SchweiRdriisen und auch im Vas deferens sitzt (1,9).

Abbildung 2: Physiologischer Aufbau eines CFTR Kanals (11)
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Die Pathologie liegt nicht hauptsachlich an der verminderten Anzahl der funktionell
aktiven Chloridkandle sondern an der fehlenden cAMP abhdngigen Aktivierbarkeit der
Chloridstrome (4). Durch den eingeschrankten Chloridtransport aus der Zelle hinaus
entsteht ein Konzentrationsunterschied zwischen dem Salzgehalt der Zellen und dem
Salzgehalt der Korpersekrete. Der vermehrte Salzgehalt in den Zellen fihrt auf Grund von
osmotischen Kraften zur GbermaRigen Retention von Wasser in den Zellen. Als Folge
dieser stehen den Korpersekreten nicht mehr gentigend Flissigkeiten zur Verfligung und
sie dicken ein (12). Aber nicht nur die Chloridkanale spielen ein Rolle: Zur Eindickung der
Korpersekrete kommt es auch durch die Hemmung von Natrium Kanalen durch den CFTR.

Durch diese Hemmung bleiben die Natrium Kandle langer gedffnet und es kommt zur




vermehrten Riickresorption von Na® und Wasser aus dem in das Lumen abgegebenen

Schleim (1,9). Des Weiteren kann der CFTR den Bikarbonat-Chlorid Austausch behindern

und hat Einfluss auf den epithelialen K* Transport sowie auf die Sekretion von Proteinen

und Muzinen (4,13).

3.1.3. Mutationsklassen

Mutationen des CF Gens konnen unterschiedliche Auswirkungen haben. Sie sind nicht nur

in der Lage den Chloridkanal zu beeinflussen, sondern kénnen auch die Menge des CFTR

Proteins reduzieren oder den Transport des Genproduktes zur Plasmamembran

unterbinden (4). Aus diesem Grund werden sie in sechs Mutationsgruppen eingeteilt:

Klasse 1: Zu dieser Gruppe werden nonsense Mutationen und Splicedefekte
gezahlt, welche zu einer Behinderung der CFTR Biosynthese fiihren. Sie bewirken
meist einen kompletten Funktionsausfall des CFTR Proteins.

Klasse 2: Die 508del gehort dieser Gruppe von Mutationen an. Sie fliihrt meist zu
einer Fehlfaltung und einer verminderten Ausreifung des CFTR. Auch bei dieser
Mutationsklasse sind schwerwiegende Auspragungen der Erkrankung zu erwarten.
Klasse 3 und Klasse 4: Bei diesen Mutationsgruppen liegt das Problem nicht in der
Proteinsynthese oder im Transport zur Plasmamembran, sondern an schlecht bis
gar nicht aktivierbaren Chloridkandlen oder an Stérungen im lonendurchfluss.
Klasse 3 wird zu den schwerwiegenden Mutationen gezahlt, wahrend Klasse 4
meist nicht so gravierende Folgen hat.

Klasse 5: Es kommt zu abnormalem Splicing von mRNA und daraus folgend zu
einer verminderten Anzahl des funktionstiichtigen CFTR an der apikalen
Membranoberflache. Diese Mutationsarten sind duBerst selten und werden nur
bei unter 1% der an CF erkrankten Patienten gefunden. Sie haben eher milde
Auspragungen.

Klasse 6: Es handelt sich um eine schwerwiegende Mutation, bei welcher zwar ein
funktionsfahiges Protein produziert wird, dieses verhalt sich allerdings an der
apikalen Membran instabil. Diese Mutationsklasse beeinflusst des Weiteren die
Regulation anderer Kanale wie der ,,outwardly rectified chloride channels” und der

»epithelial sodium channels” (1,4,13).




3.1.4. Pathophysiologie der Organschadigungen

Abbildung 3: Manifestationen der CF (14)
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3.1.4.1. Pankreas

Der CFTR wird in den Zellmembranen vieler Epithelien exprimiert. Im Pankreas kommt der
CFTR in den Ausfiihrungsgangen vor und ist fir die Sekretion einer NaHCO; reichen
Flissigkeit zustindig. Die Offnung des CFTR wird durch cAMP gesteuert. Dieser
Mechanismus ist bei CF nicht intakt, sodass sich der CFTR auch bei hohen cAMP
Konzentrationen nicht 6ffnet. Dadurch kommt der Austausch zwischen HCOj3 (verlasst die
Zelle und nimmt dabei Na* und Wasser mit) und CI” (geht in die Zelle) iber einen Antiport
Carrier zum Erliegen, da CI nicht mehr Gber den CFTR aus der Zelle ausstrémen kann und
somit fiir den Austausch nicht mehr zur Verfiigung steht. Als Folge dessen wird das
Pankreassekret zahflissig und verstopft die kleinen Pankreasgange und die
Ausfiihrungsgange. Dies kann bei CF-Patienten die Ursache fiir eine chronische
Pankreatitis darstellen (9). Durch die fortschreitende Pankreasdestruktion kann sich auch

ein Diabetes mellitus entwickeln (15).



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e1/Cystic_fibrosis_manifestations.png

3.1.4.2. Gastrointestinalsystem

Der behinderte Transport von Pankreassekret flihrt im Darm zu einer eingeschrankten
Absorption von Fett und Protein, da es zu einer verminderten Anwesenheit von Trypsin,
Amylase und Lipase im Darmlumen kommt. In Folge dessen kommt es auch zu einer
Malabsorption von fettloslichen Vitaminen (A, D, E, K). Des Weiteren kann die Retention
von Gallenflussigkeit zu bilidrer Zirrhose fiihren. Durch verminderte Sekretion von Wasser
und Chlor sowie durch vermehrte Absorption von Wasser kann es zu Obstruktionen des

Intestinums kommen (15).

3.1.4.3. Genitalsystem

Durch Mutationen im CFTR Gen kann es zu einem bilateralen Fehlen des Vas deferens
kommen und dadurch zu einer obstruktiven Azoospermie. 2-3% aller maéannlichen
Unfruchtbarkeiten in der kaukasischen Bevolkerung werden durch diese Fehlbildung bei
CF verursacht (16). Obwohl es Frauen mit CF schwieriger haben schwanger zu werden, so
konnen doch viele dieser Frauen ein Kind zur Welt bringen. Es kann aber auch
vorkommen, dass zahlflissiger Schleim im Reproduktionstrakt den regelrechten Transport
der Eier im Ovar oder in der Tube verhindert und die Frauen unfruchtbar sind. Auch

sekundare Amenorrhoe wird beobachtet (15,17).

3.1.4.4. Respirationssystem

Bei Patienten mit CF liegt eine gestérte mukoziliare Clearance vor. Durch Absorption von
Wasser und lonen entlang der Epithelien der Luftwege kommt es zu einer Schrumpfung
der pericilidaren Schicht, wodurch die Funktion der Zilien beeintrachtigt wird. Des
Weiteren wird eine Dehydration der dariiber liegenden Schleimschicht hervorgerufen,
welche eine vermehrte Adhdsion des Schleims am Epithel zur Folge hat. Auch die
Abwehrmechanismen der Atemwege sind defekt. Durch diese Effekte wird die Entstehung
und Persistenz von bakteriellen Infektionen wie zum Beispiel durch Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa oder Pseudomonas cepacia beglinstigt. Diese
Pathologien kommen durch eine Obstruktion der submukdsen Driisen und der distalen

Atemwege durch dick- bzw. zdhfllssiges Sekret zustande. Auch Dyspnoe kann durch diese

6



Ansammlung von Sekret hervorgerufen werden. Der Korper versucht das lberzahlige
Sekret aus den Luftwegen abzuhusten, indem ein Reflex in Gang gesetzt wird, welcher zu
einem paroxysmalen Husten fuhrt (15,18). Viele CF-Patienten allen Alters leiden zusétzlich

an Nasenpolypen und chronischen Sinusitiden (19).

3.1.4.5. Kardiovaskuldres System

Da sich die Defekte bei CF auch auf die SchweilRdriisen auswirken, kommt es zu einer
vermehrten Schweilsekretion und zur gesteigerten Natrium Ausscheidung. Vor allem bei
Fieber oder sehr hohen Temperaturen kann sich dann eine Hypovolamie, die unter
Umstanden sogar einen Kreislaufschock zur Folge haben kann, entwickeln oder es konnen
kardiale Arrhythmien auftreten. Auch das Entstehen eines pulmonalen Hypertonus und
eines Cor pulmonale durch fortschreitende Destruktion des Lungenparenchyms und
durch Vasokonstriktion der LungengefaRRe auf Grund von Hypoxamie verursacht, kann bei

Erwachsenen beobachtet werden (9,15).

3.2. Diagnostik

3.2.1. Neugeborenenscreening

Bis vor 3 Jahren war das Neugeborenenscreening noch kein Routineverfahren in den USA.
Heute wird es allerdings in allen 50 US Bundesstaaten angewandt und hat sich als
Standardverfahren etabliert (20,21). Die Tendenz geht auch bei CF eindeutig in Richtung
Pravention und es konnte beobachtet werden, dass eine groRe Anzahl an Menschen nicht
mehr mit bereits auftretenden Symptomen, sondern mit einem positiven Screeningtest
zur Abklarung kommen (20). In Osterreich, der Schweiz, England, Schottland, Irland, Polen
und Frankreich ist das Neugeborenenscreening schon Realitat (22). Auch in Deutschland

wird die Einfihrung diskutiert (23).




Abbildung 4: Die Verbreitung des NBS im Jahre 2009 (24)

Rot: Diese Lander haben bereits das NBS eingefiihrt.

Da die meisten an CF erkrankten Neugeborenen auBer ein wenig Untergewicht kaum
Symptome zeigen, wird fiir das Neugeborenenscreening ein Blutwert herangezogen:
immunoreactive trypsinogen (IRT) (20). IRT wird vom Pankreas produziert und findet sich
normalerweise in sehr geringen Mengen im Blut des Neugeborenen. Durch
Stressfaktoren, die auf das Pankreas wirken, kann sich der IRT Wert erhdohen. Dies
geschieht bei CF, ist allerdings nicht pathognomonisch. Erhhte Werte treten auch nach

schwierigen Geburten oder bei Frithgeborenen auf (21).

Fir die Durchfihrung des IRT Tests werden lediglich ein paar Tropfchen Blut des
Neugeborenen benétigt, welche auf ein spezielles Filterpapier (Guthrie card) getropft
werden. Rund eine Woche spater erhalt man das Ergebnis aus dem Labor (21). Wenn der
erste Test positiv ausféllt, dann kann auf zwei verschiedene Varianten weiter verfahren
werden: Es gibt die Moglichkeit den IRT Test nach zwei Wochen zu wiederholen (IRT/IRT
Variante) oder es wird ein DNA Test auf CFTR Mutationen durchgefihrt (IRT/DNA
Variante) (1). Obwohl beide Methoden eine Sensitivitdt zwischen 90 und 95 Prozent

aufweisen, sind sie keine diagnostischen Tests und kénnen allein nicht zur Diagnose CF




fuihren (1,23). Das heilt, diese Methode kann lediglich Kinder mit dem Risiko an CF zu
erkranken herausfiltern und muss bei positivem Ergebnis immer einen diagnostischen
Test nach sich ziehen (20). Selbstverstandlich muss bei Kindern mit Symptomen immer
ein diagnostischer Test durchgefiihrt werden, unabhangig davon, ob das Screening positiv

oder negativ ausfallt (1).

Rasch und Perleth konnten zeigen, dass alle Screening Varianten zu einer schnelleren
Diagnosefindung fiihren (im Schnitt zwischen 10 und 6 Wochen friiher) und dass die
entstehenden Kosten durch die in weiterer Folge verminderten Behandlungskosten der
Patienten nahezu egalisiert werden. Von den getesteten Screeningvarianten zeigen alle
dhnliche Ergebnisse, wobei das Verfahren, welches zuerst den IRT Test und dann einen
DNA Test (ohne 2. IRT Test) mit Failsafe (um auch seltene Mutationen zu berticksichtigen)
vorsieht, die besten Ergebnisse (mit einer Sensitivitat von 98%) erbracht hat (25). Auch
laut Wilcken et al. flihrt das Neugeborenenscreening in 92% der Félle zu einer schnelleren
Diagnose. Um die Rate von falsch positiven Ergebnissen zu verringern, wird auch hier eine

Kombination aus IRT und DNA Test dem alleinigen IRT Test vorgezogen (23).

In GroRbritannien gelingt es mit dem Neugeborenscreening einen groflen Teil der
betroffenen Kinder schon im ersten Lebensmonat zu diagnostizieren. Ohne Screening und
nur an Hand von Symptomen dauert die Diagnose meist bis zum 6. Lebensmonat (26).
Auch in den USA sprechen die Zahlen fir das Neugeborenenscreening. Die Diagnose
erfolgt hier mit dem Screening schon in den ersten beiden Lebenswochen und ohne im

Schnitt erst mit Gber 14 Monaten (27).

3.2.1.1. Vorteile des Neugeborenenscreenings

Die Vorteile des Neugeborenscreenings liegen auf der Hand: Eine friihere Diagnose
bedeutet eine frihere Therapie und dadurch auch ein besseres Outcome (1). Der
Erndhrungszustand ist bei durch Screening sehr frih diagnostizierten Kindern sowohl zum
Zeitpunkt der Diagnose als auch im Teenageralter signifikant besser. Malnutrition kann
also durch eine friihe Diagnose und eine daran anschlieBende Therapie sowohl kurzfristig

als auch langzeitig verhindert werden, aber nur wenn auch die Behandlung sehr friih




beginnt. Kommt es zu einer verzogerten Diagnose tritt oft ein GroRen- und Gewichtsabfall
in der Perzentile in den ersten sechs Lebensmonaten auf. Dieser Abfall endet zwar nach
circa 6 Monaten und beginnt sich zu normalisieren, allerdings erreichen betroffene Kinder
nie mehr die altersgemadRen Normalwerte und bleiben ein Leben lang in Wachstum und

Gewicht hinter den durch Screening friiher detektierten Erkrankten zurick (28).

Des Weiteren ist die Rate an kognitiven Defiziten durch Malnutrition bei durch NBS
diagnostizierten Kindern geringer. Dies zeigt sich zum Beispiel am Kopfumfang der Kinder.
Wahrend sich die Vitamin A Level bei mit NBS diagnostizierten Kindern und bei nicht
durch NBS und dadurch spéater diagnostizierten Kindern nicht unterscheiden, haben die
Kinder mit friih erkannter Krankheit bessere Vitamin E Level. Ohne NBS ist also das Risiko
eines schwerwiegenden Vitamin E Mangels signifikant erhoht. Zirka die Halfte aller CF-
Erkrankten hat in der Kindheit das Risiko an einer durch verminderte Absorption von
fettloslichen Vitaminen verursachten Mangelkrankheit zu leiden und wiirden von der

friiheren Diagnose und Therapie profitieren (29).

Eine verzogerte Diagnose in den ersten Lebensmonaten ist auch ein wichtiger Faktor fir
die Schwere von frithen Lungenerkrankungen. Bei vielen nicht durch NBS diagnostizierten
Kindern liegt schon zum Zeitpunkt der Diagnose eine irreversible Lungenerkrankung vor.
Auf langere Zeit gesehen ist die Prognose beziiglich Lungenkomplikationen laut Farrell et
al. allerdings nicht vom Zeitpunkt der Diagnose abhangig, da alle Patienten in gleichem

MaRe an Lebenszeit limitierenden chronischen Infektionen des Atemtraktes leiden (28).

Accurso et al. sprechen von einer verzogerten Infektion mit Pseudomonas aeruginosa in
der NBS Gruppe und beschreiben, dass Patienten die erst an Hand der Symptome
diagnostiziert werden, eine héhere Rate an pulmonalen Komplikationen und eine

schlechtere Lungenfunktion in der Kindheit und Jugend haben (27).

Von den Patienten, die erst mit schon bestehenden Symptomen diagnostiziert werden,
schaffen es nur 50% mit Therapie nach durchschnittlich 4,8 Jahren symptomfrei zu
werden. Vor allem Patienten, die nicht vor dem 24. Lebensmonat diagnostiziert werden,

haben schlechtere Chancen symptomfrei zu werden (30).
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Fiir andere Organsysteme oder durch CF bedingte Erkrankungen wie Sinusitis oder

Diabetes gibt es derzeit noch keine Evidenzen lber einen Benefit durch das NBS (31).

Allerdings bestehen weitere Vorteile wie eine wahrscheinlich verminderte Mortalitat und
die Moglichkeit, friihe Komplikationen wie Elektrolytverschiebungen durch Salzverlust
oder Odeme auf Grund von Hypoproteindmie verhindern oder zumindest vermindern zu

kénnen (31).

Durch das Neugeborenenscreening kann dariiber hinaus eine verbesserte Lebensqualitat
fir die Eltern und Familien der betroffenen Kinder erreicht werden, da mit der
verminderten Schwere der Erkrankung auch die Belastung fiir die Mitmenschen nachlasst
(32). Verzogerte Diagnosen gehen auch mit einem verminderten Vertrauen an die
Medizin einher, wodurch ein schwieriges Verhiltnis zwischen Arzten und Betroffenen
sowie deren Familien entstehen kann, welches sich dann negativ auf die lebenslang
notwendige Zusammenarbeit auswirken kann. Durch das NBS soll auch dies verbessert

werden (31).

Fiir die Eltern ergibt sich ein weiterer Benefit durch eine frithe Diagnose: Die Information
Uber die Beeintrachtigung ihres Kindes kann die weitere Familienplanung beeinflussen
und es besteht die Moglichkeit, den betroffenen Eltern genetische Beratung anzubieten.
Wenn ohne NBS die Diagnose verzogert gestellt wird, kann es sein, dass bereits die

nachste Schwangerschaft eingetreten ist (31).

3.2.1.2. Nachteile des Neugeborenenscreening

Als ein Nachteil des Neugeborenscreenings wird die frihzeitige Kolonisation der
betroffenen Personen mit Pseudomonas aeruginosa diskutiert. Die Ubertragung geht
durch den Kontakt der Neugeborenen mit bereits infizierten, dlteren Patienten, sowohl in
Zentren flr Erwachsene CF-Patienten als auch in eigenen Zentren fiir Kinder vonstatten.
Als weitere beglinstigende Faktoren fiir eine Infektion sind die dauerhaften
Antibiotikatherapien und die schlechte Hygiene bei friihzeitigen Inhalationstherapien zu

nennen. Es besteht die Hoffnung, durch strenge Separation der Infizierten von den
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Neugeborenen dieses Problem in den Griff zu bekommen (4,31,33). Diese These steht im

Widerspruch zu den Ergebnissen von Accurso et al. (27).

Des Weiteren gibt es Daten, welche besagen, dass das Risiko einer mitterlichen
Depression bei einer sehr friihen Diagnose erhoht sei und dass darunter auch die Eltern-
Kind-Beziehung leiden kdénne (31,34). Dies ist allerdings zu relativieren, da die meisten
Eltern Gber eine frihe Diagnose positiv denken und diese als Chance fir ihr Kind sehen,

die Krankheit so friih als moglich therapiert zu bekommen (4).

Als zusatzlicher negativer Punkt des NBS ist die Detektion von Patienten mit sehr milden
oder atypischen Ausprdagungen der Erkrankung zu nennen. Diese Patienten und in frithen
Lebensjahren vor allem deren Elternteile werden mit der Diagnose CF schwer belastet,
obwohl das Kind ein Leben lang keine Symptome zeigt und nie eine klinische Diagnose
erfolgen wird. Es besteht die Gefahr, dem Kind unnoétigerweise Therapien und

Interventionen zuzumuten (31).

Umgekehrt gibt es diejenigen Kinder, die zwar die Mutation tragen, aber durch das NBS
nicht erfasst werden. In den USA konnte eine Rate von 2-4% erkrankter aber nicht durch
NBS detektierter Kinder gefunden werden. Dies fiihrt dazu, dass die klinische Diagnose CF
oft verspitet gestellt wird, da Arzte beim Auftreten von Symptomen und Vorliegen eines
negativen NBS nicht von einer moglichen Erkrankung ausgehen (31,35). Auch Trager der
CF-Mutation kénnen im Rahmen der NBS-Programme herausgefiltert werden. Dies ist
insofern problematisch, da viele Elternteile die Bedeutung des Tragerstatus nicht richtig
verstehen und glauben, ihr Kind konnte krank sein oder noch krank werden (31). Eine
Studie besagt, dass 15% der Eltern eines Kindes, welches Trager der Mutation ist, nicht
wissen, ob ihr Kind krank ist oder nicht. Auch verstehen fast 50% der Eltern nicht, dass das
Risiko ein Kind mit CF zu bekommen erhoht ist, sobald eines ihrer Kinder ein falsch
positives Ergebnis erhalten hat (36). Was die Aufklarung zusatzlich erschwert ist die
Tatsache, dass die Trager einer CF-Mutation normalerweise gesund sind, allerdings auch
von Fdllen berichtet wird, in welchen CF typische Symptome auch bei Tragern der

Mutation aufgetreten sind. Ein weiterer wichtiger Faktor ist, das Kind im mittleren

12



Teenageralter Uber seinen Tragerstatus aufzuklaren, damit die Risiken, ein Kind mit CF zu

bekommen, bei der Familienplanung mitbedacht werden kénnen (31).

3.2.2. Schweildtest

Der SchweilStest ist das diagnostische Mittel der Wahl, um nach einem positiven
Neugeborenenscreening oder dem Auftreten von fiir CF typischen Symptomen, sowohl
mit als auch ohne positiver Familienanamnese, die Diagnose zu sichern (1). Die Cystic
Fibrosis Foundation empfiehlt eine Durchflihrung des Tests nur an durch sie gepriften
Betreuungseinrichtungen durchfiihren zu lassen, um sichergehen zu kénnen, dass die

Einhaltung der Richtlinien des Tests gewahrleistet ist (37).

Das standardisierte Verfahren fir diesen Test existiert seit 1959 und ist als die Gibson-
Cooke Methode bekannt (20). Zu Beginn des Tests wird das Parasympathomimetikum
Pilocarpin, das Uber lontophorese die Schweisekretion stimuliert, auf eine Hautstelle an
Arm oder Bein appliziert. Um eine Kontamination des gesammelten Schweilles zu
vermeiden, darf das Hautareal keine Verletzungen oder Entziindungen aufweisen (38).
Anschliefend wird der Schwei mit einem Filterpapier tGiber 30 Minuten gesammelt, um
daraufhin im Labor auf seine Chloridkonzentration untersucht zu werden (20,38). Bei an
CF erkrankten Personen werden erhohte Konzentrationen gefunden (37). Die Analyse des
gewonnenen Sekrets sollte innerhalb eines Tages erfolgen und die Arzte und die
Betroffenen bzw. deren Familien sollten schnellstens lber das Ergebnis informiert

werden (20).

Die Normwerte und deren Interpretation lauten wie folgt (37):

Kinder bis zum Alter von 6 Monaten, inklusive dem 6. Lebensmonat:

Bei einem Chloridlevel von...

29 mmol/L oder weniger ist CF sehr unwahrscheinlich
30 - 59 mmol/L ist CF moglich

60 mmol/L oder dariiber ist CF wahrscheinlich
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Fir Kinder Gber 6 Monate gilt:

Bei einem Chloridlevel von...

39 mmol/L oder weniger ist CF sehr unwahrscheinlich
40 - 59 mmol/L ist CF moglich

60 mmol/L oder dariiber ist CF wahrscheinlich

Bei einem positiven Testergebnis muss zur Sicherung der Diagnose entweder der
SchweiBtest zu einem spateren Zeitpunkt wiederholt werden oder es miissen mindestens
zwei abnormale CFTR-Mutationen gefunden werden (1,38). Auch wenn der SchweifStest
in relativ seltenen Fallen in den mittleren, diagnostisch unsicheren Bereich fallt, muss
dieser wiederholt werden (37). Auch hier ist in weiterer Folge die DNA-Analyse zur

Identifizierung von Mutationen hilfreich (1).

Der gesamte Testvorgang dauert circa eine Stunde und ist fur das Kind nicht schmerzhaft
(37). Das Mindestalter fir den Test betragt 48 Stunden, da in den ersten 24 Stunden des
Lebens die Chloridkonzentration im Schweill physiologisch erhoht sein kann (38). Ein
weiteres Absinken der Konzentration in den ersten Lebenswochen ist auch nach den

ersten 24 Stunden moglich (20).

Ein weiterer limitierender Faktor ist das Vermogen des Neugeborenen geniigend Schweil
zu produzieren. Ist die SchweiBmenge nicht ausreichend, muss der Test noch einmal
durchgefiihrt werden (37). Aus diesem Grund wird empfohlen, dass asymptomatische
Neugeborene mit einem positiven Neugeborenscreening erst zwischen der 2. und 4.
Lebenswoche und ab einem Gewicht von 2 Kilogramm getestet werden. Bereits nach 48
Stunden getestet werden lediglich symptomatische Neugeborene, da bei einem so frih
durchgefihrten Test die Wahrscheinlichkeit eines ergebnislosen oder nicht
aussagekraftigen Testresultats erhoht ist (20). Ist der Test einmal richtig positiv, dann
bleibt er es ein Leben lang und wechselt nicht zwischen positiv und negativ hin und her

(37).
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3.2.3. DNA-Analyse

Die DNA-Analyse wird meist erst dann eingesetzt, wenn der SchweiRtest nicht
aussagekraftig war. Sie ist flir die Diagnose nicht unbedingt Voraussetzung, kann aber
helfen unklare Falle zu verdeutlichen. Wie bereits weiter oben erwdhnt, ist die
Entdeckung von zwei CFTR-Mutationen fiir die endgiiltige Diagnose heranzuziehen,
allerdings gilt der Umkehrschluss nicht: Ist keine Mutation vorhanden, heil§t das nicht,
dass man CF ausschlieRen kann, denn nur circa 90% aller Mutationen des CFTR-Gens
lassen sich mit den heutzutage in der Routine angewendeten Verfahren identifizieren
(1,20). Als Folge dessen konnen nur rund zwei Drittel aller CF-Erkrankungen bei der
Anwendung dieser Verfahren mit der Identifizierung von zwei Mutationen diagnostiziert

werden (4).

Ein weiteres Problem ist, dass die Mutationen bei verschiedenen Rassen variieren. Mit
dem fiir die kaukasische Bevolkerung entwickelten Test konnen lediglich knapp 69% der
Mutationen der Hispanoamerikaner erkannt werden. Das gleiche Problem besteht bei
Afrikanern und Asiaten. Allerdings sind hier schon Verbesserungen vorgenommen
worden: Spezifische Mutationen fiir Afroamerikaner wurden schon vor einigen Jahren in

den Detektionspool aufgenommen (20,39).

Weitere Unsicherheitsfaktoren sind: Wenn seltene Mutationen gefunden werden, ist
deren Krankheitswert oft nicht klar. Sind dies benigne oder pathologische Mutationen?
Des Weiteren kdnnen CF-Symptome auch bei heterozygoten Tragern auftreten oder es

kénnen sich sogar ohne erkennbare genetische Veranderungen Symptome entwickeln (4).

3.2.4. Nasalpotentialdifferenz

Auch die Messung der Nasalpotentialdifferenz (NPD) kann bei nicht eindeutigen
SchweiBtest-Ergebnissen helfen zu einer Diagnose zu kommen. Allerdings ist der Test
technisch schwierig durchzufiihren und wird aus diesem Grund nicht in der klinischen
Routine angewendet (40). Nur wenige Zentren sind Uberhaupt zur Durchfiihrung dieses

Tests berechtigt (20).
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Ziel des Tests ist es, durch die Messung der Spannung lber dem Nasenepithel unter der
Concha inferior erhdhte Potentialdifferenzen bei an CF erkrankten Personen zu finden.
Diese Spannung ist das Resultat von transepithelial vermehrtem Natrium- und
vermindertem Chloridtransport und somit ein Parameter fiir die Funktion des CFTR
(4,41,42). Eine Elektrode wird in der Nase platziert und die Nasenschleimhaut
nacheinander mit Ringer Losung, Amilorid (Natriumkanal-Blocker), Isoproterenol (CFTR-
Stimulator) und einer chloridfreien Losung befeuchtet. Bei an CF erkrankten Personen
reagieren die Potentiale anders als bei gesunden Probanden: die basale PD ist starker
negativ, es entsteht eine starkere Inhibierung der NPD nach der Applikation von Amilorid
und es sind keine oder nur sehr geringe Veranderungen der NPD nach der Zuflihrung von

Isoproterenol und chloridfreier Losung zu bemerken (43).

Diese diagnostische Methode besitzt eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitat von
95% (4). Und auch Middelton et al. konnten zeigen, dass die NPD gesunde von erkrankten

Probanden klar differenzieren kann (44).

Ein Problem stellt nach wie vor die Diagnostik von Kindern dar, bei denen das
Neugeborenenscreenig angeschlagen hat, der SchweilStest allerdings unklare Ergebnisse
bringt und die DNA Analyse nur eine oder gar keine Mutation finden kann. Hier konnte
ebenfalls die Sinnhaftigkeit der NPD in einer Studie an 21 kleinen Kindern gezeigt werden.
13 Kinder wurden vom NPD-Test korrekt als erkrankt erkannt und bei den anderen 8

Probanden konnte bei 6 von 8 eine CF ausgeschlossen werden (45).

Des Weiteren wird die NPD zur Verifizierung von Wirkungen von neuen Therapien auf den

lonentransport verwendet (44).

3.2.5. Ussing-Kammer-Messungen

Diese Messung ist die neueste Diagnosemoglichkeit der CF. Dabei werden die
lonenstréme des Kolonepithels an einer kurz zuvor gewonnenen Schleimhautbiopsie des

Rektums gemessen (4). Da bei dieser Methode keine klaren Zielwerte definiert sind, sollte
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sie nicht in der taglichen Routine, sondern lediglich in der Forschung verwendet werden

(20).

3.2.6. Weitere diagnostische Moglichkeiten

Bei unklaren Fallen kann des Weiteren die Computertomographie des Thorax und der
Nasennebenhdhlen notwendig werden. Auch eine Bildgebung des Pankreas oder ein

Ultraschall des Vas deferens konnen hilfreich sein.

Die exokrine Pankreasfunktion kann sowohl fiir die Diagnose als auch als MaRstab fiir die
Behandlung verwendet werden. Den perfekten Test dafiir gibt es allerdings nicht. Es
besteht die Moglichkeit einer 72 Stunden Stuhl Sammlung, welche Aufschluss tber die
Pankreasfunktion und das Ansprechen auf Enzymtherapie geben wirden. Der Test
bereitet allerdings technische Schwierigkeiten. Eine andere Testmoglichkeit ware die
Messung der Konzentration von endogenen Pankreasenzymen im Stuhl. Dieser Test ist fiir

Kinder noch schlecht standardisiert.

Um Bakterien aus den unteren Atemwegen kultivieren zu kdnnen, kann es notwendig

werden eine Bronchiallavage durchzufiihren (1,20).

3.2.7. Diagnoseprozess bei Neugeborenen mit positivem

Neugeborenenscreening

- Wenn bei Neugeborenen das NBS positiv ausfdllt, sollte am Beginn des
Diagnoseprozesses der Schweillitest stehen. Bekommt man dabei Werte Uber
60 mmol/L steht die Diagnose CF fest. Auch die Verwendung von Genanalysen
wird in diesem Stadium empfohlen, um die Diagnose abzusichern und Fehlern des
Labors vorzubeugen.

- Bei Schweilltestwerten unter 29 mmol/L ist die Diagnose einer CF
unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen, denn in seltenen Fallen kdnnen
Patienten mit negativem Schweitest zwei CFTR-Mutationen aufweisen. Auch

dann steht die Diagnose CF fest.
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- Patienten mit einem positiven NBS, aber einem unklaren SchweilStest sollten der
Genanalyse zugefiihrt werden.

a. Koénnen bei der Genanalyse zwei Mutationen gefunden werden,
steht die Diagnose trotz unklarem SchweifStest fest.

b. Kann keine oder nur eine CFTR-Mutation gefunden werden, kann
die Diagnose nicht gestellt werden. Diese Patienten haben
allerdings ein erhohtes Risiko, dass sich die Erkrankung bei ihnen
manifestiert und muissen daher laufend kontrolliert werden. Es
wird eine arztliche Untersuchung nach zwei Monaten empfohlen,
da viele Sduglinge in den ersten Lebensmonaten Symptome
entwickeln. Eine Wiederholung des Schweilltests wird zwischen
dem 2. und 6.Lebensmonat angeraten. Bei der klinischen
Diagnostik konnen folgende Methoden zur Anwendung kommen:

e Eine klinische Untersuchung mit Bestimmung der GréRe und
des Gewichts sowie des Lungenstatus

e Die Erfragung der Familienanamnese

e Die Erfragung der medizinischen Vorgeschichte

e Erweiterte Genanalysen

e Funktionstests des Pankreas

e Die Anlage von Kulturen von durch CF beglinstigten Keimen
(z.B.: Pseudomonas aeruginosa)

e Thoraxréntgen

e Leberfunktionstests

Im Sauglingsalter wird von weiteren Untersuchungen wie Lungen-
funktionsdiagnostik, Bronchiallavage, der Anwendung der Computertomographie
sowie der Nasalpotentialdifferenz abgeraten.

Bei der Entdeckung des Keimes Pseudomonas aeruginosa sollte stets an CF
gedacht werden, im Gegenteil dazu sind Ansiedelungen von Staphylococcus

aureus und Hamophilus influenza keine Indikatoren fiir CF.
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Steigt der Wert beim 2. SchweiRtest iber 60 mmol/L wird die Diagnose CF
definitiv gestellt. Sduglinge, die nach dem 6. Lebensmonat noch immer keine
Werte tber 39 mmol/L aufweisen, haben nur ein sehr geringes Risiko an CF zu
erkranken. Bei Probanden, bei denen die Werte auch beim 2. Schweildtest im
unklaren Bereich bleiben, werden Verlaufskontrollen alle 6 bis 12 Monate sowie

wiederholt Schweitests empfohlen.

Die Diagnose einer ,,CFTR-related disorder” kann bei Vorhandensein einer CFTR-
Mutation und dem Auftreten von klinischen Symptomen, die auf eine CF
hindeuten, gestellt werden. Bei diesen Patienten gelingt es meist im weiteren

Verlauf die Diagnose CF zu sichern.

Wichtig ist, nach der CF-Diagnose ihres Kindes, die Eltern nicht alleine zu lassen und ihnen

eine ausfuhrliche Aufklarung zukommen zu lassen und eine genetische Beratung

anzubieten. Allen Geschwistern sollten auRerdem SchweiRtests angeboten werden (20).

3.2.8. Diagnoseprozess bei dlteren Kindern und

Erwachsenen

Bei Kindern, die nicht durch das NBS erfasst wurden, sondern sich bereits mit Symptomen

prasentieren oder eine positive Familienanamnese zeigen, sollte der Diagnoseprozess wie

folgt ablaufen:

An erster Stelle steht nattrlich auch hier der SchweiRtest. Werte tiber 60 mmol/L
bestatigen die Verdachtsdiagnose. Ein zweiter SchweiRtest oder eine genetische
Analyse sollte zur Absicherung durchgefiihrt werden.

Bei Kindern mit einem Alter Gber 6 Monate und Werten unter 39 mmol/L im
Schweilltest kann eine CF zwar nicht ausgeschlossen werden, ist aber duferst
unwahrscheinlich.

Sind die Schweilltestwerte im Graubereich, sollten ausfihrliche genetische
Analysen durchgefiihrt werden. Hier gilt selbiges wie fiir die Neugeborenen:

a. Zwei CFTR-Mutationen sichern die Diagnose.
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b. Bei einer oder keiner Mutation und klinischen Symptomen kann

wiederum nur die Diagnose ,, CFTR-related disorder” gestellt werden.

Wiederholte Schweildtests und weitere klinische Untersuchungen

sollen hier die Diagnose sichern. Zur Verfligung stehen:

Die klinische Untersuchung

Erweiterte Genanalysen

Tests der exokrinen Pankreasfunktion

Kultivierung von Keimen des Respirationstraktes
Genitaluntersuchung bei mannlichen Patienten
Bildgebung des Pankreas

Thorax-CT

Bronchiallavage

Lungenfunktionstest (nicht bei zu kleinen Kindern)
NPD

Tests, um eine zilidre Dysfunktion oder eine Immundefizienz

festzustellen (20)

3.3. Mit CF assoziierte Komplikationen des Verdauungstraktes im

Kindesalter

3.3.1. Gastrointestinaltrakt

Gastrointestinale Manifestationen bei CF kdnnen sich bereits in der Intrauterinphase

zeigen. Mittels Ultraschall ist es moglich bei Feten im 2. Schwangerschaftstrimenon einen

hyperechogenen Darm zu diagnostizieren. An diesen Befund ist eine genetische Beratung

und eventuell eine Amniozentese anzuschlieBen, da in einer Studie bei 5 von 24 Feten mit

hyperechogenem Darm eine CF und bei 6 Feten eine Trisomie 21 gefunden werden

konnte (4).

Weitere wichtige gastrointestinale Komplikationen, die im Neugeborenen- und im

Kindesalter auf eine CF hinweisen kénnen, sind: ein verspateter Mekoniumabgang, der
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Mekoniumileus, das Mekoniumpfropfsyndrom, der Rektumprolaps und das distale

intestinale Obstruktionssyndrom (4).

Die wichtigsten gastrointestinalen Manifestationen bei CF sind in der folgenden

Aufzdhlung zusammengefasst (46).

Tabelle 1: Gastrointestinale Manifestationen der CF (46)

Diese gastrointestinalen Komplikationen treten manchmal schon intrauterin oder in der
Neonatalperiode auf oder manifestieren sich erst im Laufe der Kindheit oder im
Erwachsenenalter. In der folgenden Tabelle wird die Altersverteilung der

gastrointestinalen Komplikationen bei CF dargestellt.
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Tabelle 2: Altersverteilung der gastrointestinalen Manifestationen bei CF (4)

Hyperechogener Darm +

Mekoniumileus o +

Verzégerter Mekoniumabgang +
Mekoniumpfropfsyndrom +

Rektalprolaps +

Fibrosierende Colonopathie + +

DIOS + + +
Morbus Crohn + +

Karzinome des Verdauungstraktes +

Intrauterin Neonatalzeit 0-5) 5-10J) 10-20)J +20)

Auf die im Kindesalter wichtigsten Gl-Manifestationen wird nun im Anschluss genauer

eingegangen.

3.3.1.1. Mekoniumileus

Der Mekoniumileus (MI) ist eine lebensbedrohliche Komplikation und entsteht aufgrund
einer Verlegung des distalen Diinndarmlumens durch viskoses Mekonium. Infolge dessen
kommt es zu einer Dilatation des proximalen Dinndarmabschnittes, wahrend sich distal
der Lasion wegen der Ausschaltung des Dickdarms ein Mikrokolon entwickeln kann

(4,47,48).

Epidemiologie
Der MI kann bei rund 6 - 25% der Neugeborenen mit CF gefunden werden (4,46,47,49).
Wenn in einer Familie allerdings bereits ein Kind einen Ml erlitten hat, sind die Inzidenzen
fur nachfolgend geborene Geschwister erhoht (49). Die genetische Komponente des Ml
wird auch bei Zwillingsstudien offensichtlich, da bei monozygoten Zwillingen eine groRRere
Ubereinstimmung fiir das Auftreten eines MI gefunden werden konnte als bei dizygoten

Zwillingen (50).

Prognose
Wihrend die Uberlebensraten fiir Neugeborene mit Ml in den Jahren 1958 bis 1972 nur
rund 55% betrugen, lagen sie zwischen 1973 und 1987 schon bei 96% (51).
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Die Diagnose CF erfolgte bei Neugeborenen mit Mekoniumileus meist schon weit friher
(Durchschnittsalter 1 Tag) als bei Kindern ohne Auftreten von Symptomen
(Durchschnittsalter 7 Monate). Infolge dessen konnte gezeigt werden, dass Neugeborene
mit Ml im Vergleich zu Neugeborenen ohne MI bei addaquatem medizinischen
Management keine schlechtere Langzeitprognose haben, denn sowohl bei der
Spirometrie als auch bei der Anthropometrie und beim Erndahrungsstatus zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede (52,53). Diese Studien setzen allerdings voraus, dass die
Erkrankung ohne Symptome spater diagnostiziert werden kann. In diesem Fall werden die
negativen Effekte des Ml von denen der spdten Diagnose bei Kindern ohne Ml egalisiert.
Mit dem Neugeborenenscreening kann heutzutage ein GroRteil der CF-Diagnosen
allerdings schon sehr frith gestellt werden und der negative Effekt der spaten Diagnose
fallt bei der symptomlosen Gruppe weg (48). Allerdings flihrten Munck et al. eine
Kohortenstudie durch, in der sie Kinder mit Ml lediglich mit Kindern ohne MI mit friher
Diagnose verglichen haben. Auch hier konnten unter Anwendung von modernem
medizinischen Management bei Ml keine pulmonologischen und erndhrungsbezogenen
Nachteile fiir die MI Gruppe festgestellt werden (54).

Das Auftreten eines MI muss nicht immer in Zusammenhang mit der Diagnose CF stehen.
Man glaubte, dass bei 80-90% der Babys mit Ml eine CF gefunden werden wiirde. Neuere
Zahlen gehen allerdings in die gegenteilige Richtung. Diese Studien deuten eher auf ein

50:50 Verhaltnis hin, wobei zu bedenken ist, dass die Fallzahlen meist gering sind (55).

Pathologie
Man muss zwischen einem unkomplizierten und einem komplizierten Ml unterscheiden.
Der unkomplizierte MI beinhaltet lediglich die Obstruktion des distalen lleum durch
zahes, pathologisches Mekonium, wahrend beim komplizierten Ml (rund 50% der Falle)
noch eine Darmperforation mit Mekoniumperitonitis oder ein Volvulus mit ischamischer
Schadigung des Darms hinzu kommt. Die Perforation tritt bei rund 10% der von Ml
betroffenen Patienten schon im Mutterleib auf. Entsteht diese Perforation erst kurz vor
der Geburt, erleidet das Neugeborene eine Mekoniumperitonitis mit Aszites, besteht sie
schon langer, kommt es zum Entstehen von Verwachsungen und Verkalkungen (4,46). Die
Mekoniumperitonitis hat eine Mortalitdat von 60% und sollte aus diesem Grund, wenn

moglich, wie auch der unkomplizierte MI, schon durch pranatales Screening mittels
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Ultraschall diagnostiziert werden, um den Babys gleich nach der Geburt eine adaquate
Behandlung ermoglichen zu kénnen oder gar ein Auftreten des Ml verhindern zu kénnen

(48,56).

Klinik
Nach der Geburt sind die Neugeborenen mit unkompliziertem MI meist in den ersten
24 Stunden des Lebens asymptomatisch. In Folge der Ansammlung von Nahrung und Luft
im Darm kommt es schlieflich zu einer zunehmenden Distension des Abdomens. Auch
galliges Erbrechen und die Unfdhigkeit den ersten Stuhl absetzen zu kénnen, deuten auf
einen MI hin. Falls beim komplizierten Ml ein Volvulus auftritt, kann es moglich sein, eine

abdominale Masse zu palpieren (4,46).

Diagnostik

Die Diagnose Ml erfolgt bei Neugeborenen radiologisch mittels Abdomen leer Aufnahme.
Es kann eine Dilatation der Diinndarmschlingen gesehen werden, allerdings fehlen die fir
einen lleus typischen Spiegelbildungen, da sich das zdhe Mekonium mit Luft und
FlUssigkeit mischt. Kinder mit kompliziertem MI kénnen neben einer sehr deutlichen
Darmdilatation auch Raumforderungen im Rahmen eines Volvulus, Verkalkungen oder
Aszites aufweisen. Liegen Zeichen eines komplizierten MI vor, wird meist gleich eine
chirurgische Exploration angestrebt. Ansonsten stellt ein Kontrastmitteleinlauf mit
Gastrografin den nachsten diagnostischen Pfeiler dar. Dieser kann durch seine
hypertonische Wirkung gleichzeitig eine therapeutische Wirkung haben, da es zu einer
Auswaschung des Mekoniums kommen kann (4,46). Ein Erfolg kann in 30 - 50% der Falle
verbucht werden (57). Als Komplikationen dieser Methode sind das Auftreten einer
Perforation des Darms, einer Dehydration, einer Enterokolitis sowie eines Schocks
moglich. Ist bereits eine Perforation eingetreten, ist eine Anwendung von Kontrastmittel
streng kontraindiziert (4,46). Diese Methode hat in letzter Zeit immer weniger
Komplikationen gezeigt (Perforationsraten von 2,7%), allerdings hat mit dem
vorsichtigeren Vorgehen auch der Erfolg nachgelassen und in Folge dessen hat die Anzahl
an durchgefiihrten Operationen zugenommen (57).

Auch N-Acetylcystein (NAC) Einlaufe kdonnen zum Einsatz kommen, um die Neben-

wirkungen von Gastrografin (z.B.: Schleimhauttoxizitdt) zu vermeiden. Es wurden

24



allerdings Falle von Hepatotoxizitdat und ein Fall von Hypernatriamie nach Verabreichung
dieses Mittels berichtet und die Wirksamkeit liegt laut mehreren Studien unter der des
Gastrografin. Dies konnte allerdings auch daran liegen, dass NAC langer im Darm
verweilen muss (mehr als 15 Minuten), um seine Wirkung voll zu entfalten und diese Zeit

von vielen Arzten nicht eingehalten wird (58,59,60).

Abbildung 5: Kontrastmitteleinlauf bei einem 24 Stunden alten Saugling mit MI. Es zeigt
sich ein Mikrokolon sowie eine Ansammlung von Mekoniumanteilen im terminalen lleum

(61).

4wl

Nachdem die Diagnose Ml gestellt wurde, ist sicherzugehen, dass die Neugeborenen dem
Schweilltest und der Genanalyse zugeflihrt werden. Dies sollte unabhangig vom NBS-
Ergebnis erfolgen, da dieses bei Patienten mit Ml in manchen Fallen normale Werte

ergeben kann (46).

Differentialdiagnose
Differentialdiagnostisch muss vor allem das Mekoniumpropfsyndrom abgegrenzt werden.

Bei diesem Syndrom liegt die Obstruktion des Darms meist im Kolon und die
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Darmfunktion ist nicht pathologisch. Auch das Mekoniumpropfsyndrom ist ein Anzeichen
far CF (14% der Kinder mit CF leiden darunter) und ein SchweiRtest muss auch bei diesen
Neugeborenen unbedingt durchgefiihrt werden. Liegt keine CF vor, sollte Morbus

Hirschsprung in Betracht gezogen werden (4).

Therapie

Neben den Kontrastmitteleinlaufen mit Gastrografin werden in der konservativen
Therapie zusatzlich angewendet:

- Intravendser Flissigkeitsersatz vor Beginn der Therapie

- Prophylaktische Gabe von Antibiotika
Fiihrt die konservative Therapie nicht zum Erfolg, muss eine chirurgische Intervention
durchgefihrt werden (4).
Diese erfolgt beim Neugeborenen mit unkompliziertem MI mittels Enterotomie und
anterograder Spllung des obstruierten Ileums. Die chirurgische Therapie bei
komplizierter Ml orientiert sich an der Schwere der auftretenden Komplikationen. Zur
Anwendung kommen Adhasiolyse, sparsame Darmresektion, primare Anastomosierung
oder die Anlage eines Enterostomas (4,47). Wenn moglich sollte der primaren
Anastomosierung der Vorzug gegeniber der zweizeitigen Operation mit Enterostoma
gegeben werden, da diese Methode heute als sicher erachtet wird und die
Krankenhausaufenthaltszeiten verkirzt werden kénnen und dem Patient ein zweiter
Eingriff zur Rlckoperation des Stomas erspart bleibt (62). Komplikationen im Verlauf von
chirurgischen Eingriffen kommen bei 27% der operierten Kinder vor. Es sind dies zum
Beispiel der Bridenileus beim Auftreten von Adhdsionen und das Syndrom der blinden

Schlinge (4).

3.3.1.2. Distales intestinales Obstruktionssyndrom

Das distale intestinale Obstruktionssyndrom (DIOS) ist dhnlich wie der Mekoniumileus
eine komplette oder inkomplette Darmobstruktion durch zahen Stuhl im Bereich des
terminalen lleums, des Caecums und des proximalen Colons, mit dem Unterschied, dass
diese Form jenseits des Neugeborenenalters auftritt. Der alte Ausdruck war

Mekoniumileusdquivalent (46,47,51). Die neueste Definition ist von der ESPGHAN Cystic
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Fibrosis Working Group und lautet fiur ein inkomplettes DIOS: ,eine kurze Episode (Tage)
von abdominellen Schmerzen und/oder Aufbldhungen sowie eine Stuhlmasse im Illeum
und Caecum, aber ohne Zeichen einer totalen Obstruktion” (63). Ein komplettes DIOS
wird hingegen folgendermaRen definiert: Es liegt eine komplette intestinale Obstruktion
vor, welche mit dem Erbrechen von galligem Substrat einhergeht und/oder im Abdomen
leer Rontgen Flissigkeitsspiegel im Dinndarm zeigt. Eine fdakale Masse im terminalen
lleum oder Caecum ist vorhanden und abdominelle Schmerzen und/oder Uberblihung
werden geschildert (64). Seit die Diagnosen neu definiert wurden, konnte ein Anstieg der
Inzidenzen festgestellt werden. Dieser Anstieg ist vermutlich auf die neue Definition
zuriickzufihren und nicht wirklich auf eine Zunahme dieser fiir CF typischen Komplikation

(63).

Epidemiologie
DIOS tritt bei 2-37% (15% laut Chaudry et al. (61), 10-22% laut Houwen et al. (64)) aller CF
Patienten auf. Mit zunehmendem Alter sind immer mehr Patienten vom DIOS betroffen,

selten leiden Kinder unter 5 Jahren an dieser Komplikation (4).

Atiologie
Die genauen Ursachen fir die Entstehung des DIOS sind nicht bekannt. Ein
Zusammenhang mit dem Auftreten von Ml konnte laut Reinhardt et al. nicht gefunden
werden (4). Smith et al. sprechen hingegen schon davon, dass Patienten nach der
Erkrankung an Ml ein erhohtes Risiko haben, ein DIOS zu entwickeln (65). Die Entstehung
des zihfliissigen Stuhls als Hauptproblem beim DIOS kénnte durch eine Anderung der
Pankreasenzymdosierung, durch eine hyponatridamische Dehydration bei zum Beispiel
heilem Wetter und durch eine verdanderte Zusammensetzung des intestinalen Mukus
verursacht werden (4). Auch Steatorrhd und Pankreasinsuffizienz selbst werden
verdachtigt, ein DIOS zu beglinstigen (64). Des Weiteren kommt es bei CF zu einer
verlangsamten Dinndarm Transitzeit - wahrscheinlich ebenfalls an der Entstehung von
DIOS mitbeteiligt. Diese Motilitatsstorung ist zusatzlich auch noch fir die fehlerhafte
Regulation der bakteriellen Kolonisation im Dinndarm zustandig und beglinstigt eine
bakterielle Uberwucherung (66). Bei Patienten mit DIOS wurden in Biopsien des lleums

Zeichen einer intestinalen Inflammation gefunden. Insbesondere Ganglionitis und
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Myositis treten auf und verschlechtern den intestinalen Transit und die Darmmotilitat
noch weiter (51,65).

Ein vermehrtes Auftreten von DIOS konnte auch nach der Durchfihrung von
Lungentransplantationen nachgewiesen werden. 20% der Patienten entwickeln entweder
eine einmalige Episode sehr bald nach der Operation oder ein verspatetes einmaliges
Auftreten von DIOS. Knapp 4% der Betroffenen haben mit wiederkehrenden Problemen
zu kdampfen. Bei Kindern tritt bei 10% der Patienten nach einer Lungentransplantation ein
operationswirdiges Obstruktionssyndrom (Adhéasionen und/oder DIOS) auf. Als Ursache
wird die Transplantationsperiode gesehen, da in dieser Zeit Immobilitdt, der Gebrauch
von Opiaten und Dehydration als begiinstigende Faktoren auftreten. Als besondere
Risikogruppe gelten Patienten, die bereits abdominelle Operationen hinter sich haben,
die an einem Ml litten oder schon einmal an dem DIOS erkrankt waren. Als Pravention
werden praoperative und postoperative Darmspuiilungen und die prophylaktische Gabe

von N-Acetylcystein perioperativempfohlen (4,67,68).

Klinik
Klinisch prasentieren sich die Kinder mit DIOS (iblicherweise mit einer typischen Trias: mit
Bauchschmerzen, einer palpablen Stuhlmasse im rechten Unterbauch und mit der
Unfahigkeit, Stuhl abzusetzen. Hinzu konnen noch Zeichen einer Darmobstruktion wie
Ubelkeit und galliges Erbrechen, ein balloniertes Abdomen wund obstruktive
Darmgerausche kommen. Zu beachten ist, dass diese Symptome unspezifisch sind und bei
einer Reihe von anderen mit CF assoziierten Erkrankungen ebenfalls auftreten kénnen.
Abszesse und purulente Mukocelen der Appendix, ein Volvulus, Morbus Crohn oder
Colonstrikturen prasentieren sich alle mit DIOS &dhnlicher Symptomatik. Auch ein
Nebeneinander mehrerer dieser Komplikationen mit Uberlagerung der Symptomatik ist

moglich (4,46,47).

Diagnostik
Fir die Diagnostik des DIOS kann das Abdomen leer Rontgen herangezogen werden. Es
wird eine meist relativ radiodichte Masse im rechten Unterbauch sichtbar, welche mit
einer Dilatation des proximalen Darms und einem leeren Colon descendens einhergeht

(4). Mit dieser Methode kann das DIOS gut von einer wichtigen Differentialdiagnose, der

28



Obstipation, unterschieden werden, da bei diesem Krankheitsbild Stuhlpartikel im

gesamten Colon gefunden werden konnen (51).

Auch ein Abdomenultraschall kann zum Einsatz kommen, um eine verdickte Darmwand
des terminalen lleums oder des Caecums mit enthaltener Stuhlmasse zu diagnostizieren.
Entziindungszeichen wie zum Beispiel eine LymphknotenvergréBerung sind hierbei nicht

zu finden (4).

Therapie

Der wichtigste Schritt bei der Behandlung des DIOS ist, wie bei jeder anderen Erkrankung
auch, die Pravention. Dazu gehort regelmalige physische Aktivitdt, gesunde, faserreiche
Erndhrung, eine adaquate Flussigkeitszufuhr und die Verhinderung einer Fett-
Malabsorption (4).

Als Erstes tritt bei betroffenen Patienten die Obstipation auf, welche mit Paraffinol
Praparaten (2-mal taglich Gber 7 Tage) und mit der Anpassung der Pankreasenzyme
positiv beeinflusst werden kann (4,46).

Bei der Behandlung des DIOS sollte ein konservativer Ansatz immer dem chirurgischen

vorgezogen werden. Meist kann die chirurgische Intervention durch eine intensive
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Laxantientherapie verhindert werden. Bei der Behandlung des maBigen oder chronischen
DIOS konnen Lavagen mit Polyethylenglykol-Lésungen (PEG), Einldufe mit oder ohne orale
Laxantien oder nur orale Laxantien zum Einsatz kommen. Auch Acetylcystein oral kann bei
chronischem DIOS versucht werden. Ebenfalls kann die Anwendung von Prokinetika
erwogen werden. Eine Stufentherapie wird empfohlen: Zuerst sollte die Einnahme oraler
Laxantien, eventuell mit Einldufen, versucht werden, dann die Anwendung von PEG-
Lavagen und erst nach dem Versagen aller anderen Optionen, sollte an die chirurgische
Intervention gedacht werden. Das schwere DIOS mit Obstruktion wird ebenfalls mit PEG-
Losung, oral oder Uber eine transnasale Magensonde verabreicht oder mit
Kontrastmitteleinldufen behandelt. Es besteht auch die Moglichkeit, Gastrografin-Einldaufe
zu verwenden, allerdings sind diese reich an Komplikationen (siehe Kapitel MI). Zur
Langzeitbehandlung stehen Domperidon und Macrogol zur Verfiigung. Lediglich bei 4%
der Patienten wird bei Versagen der konservativen Therapie oder bei DIOS mit akutem

Abdomen eine chirurgische Intervention notwendig (4,47,51,64).

3.3.1.3. Obstipation

Die Obstipation ist die erste Differentialdiagnose zum DIOS und wird bei CF-Patienten viel
zu selten diagnostiziert. Der Unterschied zum DIOS ist, dass die Symptome milder sind
und langer bestehen bleiben (51). Die korrekte Definition lautet: ,Bauchschmerz mit oder
ohne Uberblihung oder eine verminderte Stuhlfrequenz in den letzten Wochen und
Monaten und/oder eine erhdhte Konsistenz des Stuhls in den letzten Wochen oder

Monaten, wobei die Anwendung von Laxantien zu einer Erleichterung fihrt” (63).

Epidemiologie
Uber Inzidenzen und Prédvalenzen von Obstipation im Kindesalter ist die Datenlage diinn.
Eine Studie von 1986 konnte Inzidenzen von 14% bei Kindern unter 5 Jahren, 50% bei
Kindern zwischen 5 und 10 Jahren und rund 25% bei Kindern tGber 10 Jahren prasentieren
(69). Es besteht eine Lebenszeitpravalenz von 26-47% fiir an CF erkrankte Kinder mit einer
Tendenz zur Zunahme in der Gegenwart (51,70). Diese Annahme kann allerdings mit der
Tatsache zusammenhangen, dass die Einnahme von Laxantien ein wichtiges Kriterium fir

die Diagnose Obstipation ist. Da moderne Laxantien eine nur sehr geringe
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Nebenwirkungsrate haben, werden sie heutzutage CF-Patienten mit dem Verdacht auf

Obstipation grolRziigiger verabreicht (51).

Atiologie

Die Atiologie der Obstipation gleicht groRteils der des DIOS. Ziher intestinaler Mukus,
Maldigestion durch Pankreasenzymmangel und geringe korperliche Aktivitat werden auch
hier als auslosende Faktoren diskutiert (4). Als Risikofaktoren wirken der Ml und eine
niedrige totale Fettabsorption (70). Viele CF-Patienten leiden an einer
Pankreasinsuffizienz und miissen Pankreasenzyme von auBen zugefiihrt bekommen. Wird
eine zu rasche Steigerung der Dosierung dieser Enzyme vorgenommen, kann dies die
Ursache fir eine schwerwiegende Obstipation mit Bauchschmerzen sein (71). Dazu gibt es
allerdings auch Gegenstimmen: Baker et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen
Obstipation und der Pankreasenzymtherapie finden (72). Auch die Fettaufnahme sowie
die Zufiihrung von zu geringen Mengen an Ballaststoffen bei Patienten mit CF sollen in
keiner Beziehung zu gastrointestinalen Beschwerden stehen (73).

Bei Kindern tragt, neben der durch die Krankheit verursachten Konsistenzzunahme des
Stuhls, auch noch der psychische Faktor zur Persistenz der Obstipation bei. Wenn Stuhl
langer im Rektum verweilt, wird er im Laufe der Zeit noch harter. Das Absetzen dieses
sehr harten Stuhls kann fir das Kind sehr unangenehm sein und zur Entwicklung von
Analfissuren fiihren. Dies flihrt dann dazu, dass Kinder Angst vor der schmerzhaften
Defakation bekommen und diese zu unterdriicken versuchen. Die Folge davon ist eine

weitere Verschlechterung der Darmfunktion (74).

Klinik
Das klinische Beschwerdebild unterscheidet sich bei CF-Patienten nicht von jenem der
nicht an CF Erkrankten. Es treten krampfartige Bauchschmerzen, harte und
unregelmaRige Stiihle und eine verminderte Stuhlfrequenz auf. Hinzu kénnen zusatzlich
Enkopresis, das Absetzen von grolen Mengen an Stuhl, schmerzhafte und sehr
anstrengende Defdkation und Erbrechen kommen. Auch rektale Blutungen kénnen
gefunden werden (75).

Die Stuhlfrequenz nimmt im Kindesalter mit dem Alter ab (75).
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Tabelle 3: Stuhlfrequenz im Kindesalter (75)

Diagnostik
Nicht wie beim DIOS im rechten, sondern im linken Unterbauch kann die verhéartete
Stuhimasse getastet werden. Wird eine Rektaluntersuchung durchgefiihrt, kann auch hier
fester Stuhl festgestellt werden. Zur radiologischen Absicherung der Diagnose kann ein
Abdomen leer Rontgen angefertigt werden, allerdings ist der Nutzen dieser Methode fir
die Diagnosestellung einer Obstipation ein geringer. Es kann jedoch damit, wie bereits im
Kapitel DIOS erlautert, gut zwischen Obstipation und DIOS unterschieden werden

(4,51,76).

Differentialdiagnosen
Tritt im Kindesalter eine Obstipation auf und ist die Diagnose CF noch nicht gesichert, gibt

es eine Reihe von Differentialdiagnosen, die in Frage kommen (74).
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Tabelle 4: Differentialdiagnosen einer Obstipation im Kindesalter (74)

Therapie
Die Therapie der Obstipation bei Kindern mit CF ist auf Grund der gleichartigen
Beschwerden relativ ahnlich zur Therapie von nicht an CF Erkrankten. Auch hier kommen
rektale Einldufe und/oder peroral verabreichte Polyethylenglykol-Darmlavagen zur
Anwendung (4). Polyethylenglykol sollte der Lactulose vorgezogen werden, da die
Wirkung besser und die Nebenwirkungsrate geringer ist. Unter der Anwendung dieses
Praparats kann die Obstipation bei CF-Patienten meist in den Griff bekommen werden
(51). Es konnte eine Erfolgsquote von 75% bei Kindern mit Obstipation
unterschiedlichster Ursachen unter der Therapie mit PEG 3350 festgestellt werden (76).
Candy et al. sprechen sogar von lber 90% erfolgreicher Therapien mit PEG (77). Des
Weiteren konnte bemerkt werden, dass mit einer Steigerung der Dosis auch der Erfolg
zunimmt. Ebenso wurde die bessere Wirkung von PEG im Vergleich zu Zapfchen und
Einlaufen dargestellt. Aus diesem Grund sollten Einldufe nur bei gegeniiber der oralen
Medikation therapieresistenten Fallen zur Anwendung kommen. Auch die psychische
Belastung des Kindes und die Schmerzhaftigkeit des Eingriffs beim Vorhandensein von

Analfissuren sind bei den rektalen Therapieformen nicht aulRer Acht zu lassen (76).
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Eine additive Langzeitbehandlung iber Wochen oder Monate mit nicht irritativen
Laxantien wie Lactulose und Paraffinélpraparaten ist allerdings bei vielen CF-Patienten
von Noten. Eine vermehrte Flissigkeitszufuhr, vermehrt faserreiche Kost und korperliche
Aktivitdt kann versucht werden, da diese Faktoren, wie weiter oben bereits erwahnt, aber
nicht sicher in Zusammenhang mit der Erkrankung stehen, sind auch deren
Erfolgsaussichten als unsicher zu bewerten (4). Ziegenhagen et al. und Chung et al.
konnten zumindest bei gesunden Probanden zeigen, dass vermehrte Wasseraufnahme
nicht die Stuhlfrequenz oder Stuhlmenge beeinflusst (78,79). Ein Mangel an Ballaststoffen
sollte zwar behoben werden, da er eine Obstipation verstarken kann, allerdings bringt die

Aufnahme Gber das normale Maf3 hinaus keinen Benefit (76).

3.3.1.4. Gastroosophagealer Reflux

Epidemiologie
Fasst man alle Altersgruppen zusammen, kommt man auf eine gastrodosophageale Reflux-
(GOR)-Rate von 25% bei CF-Patienten. Die Rate bei Sduglingen und Kleinkindern ist noch
hoher (4). In einer franzosischen Studie wurde bei 76% der Kinder mit CF ein
gastroosophagealer Reflux gefunden (80). Blondeau et al haben in ihrer Arbeit einen
GOR-Anteil von /5 der untersuchten Kinder feststellen kénnen (81). Rund 50% der

Patienten mit GOR entwickeln in weiterer Folge eine Osophagitis (46).

Atiologie

Die Ursachen fir die Entwicklung eines GOR sind multifaktoriell, allerdings besteht ein
Zusammenhang zwischen der inaddquaten Relaxation des unteren Osophagussphinkters
(auch durch Medikamente verursacht) und des GOR (46). Auch eine verzogerte
Magenentleerung sowie ein pra- und postprandial niedrigerer ph-Wert im Duodenum bei
CF-Patienten durch den Mangel an Bikarbonat werden als mogliche Ursachen diskutiert
(4).

Unklar ist die Rolle von Lungenerkrankungen in Hinsicht auf den GOR. Reinhardt et al.
sprechen davon, dass die Schwere der Lungenerkrankung nicht in Verbindung mit der
Rate an GOR steht (4). Walker et al. hingegen schreiben sehr wohl von

Lungenerkrankungen und deren Behandlung als Ursache fiir die Entwicklung eines GOR
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(46). Auch Blondeau et al. assoziieren schlechte Lungenfunktion mit der Entwicklung eines
GOR (81). In einem anderen Aspekt sind sich allerdings die beiden erstgenannten Autoren
einig: falsch durchgefiihrte Atemphysiotherapie beglinstigt GOR (4,46). Wird die
Physiotherapie zur Lungendrainage angewendet ist der sitzenden gegenlber der
liegenden, GOR beglinstigenden, Haltung der Vorzug zu geben (4).

Immer wieder wird auch Husten, der zu einer Steigerung des Druckgradienten zwischen
Thorax und Abdomen fihrt, fir die Entwicklung eines Refluxes bei CF-Patienten
verantwortlich gemacht. Dies konnte in einer durchgefiihrten Studie allerdings nicht
bestatigt werden (81). Auch in einer anderen Arbeit konnte man Husten nicht als Ursache
fur GOR identifizieren: nur 28 von 100 Patienten mit Husten hatten erhdhte Saurewerte
im Osophagus und dies geht eher auf einen spontanen als auf einen durch Husten
verursachten Reflux zurlick (82).

Ein vermehrtes Auftreten von GOR wurde nach Lungen- oder Herz-Lungen-
transplantationen bei Kindern gefunden. Von den 10 Patienten in der Studie entwickelte
nur eine Person keinen GOR nach der Transplantation. Bei dieser Person wurde bereits

vor der Transplantation eine Fundoplicatio durchgefiihrt (83).

Klinik
Bei Sduglingen kann sich GOR durch vermehrtes Schreien oder durch gehauftes Erbrechen
manifestieren (47). Werden die Kinder alter, entwickeln sich die Beschwerden in Richtung
retrosternale Schmerzen, Dyspepsie mit Verschlimmerung der Symptome in liegender
Position und saurem AufstoRen. In weiterer Folge ist es moglich, dass sich der GOR zu

einer Osophagitis und einer Osophagusstenose verkompliziert (4).

Diagnostik
Bei der Erhebung der Anamnese ist es meist notwendig, direkt nach Refluxsymptomen zu
fragen, da viele Patienten nicht von alleine davon erzahlen, da sie es fir
Begleiterscheinungen eines Hustens halten (4).
In der Diagnostik setzt man primar auf die ph-Metrie, da man mit dieser Methode den
Grad des pathologischen Refluxes objektivieren kann. Des Weiteren kommt die
Kontrastmitteldarstellung mit Barium von Osophagus und Magen zum Einsatz. Hierbei

konnen sowohl anatomische als auch funktionelle Aspekte beider Organe beurteilt
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werden. Besteht der Verdacht auf eine Osophagitis, ist die Endoskopie mit Biopsie der
Goldstandard. Seltener zum Einsatz kommen Sonografie, Szintigraphie und Manometrie

(4,46).

Therapie
In der Therapie des GOR sind H2-Rezeptorblocker oder Protonenpumpeninhibitoren die
erste Wahl. Es ist von Noten, dass diese Therapie zumindest 6 Monate angewandt wird.
Erst wenn eine medikamentdse Dauerbehandlung nicht mehr zu umgehen ware oder
wenn die Therapie komplett versagt hat, sollte an eine operative Korrektur des Refluxes

mittels Fundoplicatio gedacht werden (4,46).

3.3.1.5. Rektumprolaps

Der Rektumprolaps manifestiert sich bei rund 10 -20% der Kinder, die an einer nicht
behandelten und meist auch gar nicht diagnostizierten CF leiden. Meist tritt er vor dem
5. Lebensjahr auf und in einigen Fallen kann er das erste Zeichen einer bestehenden CF
sein. Aus diesem Grund ist beim Auftreten eines isolierten Rektumprolaps immer ein
SchweiBtest zum Ausschluss bzw. zur Bestatigung einer CF durchzufiihren. Auffallend ist,
dass Patienten mit Pankreasinsuffizienz und ohne Pankreasenzymsubstitution vermehrt

an dieser Komplikation leiden (4,46).

Differentialdiagnose
Tritt ein Rektumprolaps auf, muss differentialdiagnostisch auch an chronische Diarrhoe,
erhohten intraabdominellen Druck, bosartige Erkrankungen, Untererndahrung und an eine

Beckenbodenschwache gedacht werden (4).

Atiologie
Ursachlich fir einen Prolaps konnen groRe, volumindse Stuhlmengen bei nicht
diagnostizierten Patienten und fortbestehende Malabsorption bei bereits diagnostizierten
sein (46). Weiters kann eine muskuldare Hypotonie in Folge einer Untererndahrung und ein
erhohter intraabdomineller Druck (z.B.: beim Husten) zu den moglichen Ursachen gezahlt

werden (4).
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Klinik
Als Rektalprolaps wird die akute Herausstiilpung des Rectums durch den Anus bezeichnet.
Diese Herausstiilpung kann in manchen Fallen schmerzhaft sein und meist zeigt sich eine

Rotung der Rektalschleimhaut verursacht durch eine Stauung (4).

Therapie
Tritt ein solcher Prolaps auf, sollte er manuell reponiert werden und die
Pankreasenzymsubstitution sollte gestartet oder adaptiert werden. Unter der
Substitution verschwindet meist die Neigung zum Prolaps und es ist keine weitere
Therapie notwendig, auBer dass Obstipationen mit Laxantien vermieden werden sollten.
Eine Sklerotherapie oder ein chirurgischer Eingriff werden nur in den seltensten Fallen
angewandt (4,46). Die Sklerotherapie sollte der chirurgischen vorgezogen werden, da
diese eine sehr einfache, preiswerte, komplikationsarme und effiziente Methode
darstellt. Eine Erfolgsquote von 84% konnte in einer Studie mit 25 Kindern dargestellt
werden und nur bei wenigen Patienten war mehr als eine Injektion fir den Erfolg
notwendig (84).
Gelingt es nicht, eine baldige Heilung herbeizufiihren, kann dies negative Effekte auf die
psychische Verfassung des Kindes und der Eltern haben, da es sich hierbei um eine

dulerst unangenehme und seelisch belastende Erkrankung handelt (46).

3.3.1.6. Fibrosierende Kolonopathie

Bei der fibrosierenden Kolonopathie handelt es sich um eine Erkrankung die erst 1994
zum ersten Mal beschrieben wurde. Verdachtigt diese Komplikation hervorzurufen wurde
die hochdosierte Enzymtherapie bei Kindern mit CF, die zur Kontrolle der Malabsorption
erfolgreich eingesetzt wurde. Bei Giber 90% der Patienten gelang mit Hilfe dieser Therapie
eine Verbesserung des Erndhrungszustandes und der Lebensqualitdt. In GroBbritannien
wurden im 2. Halbjahr des Jahres 1993 die ersten Falle von Kolonstrikturen beobachtet
und Anfang 1994 publiziert (85,86). In weiterer Folge konnte der Zusammenhang
zwischen hochdosierten Therapien mit Pankreasenzympraparaten und dem Auftreten

von Kolonstrikturen tatsachlich belegt werden (4,87).
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Die erkrankten Kinder waren im Schnitt 5 Jahre alt und das Krankheitsbild wurde bis
hinauf in das frihe Jugendalter gefunden (46,85). Allerdings wurde mittlerweile gezeigt,
dass diese Erkrankung auch im Erwachsenenalter auftreten kann (88).

Vom Beginn der Enzymtherapie bis zum Auftreten der fibrosierenden Kolonopathie
vergehen im Schnitt 12 bis 18 Monate (89). Meist wird diese Pathologie im proximalen
Kolon gefunden und zeigt sich als eine intramurale, nicht entzlindlich bedingte Fibrose
der Darmwand (46). Auch subklinische Fibrosen kénnen auftreten, deren Haufigkeit ist
allerdings nicht bekannt, da dies meist Zufallsdiagnosen bei pathologischen

Untersuchungen sind (90).

Atiologie
Neben der hochdosierten Pankreasenzymsubstitution (iber 6000 Einheiten
Lipase/Mabhlzeit) Gber mehr als 6 Monate sind als zusatzliche Risikofaktoren auch noch
ein Ml im Neugeborenenalter, ein Alter unter 12 Jahren und das méannliche Geschlecht zu
nennen. Ebenso werden Laxantien, Antazida sowie Kortikosteroide verdachtigt einen
negativen Einfluss auf die Erkrankung zu haben (4). Van Velzen fand auBerdem, dass
Eudragit, in der Kapselhiille der Pankreasenzympraparate enthalten, eine Beteiligung an
der Entstehung der fibrosierenden Kolonopathie hat (91). Diese These konnte aber in

einer anderen Studie nicht belegt werden (4).

Pathologie und Pathophysiologie

Wie der Mechanismus der Schadigung im Kolon vor sich geht ist nach wie vor Spekulation.
Moglichkeiten, die aufgezeigt wurden, umfassen z.B. die Theorie, dass durch zahflissige
Fakalien mit eingeschlossenen Enzymkomponenten im Darm eine druckinduzierte
Nekrose entstehen kann. Weiters wird die Vasokonstriktion der GefiRe, die direkte
Toxizitat der Pankreasenzyme bei prolongiertem Kontakt mit der Kolonmukosa sowie die
These, dass veranderte Fettsduren im Darmlumen die Mukosa durch toxische Substanzen
schadigen, als Ursache diskutiert (89).

Im pathologischen Praparat eines entfernten Kolonabschnittes bei fibrosierender
Kolonopathie konnen makroskopisch lokalisierte Strikturen und/oder eine stenosierende
Fibrose des Kolons gefunden werden (4). Die Fibrose kann in der Submukosa, in der

Muscularis propria und in der Lamina propria aufgefunden werden. Auch eine leichte
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Entzlindungsreaktion der Mukosa mit dem Vorhandensein von eosinophilen Granulozyten
und Mastzellen kann histologisch festgestellt werden. Des Weiteren sind Ulzerationen in
jedem Praparat zu erkennen. Wahrend das Colon ascendens immer betroffen ist, kann die
Erkrankung im Colon descendens nicht in allen Fallen gefunden werden (89). Sigma und
Rektum kdnnen in weiterer Folge auch betroffen sein (4). Laut Pawel et al. ist auch eine
fibrotische Beteiligung des terminalen lleums und der lleozakalklappe immer vorhanden.
Dies kann durch die eingeschrankte Funktion der Klappe zu einer Obstruktion mit
,Backwash” Effekt fihren. Dabei kommt es zum Zuricktreten des Verdauungssaftes vom

Kolon in das terminale lleum (89).

Klinik

Die klinischen Zeichen einer fibrosierenden Kolonopathie umfassen meist
Bauchschmerzen, Aufblahung, Zeichen einer Darmobstruktion, Erbrechen, Obstipation
sowie blutige und schleimige Durchfille. Es handelt sich also eher um unspezifische
Symptome. Die Symptome, vor allem Aufbldhung und Bauchschmerzen, treten vor allem
nach Nahrungsaufnahme auf. Das Auftreten von Magersucht mit der Unfahigkeit Gewicht
zu behalten oder zuzunehmen, kann sehr konstant bei Patienten mit fibrosierender
Kolonopathie beobachtet werden. Auf Grund der dhnlichen Beschwerdesymptomatik wie
beim DIOS konnen Verwechslungen der beiden Krankheitsbilder auftreten. Allerdings
wird die Diagnose eindeutig, wenn die Patienten nicht auf die DIOS-Therapie ansprechen
und sich die Symptome und die Obstruktion unter der Behandlung weiter verschlechtern
(85,92).

Auch Falle von Kindern mit Chylaszites bei fibrosierender Kolonopathie kénnen in der
Literatur gefunden werden (93). Als Ursache fiir diese Komplikation wird die Obstruktion

von mesenterialen Lymphgefaflen verantwortlich gemacht (92).

Diagnostik
Die Diagnose fibrosierende Kolonopathie sollte bei allen Kindern mit den oben genannten
Symptomen und einer Pankreasenzymsubstitution von mehr als 5000 Einheiten
Lipase/Mabhlzeit in Erwagung gezogen werden. Als beste diagnostische Methode wird von
Reichard et al. der Barium Kontrastmitteleinlauf bezeichnet (85). Er kann sowohl die

Striktur darstellen, als auch die bei diesem Krankheitsbild vorhandene, unregelmaRig
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begrenzte Mukosa und den Verlust der Haustrierung zeigen. Auch ein Abdomen leer
Rontgen kann trotz fraglicher diagnostischer Aussagekraft angefertigt werden und kann in
manchen Fallen eine Verdickung des Kolons und eine Dilatation des proximalen Darms
sichtbar machen (4). Diese Verdickung der Darmwand kann auch mittels Ultraschall
nachgewiesen werden. Ist sie groRRer als 2 mm, kann sie als diagnostisches Kriterium fiir
das Vorliegen einer fibrosierenden Kolonopathie gewertet werden. Ebenso im Ultraschall
feststellbar ist freie Flissigkeit in der Nahe der betroffenen Areale sowie eine
verminderte Darmperistaltik (92).

Zur histologischen Diagnosesicherung wird eine Kolonoskopie mit der Entnahme von
moglichst bis in die Lamina propria reichenden Biopsien durchgefiihrt. Schon
makroskopisch kann man die Rétung der Mukosa, die Schleimhautschwellung und eine

mogliche Einengung des Lumens erkennen (4).

Differentialdiagnosen
Bei den Differentialdiagnosen ist Morbus Crohn als Wichtigste hervorzuheben. Weiters
gehoren Colitis ulcerosa sowie die pseudomembrandse und die infektiose Kolitis zu den

der fibrosierenden Kolonopathie dhnelnden Diagnosen (92).

Therapie

Der erste Schritt der Therapie sollte eine Reduktion der Pankreasenzymsubstitution sein.
Empfohlen wird eine Dosis von 500 bis 2 500 Einheiten/kg pro Mahlzeit (94). Um den
Enzymverlust auszugleichen, konnen H2 Rezeptor Antagonisten zum Einsatz kommen. Sie
sollen den noch verbleibenden Enzymen (iber die Modifikation des ph-Wertes ein ideales
Milieu fiir deren Wirkung bieten (85). Tritt durch diese Methode keine Besserung ein,
sollte auch an andere, gleichzeitig bestehende Diagnosen gedacht werden (94). Auch eine
fettarme Diat oder parenterale Erndahrung kann diese Erkrankung positiv beeinflussen.

In erster Linie wird eine abwartende Haltung angeraten, es sei denn die Klinik des
Patienten zwingt zu einem akuten Eingriff. Grundsatzlich besteht die Hoffnung, dass sich
die pathologischen Veranderungen zurickbilden, es kann allerdings auch genau das
Gegenteil eintreten und die Fibrosierung schreitet trotz Enzymreduktion fort und befallt

sogar zusatzlich vorher nicht erkrankte Kolonabschnitte (4).
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Als letzte Moglichkeit steht die chirurgische Therapie zur Verfligung. Sie sollte nur dann
angewendet werden, wenn durch die oben beschriebenen Methoden keine Besserung
eintritt oder wenn es bereits zur Dilatation des Diinndarms gekommen ist. Nicht fir eine
chirurgische Intervention reicht das Bestehen von Strikturen, die weder obstruktive
Symptome noch eine Dinndarmdilatation verursachen (85). Bei der chirurgischen
Therapie wird das von der Striktur betroffene Darmsegment entfernt. % aller betroffenen

Patienten bendtigen im Verlauf der Erkrankung das chirurgische Eingreifen (4).

Pravention
Zur Pravention der fibrosierenden Kolonopathie sollte eine Pankreasenzymmenge von
10 000 Einheiten/kg/d nicht Uberschritten werden. Unter dieser MaRnahme nahm die
Zahl der erkrankten Personen rasch ab und seit Mitte 1994 wurden zum Beispiel aus

England keine Betroffenen mehr gemeldet (4,46).

3.3.1.7. Weitere gastrointestinale Manifestationen

3.3.1.7.1. Appendix

Auch die Appendix kann bei CF-Patienten von diversen Komplikationen betroffen sein.
Beobachtet wurde das Auftreten einer akuten Appendizitis, von Abszessen der Appendix,
von Perforationen, von purulenten Mukocelen sowie von Invaginationen der Appendix

kombiniert mit rektalen Blutungen (46).

Eine Appendizitis tritt allerdings bei CF-Patienten wesentlich seltener auf als bei gesunden
Kindern (1% versus 7%). Als Grund dafiir wird die protektive Wirkung des eingedickten
Schleims vermutet (61). Das Hauptproblem dieser Komplikationen der CF ist die oft spate
Diagnosestellung und das dadurch erhohte Risiko einer Perforation (46). Eine Studie

spricht von einer Perforationsrate von 68% bei CF-Patienten mit akuter Appendizitis (95).

An das Vorliegen eines Befalls der Appendix wird oft nicht gedacht, da dies im Vergleich
zum DIOS relativ selten ist. Tastet man im rechten Unterbauch Resistenzen, wird primar

das DIOS verdachtigt. Auch die im Zuge der Erkrankung der Appendix auftretenden
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Entziindungszeichen kénnen durch die Einnahme von Antibiotika verschleiert werden. Als
Alarmzeichen flir das Bestehen einer Appendixpathologie zahlen die folgenden
Symptome: Fieber, Zeichen einer Obstruktion und eine lokale Druckempfindlichkeit sowie
das Auftreten lokalisierter Peritonitiszeichen. In diesem Fall sollte zum Ausschluss eines
Befalls der Appendix ein Ultraschall und wenn nétig auch ein CT durchgefiihrt werden
(46). Ein vergroBerter Durchmesser der Appendix (mehr als 6 mm) lasst bei CF-Patienten
keine Riickschliisse auf eine Appendizitis zu, da dieser meist auch bei asymptomatischen
CF-Patienten auftritt (Abb.7). Der Grund dafiir sind schleimige Inhalte in der Appendix, die
zu einer Distension dieser fiihren. Die Sichtbarkeit der Appendix ist dadurch im Ultraschall
bei CF-Patienten gegeniber gesunden Probanden verbessert. Eine Wandverdickung kann
nicht gefunden werden (96). Die Diagnose Appendizitis bei CF-Patienten sollte aus diesem
Grund auf anderen Kriterien als auf dem Durchmesser basieren. Sie sollte sich auf
Zeichen einer Entzlindung, auf das Punktum maximum des Schmerzes genau Uber der
Appendix, auf einen lokalen Druckschmerz, auf die Verdickung der Wand der Appendix,
auf die Infiltration von Nachbarstrukturen und auf das Auftreten von freier Flissigkeit

stltzen (95).

Abbildung 7: Darstellung der Appendix im Ultraschall (96)

Die oberen beiden Bilder zeigen die Appendix eines asymptomatischen 9-Jahrigen mit CF
im Transversal- und Longitudinalschnitt. Auf den unteren beiden Bildern sieht man die
Appendix einer 10 Jahre alten weiblichen Patientin mit CF. Der verdickte Durchmesser der

Appendix ist auf allen vier Abbildungen auszumachen (96).
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3.3.1.7.2. Entziindliche Darmerkrankungen

Auch entziindliche Darmerkrankungen werden verdachtigt bei an CF erkrankten Patienten
haufiger als in der Normalbevoélkerung aufzutreten, vor allem bei Patienten mit Ml
Anamnese. Dies wurde in einer riesigen Kohortenstudie mit mehr als 11 000 Patienten
geprift und man kam zu dem Ergebnis, dass Morbus Crohn bei CF-Patienten im Vergleich
zu nicht an CF erkrankten Probanden 17-mal haufiger auftritt (4). Walker et al. sprechen
von einer 11-fach erhéhten Rate (46). Die Diagnose wird im Durchschnitt im Alter von
15,6 Jahren gestellt. Fir Colitis ulcerosa konnten bei CF-Patienten keine erhdhten

Inzidenzen gefunden werden (4).

Wie diese erhohten Raten pathophysiologisch zustande kommen kann nur vermutet
werden. Eine vermehrte Antigenexposition wird beschuldigt eine dieser Ursachen zu sein.
Sie kommt durch eine gesteigerte Permeabilitdit der Darmmukosa, einen Mangel an
Proteasen auf Grund der Pankreasinsuffizienz und durch die Anwesenheit von
Proteaseinhibitoren zustande (4). Ebenso ist die entzindliche Aktivitat im Darm von CF-
Patienten gegeniber der der Normalbevolkerung erhoht und man kann vermehrt
luminales Albumin, Interleukin 1 beta, Interleukin 8, Immunglobuline, eosinophile
kationische Proteine und neutrophile Elastase finden (97). Es konnte bei rund 20% der an
CF erkrankten Kinder ein IgG und IgA Mangel diagnostiziert werden. Des Weiteren
bringen die oft dauerhaft notwendigen Antibiotikabehandlungen die Darmflora aus dem
natlirlichen Gleichgewicht. Auffallend erhoht ist das Auftreten von Clostridium difficile im
Stuhl bei CF-Patienten; Symptome dieser Erkrankung treten allerdings meist nicht auf.
Aber auch Berichte von Patienten, die mit einem toxischen Megakolon symptomatisch
wurden, kénnen in der Literatur gefunden werden. Auch die Inzidenzen fiir eine Giardia
lamblia Infektion sind auf Grund der giinstigeren Wirtsverhaltnisse bei Patienten mit CF
Uber dem Durchschnitt der gesunden Bevdlkerung (4,49). 28% der an CF erkrankten

Kinder sind betroffen (46).

Die klinischen Symptome, die an einen Morbus Crohn denken lassen, manifestieren sich

gleichartig wie bei nicht an CF erkrankten Personen. Verdachtig fir die Erkrankung sind
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Bauchschmerzen kombiniert mit Andmie, Hypoproteindmie und extragastrointestinalen

Manifestationen wie z.B. Arthritis (4,46).

Differentialdiagnostisch sind das DIOS wund die fibrosierende Kolonopathie
auszuschlieBen. Um Verwechslungen zu vermeiden, muss eine Endoskopie mit der
Entnahme von histologischen Proben durchgefiihrt werden. Von den radiologischen
Untersuchungen wird meist vom Barium Kontrastmitteleinlauf Gebrauch gemacht, weil
bei dieser Methode die Darstellung des fiir Morbus Crohn typischen Pflastersteinreliefs

gelingen kann (4,46).

Die Therapie gleicht der des Morbus Crohn bei nicht an CF erkrankten Personen. Bei 44%

der Patienten wird eine chirurgische Therapie notwendig (4,46).

3.3.1.7.3. Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen

Ein vermehrtes Auftreten der Laktoseintoleranz bei Kindern mit CF wird diskutiert, da
eine eingeschrankte Funktion der Laktaseaktivitdt in der Duodenalschleimhaut von
Kindern mit CF gefunden werden konnte. Allerdings entwickelt nur ein sehr kleiner Anteil
dieser Betroffenen auch tatsdchlich Symptome und ein aussagekraftiger Unterschied zur
gesunden Bevodlkerung (6,9% vs. 7,7%) konnte nicht aufgezeigt werden. Es ist aber
anzuraten, sowohl bei gesunden Probanden als auch bei CF-Patienten mit Symptomen
wie postprandialen Bauchschmerzen, Blahungen und Durchfallen, die Laktoseintoleranz in
Betracht zu ziehen. Meist entwickelt sich diese Unvertraglichkeit erst im Laufe des

Jugend- oder jungen Erwachsenenalters (4,98).

Selbiges gilt fur die Kuhmilchallergie und andere Nahrungsmittelallergien. Es wurde zwar
Uber ein Auftreten bei Sauglingen mit CF berichtet, allerdings ein vermehrtes Auftreten
gegeniber gesunden Sauglingen konnte auch hier nicht gefunden werden.

Die Symptome solcher Nahrungsmittelunvertriglichkeiten kénnen sich als Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfdlle und Wachstumsstérungen bis hin zu

respiratorischen und dermatologischen Beschwerden manifestieren (4).
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Uber die Koexistenz von CF und Zéliakie wurde mehrfach berichtet. Bei 1100
europdischen CF-Patienten wird von einer Zoliakie-Pravalenz von 0,45% gesprochen (99).
In einer Studie von Fluge et al. konnte eine hohere Pravalenz in der CF Bevélkerung als in
der gesunden Population gefunden werden (100). Walkowiak et al. hingegen konnten
kein vermehrtes Auftreten in der CF-Bevolkerung bestatigen, aber die CF muss laut ihren
Ausfiihrungen als Risikofaktor fiir Zéliakie gesehen werden (101). Die Moglichkeit der
Zusatzdiagnose Zoliakie muss bei persistierender Anamie, Gedeihstérungen und
Durchfallen trotz ausreichender Enzymsubstitution und adaquater Erndhrungssituation in

Betracht gezogen werden (4).

Wichtig ist, dass bei CF-Patienten nicht Didten auf der Basis von Vermutungen
verschrieben werden, da jede Didt die bei CF relativ haufige und lebenszeitverkiirzende

Malnutrition fordern kann (4,98).

3.3.1.7.4. Malnutrition

Die Bekampfung der Malnutrition schon im Neugeborenenalter hat einen hohen
Stellenwert in der Therapie der CF und stellt einen entscheidenden Faktor fir die
Pathophysiologie der Lunge und in weiterer Folge fir die Lebenserwartung der Patienten
dar (46,102). Besonders deutlich wurde dies in einer Studie gezeigt, die CF-Patienten in
Boston mit Patienten in Toronto verglich. In beiden Kliniken wurden dhnliche Therapien
angewandt, allerdings wurde in Boston in Hinsicht auf die Malabsorption eine fettarme
Erndhrung postuliert, um abdominelle Symptome und Stuhlvolumina zu verringern. Im
Gegensatz dazu war die Maxime in Toronto: Normalkost und vermehrte
Pankreasenzymsubstitution. Verglich man die Patienten der beiden Kliniken im Alter von
10 bis 20 Jahren miteinander, konnte man erkennen, dass die Probanden aus Toronto
groRer und auch schwerer als ihre Leidensgenossen in Boston waren. Noch deutlicher

waren die mittleren Uberlebensraten: 21 Jahre in Boston, 30 Jahre in Toronto (4,103).

Ein GroRteil der mit CF geborenen Sauglinge ist bei Geburt normalgewichtig und kommt
mit einer normalen Kérperlange zur Welt. In den ersten Lebenswochen fallen diese Kinder

dann allerdings gegeniliber der Normalbevolkerung in der Perzentile ab. Als Ursache
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dieser frihen Mangelernahrung kann eine pathologische Energiebilanz genannt werden,
bei der der Energiebedarf des Sauglings hoher ist, als die Menge der zugefiihrten
Energielieferanten. Fir dieses Ungleichgewicht verantwortlich sind die erhdhten
Energieverluste Uber den Stuhl, die zu geringe Zufuhr von Nahrungsenergie sowie der
gesteigerte Energieverbrauch bei CF-Patienten (4).

- Inadaquate Energiezufuhr: Die Ursache fiir die Mangelerndahrung war zum GroRteil
auf eine fehlerhafte medizinische Therapieempfehlung zuriickzufiihren. Die
proklamierten fettarmen Diaten fihrten zur Untererndhrung der Patienten. Die
Meinung hat sich in der heutigen Zeit gedndert und es wird in den meisten
Kliniken hochenergetische Normalkost empfohlen. Bei Patienten, die trotz
adaquater Erndhrung in der Entwicklung zuriickbleiben, sind die Ursachen dafir
meist Lungenerkrankungen, gastrointestinale Beschwerden, Leber- und
Gallengangspathologien oder Nebenwirkungen von Medikamenten (46).

- Energieverluste: Malabsorption und Maldigestion im Gastrointestinaltrakt sind die
Ursachen hierfiir. Durch Enzymsubstitution kdnnen diese Probleme bei 40 - 50%
der CF-Patienten minimiert werden. Allerdings kann der anderen Halfte der
Patienten schlecht geholfen werden und einige Betroffene scheiden mehr als 20%
der aufgenommenen Fette liber Steatorrh® wieder aus (46).

- Energieverbrauch: Bei CF-Patienten tritt meist ein gegeniiber der gesunden
Population um circa 20% erhohter Energieumsatz auf. Als Hauptursache fir diesen
vermehrten Energieverbrauch wird die vermehrte Atemarbeit bei akuter oder
chronisch fortgeschrittener Lungenerkrankung verantwortlich gemacht. Auch
pulmonale Infektionen, Leberschadigungen und therapeutische Malnahmen (z.B.:

Salbutamol — Inhalationen) tragen ihren Teil dazu bei (4).

Die Energiedefizite, die durch die Malnutrition entstehen, kénnen bei Sauglingen mit
Untergewicht und Patienten mit milder bis mittelschwerer Lungenerkrankung meist durch
eine energiereiche Didt und adaquate therapeutische Mithilfe gut ausgeglichen werden.
Problematischer wird es bei der Entwicklung einer schweren pulmonalen Komplikation im
Jugendalter. Hier kénnen die Energieverluste meist nicht mehr kompensiert werden und
es kommt durch die Untererndhrung zu einer Progression der Lungenerkrankung, was

wiederum zu einer vermehrten Atemarbeit und dadurch zu einem gesteigerten
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Perzentile

Energieverbrauch fiihrt. Die Unterernahrung ist auch die Ursache fir eine Reduktion der

Muskelmasse und eine Verminderung der Immunkompetenz (4).

Eine frihe wund adadquate Erndhrungstherapie fihrt nachweislich zu einem
Uberlebensvorteil (4). Es miissen iberdurchschnittlich viele Kalorien zugefiihrt werden,
speziell bei Krankheit und es ist auf die vermehrte Zufuhr von Calcium (Sifte,
Milchprodukte), essentiellen Fettsdauren (Lachs, Walnisse), fettloslichen Vitaminen
(Nahrungserganzungsmittel), Eisen (Fleisch), Salz (Salzzusatz zur Milch, salzige Snacks)

und Zink (Fleisch, Eier) zu achten (104).

Tabelle 5: Veranderung der Perzentilenkurven im Alter von 0 bis 20 Jahren von 1990 bis

2009 (2)

60 —
/\ Goal
40 \
—1990 2009

2 \
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Alter (Jahre)
3.3.1.7.5. Malignome des Gastrointestinaltraktes

Malignome des Gastrointestinaltraktes treten meist erst im Erwachsenenalter auf und
sollen deshalb hier nicht genauer behandelt werden. Am haufigsten findet man

Adenokarzinome des Dick- und Dinndarms, jedoch auch andere Entitaten werden
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beschrieben. Symptome wie rektale Blutungen, Anamie oder eine intestinale Obstruktion

nach dem Ausschluss eines DIOS sollten als Warnhinweise ernst genommen werden (46).

3.3.2. Leber und Gallenwege

Obwohl Lebererkrankungen bei CF-Patienten weniger haufig als gastrointestinale und
pulmologische Komplikationen vorkommen, wurde in einer Studie mit 1 100 Patienten
von einer Inzidenz der CF assoziierten, hepatischen, klinisch manifesten Pathologien von
4,2% berichtet (1). Andere Daten sprechen von einer Pravalenz von bis zu 7% (105). Auch
hohere Zahlen, die besagen, dass 13-25% der CF-Kinder betroffen sind, konnen in der
Literatur gefunden werden (61). Mehr als 50% der Patienten prasentieren sich in der
Kindheit mit erhohten Leberenzymen, allerdings kommt es im weiteren Verlauf des
Lebens meist zu einer Normalisierung der Werte (105). Manner sind haufiger betroffen
als Frauen. Im Durchschnitt wird eine solche Lebererkrankung im Alter von 9,8 Jahren
erkannt und es wurde eine Haufung der Pravalenz zwischen dem 16. und 20. Lebensjahr
bemerkt (1). Die Inzidenzen zeigen, dass sich die Lebererkrankungen bei CF meist im
ersten Lebensjahrzehnt entwickeln und dass das Risiko, nach dem 10. Lebensjahr an
dieser Pathologie zu erkranken, immer geringer wird (61). Pathologische Veranderungen
in der Leberhistologie bei CF-Patienten koénnen bei 11% der Patienten unter drei
Monaten, bei 27% der Patienten im Alter von einem Jahr und bei 72% der Patienten im
Alter von 24 Jahren gefunden werden (106). Da heutzutage die Lebenserwartung der CF-
Patienten stark zugenommen hat, haben die Lebererkrankungen einen groRReren
Stellenwert bekommen und sind mittlerweile eine der Haupttodesursachen von CF-
Patienten. Meist treten bei diesen hepatischen Komplikationen nur sehr spat Symptome
der Erkrankung auf und machen somit eine friihzeitige Diagnose sehr schwer (105).

Risikofaktoren flir die Entwicklung einer Leberkomplikation bei CF sind das mannliche
Geschlecht, ein Ml in der Anamnese und das Vorliegen von schwerwiegenden Mutationen

(107).

Auch in diesem Kapitel soll der Schwerpunkt auf den Leber- und Gallengangspathologien
des Kindesalters liegen. Auf hepatische, CF assoziierte Komplikationen die erst im

Erwachsenenalter auftreten, wird nicht eingegangen.
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3.3.2.1. Neonatale Cholestase

Epidemiologie
In wenigen Fallen kann das Auftreten einer Cholestase das erste Symptom einer CF-
Erkrankung sein und in weiterer Folge zur Diagnose CF fihren (4). In einer Studie waren
Uber einen Zeitraum von 34 Jahren 1474 Kinder mit neonataler Cholestase registriert
worden. In 9 dieser Fille war eine CF-Erkrankung vorhanden (108). Fir weit hohere
Inzidenzen sprechen post mortem Studien. In 35-38% der von CF betroffenen Kindern
unter drei Jahren konnten histologische Zeichen einer neonatalen Cholestase gefunden
werden (4,105). Auch in einer klinischen Studie schreibt man von
Manifestationshaufigkeiten der Cholestase und der Hepatomegalie in der Kindheit von
35%. Weitere Daten eines Neugeborenenscreening-Programms bescheinigen der
neonatalen Cholestase bei Kindern mit CF eine geringere Haufigkeit von 5%. Als
Risikofaktor fiir diese hepatische Komplikation kann der Ml genannt werden, da 75% der
Patienten mit neonataler Cholestase einen solchen erlitten haben (46). Auf Grund des
besser werdenden Managements des MI scheint die Zahl der neonatalen Cholestasen
weiter zuriick zu gehen und belduft sich laut einer Studie nur mehr auf 2%. Es existieren
allerdings auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen MI und neonataler
Cholestase finden konnten (105). Liest man diese epidemiologischen Daten, wird
offensichtlich, dass sie eine sehr weite Streuung zeigen, was auf die unklare Manifestation
der Erkrankungen zuriickzufihren sein dirfte. Trotzdem kann zusammenfassend
festgestellt werden, dass die Inzidenzen im Rickgang sind. Zu einem weiteren Anstieg des
Risikos kann es durch notwendige Operationen, Sepsis und parenterale Erndahrung

kommen (4).

Atiologie
Die Ursache fiir diese Erkrankung sind die bei CF defekten Chloridkandle. Es kommt zu
einer eingeschrankten Sekretion von freiem Wasser in die Gallengdange und in weiterer
Folge kann durch das zahflissige Sekret eine Obstruktion in den ableitenden Gallenwegen
im gesamten Hohlraumsystem bei makroskopisch normal erscheinenden Gallengangen

auftreten. Dies nennt sich dann ,inspissated bile syndrome”. Das vorhandene
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Krankheitsbild kann dem einer Gallengangsatresie gleichen. Auch das Entstehen einer
portalen Fibrose und eventuell einer Zirrhose wird beglinstigt (4,105,106).

Bei intravendser Erndhrung eines Sauglings kommt es ebenfalls zu einem vermehrten
Auftreten einer Cholestase. Bis zu 30% der Sauglinge, die diese Erndahrung weniger als
8 Wochen bekommen, sind betroffen. Wird die parenterale Erndhrung langer als 60 Tage
verabreicht, steigt die Inzidenz auf bis zu 80%. Auch der Anwendung von Flucloxacillin in
der Prophylaxe wird nachgesagt Cholestase zu beglinstigen. Dies konnte allerdings nur bei

dlteren Patienten ohne CF bestatigt werden (109).

Klinik und Diagnostik

Nach der Geburt eines Kindes mit neonataler Cholestase kommt es innerhalb der ersten
48 Lebensstunden zum Auftreten eines Ikterus (108). Die Bilirubin-Serumspiegel und die
Gamma GT-Werte kénnen nur geringfiigig die Norm Uberschreiten, aber auch sehr stark
erhoht sein. Wahrend sich die Bilirubin, Gamma GT, AP, LAP und GLDH-Werte bei
betroffenen Kindern um ein Mehrfaches erhéhen koénnen, sieht man bei den
Transaminasen meist wenig bis keinen Unterschied zu altersentsprechenden gesunden
Kontrollgruppen (4). Eine Gallengangsatresie kann durch die Persistenz acholischer Stiihle
imitiert werden. Des Weiteren ist die Milz in manchen Fallen tastbar, die Leber zeigt sich
vergroBert und es treten Wachstumseinschrankungen und vermindertes Korpergewicht
auf (108). Durch den ikterischen Pruritus kann eine motorische Unruhe und Trinkfaulheit
bei den Sauglingen bemerkt werden. Auch Vitamin-K-Mangelblutungen konnen
beobachtet werden, da die meist bestehende exokrine Pankreasinsuffizienz in
Kombination mit der Cholestase zu einer Mangelresorption fihrt (4).

Der Unterschied zur Gallengangsatresie wird in den ersten drei Lebensmonaten
deutlicher, wenn sich bei der neonatalen Cholestase im Gegensatz zur Atresie die
Laborwerte wieder Richtung Normalwerte bewegen. Der Grund dafiir kénnte das Losen
der Gallepfropfe sein. Trotzdem kann die Unterscheidung zwischen der neonatalen
Cholestase und der extrahepatischen Gallengangsatresie mit groBen Problemen behaftet
sein und nicht selten werden Patienten mit neonataler Cholestase mit einer
Portoenterostomie fehlbehandelt. Ein gleichartiges Bild der beiden Erkrankungen kann in
der Bildgebung durch das zahfllssige Gallesekret bei Patienten mit CF und der dadurch

entstehenden Obstruktion der extrahepatischen Gallengdange entstehen. Die
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Unterscheidung kann sowohl im Ultraschall als auch in der Funktionsszintigraphie und im
histologischen Bild nicht eindeutig moglich sein (4).

In einer Studie wurden Nadelbiopsien der Leber bei Kindern mit CF im Alter von 1,5 bis
4 Monaten durchgefiihrt. Die Analyse der gewonnenen Prdparate brachte folgende
Pathologien zum Vorschein: mittelschwere bis hin zu schwerer fokaler Fibrose, portale
Entziindung und unterschiedliche Grade duktaler Proliferation. Hingegen konnte man nur
bei einem Probanden mukése Pfropfen in den interlobuldren Gallengdangen nachweisen.
Auch Steatosis, Riesenzelltransformation und in einem Fall eine lobulare Fibrose konnten
gefunden werden (108).

In der Diagnostik sind bei dem Auftreten einer schweren neonatalen Cholestase alle
Register zu ziehen, um eine extrahepatische Gallengangsatresie ausschlieRen zu kénnen.
Dafir als sinnvoll erachtet werden der Ultraschall, die hepatobiliare
Funktionsszintigraphie, die Leberbiopsie und die Cholangiographie (4).

Bevor mit der Therapie begonnen werden darf, missen alle anderen moglichen Ursachen
flir eine neonatale Cholestase (biliGre Atresie, metabolische und infektiose

Lebererkrankungen) ausgeschlossen worden sein (105).

Therapie
Bei der Therapie der neonatalen Cholestase bei CF liegt das Augenmerk auf einer
groRzigigen Substitution fettldslicher Vitamine und einer suffizienten Substitution der
Pankreasenzyme, da bei diesen Patienten die Gefahr des Auftretens einer Malnutrition
sehr grofB ist (4).
Ursodeoxycholsdure (UDCA) kann in der medikamentdsen Therapie eingesetzt werden,
da es choleretische Eigenschaften besitzt und da es die chemischen Leberparameter bei
CF sinken lasst (4,105). Nicht eingesetzt werden darf dieses Medikament bei einem
vollstandigen Verschluss der extrahepatischen Gallengange, da die vermehrte
Gallesekretion bei bestehender Obstruktion nur zu einer Verschlimmerung der
Komplikationen fiihren wiirde. In solchen Fallen ist der Versuch von Spilungen des
Gallengangsystems angebracht, um die Obstruktion schnellst méglich zu beseitigen und
ein Fortschreiten der Schaden des Leberparenchyms durch die Cholestase zu vermeiden
(4). Der UDCA werden vielfdltige Wirkungen bescheinigt. Nicht nur der verbesserte Fluss

der Galle, sondern auch die Entfernung von toxischen Gallensduren, die sich in der
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cholestatischen Leber angesammelt haben, ein zytoprotektiver Effekt, die Stimulation der
Cl-Sekretion Uber eine Steigerung des Ca**-Spiegels im Zytosol und eine direkte
immunmodulatorische Wirkung werden der UDCA zugerechnet (105,110). In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass sich bei CF-Patienten mit Lebererkrankungen sowohl die
biochemischen als auch die klinischen Parameter nach einer 1-jahrigen Therapie mit
UDCA verbesserten, und das ohne das Auftreten von bedeutenden Nebenwirkungen
(111). Durch UDCA konnte auch eine Verbesserung der Leberhistologie und des
Erndahrungsstatus bemerkt werden. Gegenliber anderen Cholestaseformen wird bei durch
CF bedingten Cholestasen eine erhohte Dosis von Uber 20 mg/kg/d angeraten (105). Bei
einer Therapiezeit von 6 bis 25 Monaten ist es auch moglich, den Triglycerid- und
Cholesterinspiegel zu senken. Ebenso fiihrt das Medikament zu einer Steigerung der
Retinolspiegel, zu einer Erhéhung des Serumspiegels der essentiellen Fettsduren und zu
einer Verbesserung der Malabsorption von Vitamin E. Dieser Vitamin-E-Mangel kann sich
durch neurologische Symptome manifestieren und sollte auch bei bestehender oraler

Vitamin-E-Substitution in Erwdgung gezogen werden (112,113).

Prognose
Uber die Prognose der neonatalen Cholestase kdnnen keine klaren Aussagen gemacht
werden. Fest steht, dass eine moglichst friihe Diagnose und eine zielgerichtete
Intervention den weiteren Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen (4). Es wurde Uber
einen Fall berichtet, bei dem es zur Entwicklung einer Zirrhose kam und bei einem
anderen Patienten wurde ein Leberversagen publiziert. Allerdings kommt es bei dem
Grolteil der Patienten nicht zur Entstehung der oben genannten Komplikationen. Bei 6
von 38 Patienten mit neonataler Cholestase bei CF konnte, bei im Alter von einem Monat
bis einem Jahr verstorbenen Kindern, post mortem eine Leberzirrhose gefunden werden.
Allerdings stehen fiir die Uberlebenden keine genauen Verlaufskontrollen zur Verfiigung
und es ist nicht bekannt, wie viele Probanden im Laufe ihres Lebens eine Zirrhose

entwickeln (108).
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3.3.2.2. Fokal biliare Zirrhose

Epidemiologie
Die Haufigkeit des Auftretens einer fokal bilidren Zirrhose ist im Erwachsenenalter grofler
als in der Kindheit und kann als in der Klinik relevanteste Leberkomplikation der CF
bezeichnet werden, da sich aus diesem Krankheitsbild die multilobuldre bilidre Zirrhose
und die portale Hypertension entwickeln. Allerdings kann diese Erkrankung in manchen
Fallen auch schon im Lebensalter von wenigen Monaten vorgefunden werden. Nach der
Durchfiihrung einer post mortem Studie erhielt man folgende Zahlen: Bei Kindern unter
drei Monaten wurde bei (iber 10% der Probanden eine Leberverdanderung im Sinne einer
fokal biliaren Zirrhose gefunden und im Alter zwischen 3 und 12 Monaten konnte man

Pravalenzen von Uber 15% ermitteln (4,114).

Atiologie und Pathophysiologie
Zur Entstehung der bilidren Zirrhose kommt es durch eine Obstruktion der kleinen
intrahepatischen Gallengange, welche in weiterer Folge zu einer duktalen Proliferation
und zu einer Hyperplasie fiihrt. Die Obstruktion kommt, wie auch in anderen Organen,
durch die Zahflissigkeit der Korpersekrete, in diesem Fall der Gallenflissigkeit, auf Grund
des Funktionsverlustes des CFTR zustande. Lokalisiert ist der CFTR im Gallenblasenepithel
und in der apikalen Membran der Cholangiozyten. Ebenso kommt noch eine periduktale
Entziindung hinzu. Als Konsequenz dieser pathologischen Veranderungen entwickelt sich

die Fibrose (61,115).

Klinik
Die Symptome der bilidren Zirrhose sind meist wenig ausgepragt. Viele Patienten sind
asymptomatisch oder zeigen lediglich dumpfe, driickende Schmerzen im rechten
Oberbauch. Die Progression der Erkrankung in der Kindheit geht meist langsam und
unvorhersehbar vonstatten und wird meist erst um das 10. Lebensjahr diagnostiziert,
wenn die Patienten mit Hepato- und/oder Splenomegalie vorstellig werden. Zur
Verlaufskontrolle der Erkrankung eignen sich die Cholestasemarker nur unzureichend

(4,47,116).
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Diagnostik
In der Diagnostik bestehen nach wie vor Probleme, denn ein einfacher Test zum
Auffinden dieser Veranderungen existiert nicht. Der Ultraschall wird meist als erste
Methode angewandt und kann ein inhomogenes Parenchymmuster mit pathologischer
Echogenitat, noduldren Formationen und eine Dilatation der Gallengange darstellen.
Seine Verwendung fir das Screening wird allerdings kontrovers diskutiert und er wird von
manchen Autoren als ungeeignet bezeichnet. Als Methoden der Zukunft werden die
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und das MR-Cholangiogramm
(MRC) bezeichnet. Auch eine Leberszintigraphie, eine Dopplersonografie des hepatischen
Blutflusses und in seltenen Fallen eine Leberbiopsie kénnen notwendig werden. Des
Weiteren werden erhdhte Werte der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und
der Gamma-GT Uber eine Zeitspanne von 12 Monaten zur Untermauerung der Diagnose

herangezogen (4,47,61,114).

Therapie
Zur Therapie der fokal bilidren Zirrhose steht Ursodeoxycholsdure zur Verbesserung des
Gallenflusses und der Transaminasenwerte, zur Zytoprotektion und zur Vermeidung der
Sklerosierung der Gallekanalikuli sowie zur Entfernung von toxischen, hydrophoben
Gallensduren zur Verfligung. Wesentliche Nebenwirkungen wurden nicht beschrieben.
Trotz des Vorliegens einiger positiver Studien, welche bei Kindern mit CF unter dieser
Medikation eine Verbesserung der Leberenzyme, des Erndhrungsstatus und der
Leberhistologie (verminderte Entziindungszeichen, verminderte Gallengangsproliferation,
verminderte Fibrose) beschreiben, ist wenig lber die tatsachliche Wirksamkeit bekannt
(4,47,115,117).
Die fokal biliare Zirrhose kann sich zu einer multilobuldren Zirrhose weiterentwickeln

(118).

3.3.2.3. Multilobulare bilidre Zirrhose

Epidemiologie
Das Auftreten einer multilobuldren biliaren Zirrhose im Kindesalter ist noch wesentlich

seltener als das der fokal biliaren Zirrhose. Nur circa 1% der Patienten erkranken wahrend
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der Kindheit an dieser schwersten Leberkomplikation bei CF. Inzidenzen bei Kindern tber
5 Jahren von 5% wurden verdéffentlicht (4). Lu et al. sprechen von rund 7% der Probanden

mit CF, die zeitlebens eine multilobulare bilidre Zirrhose entwickeln (119).

Atiologie
Nicht geklart ist die Ursache dieser Form der Zirrhose und auch der Mechanismus des
Ubergangs von der primar fokal in die multilobuldre bilidre Zirrhose wird noch nicht
verstanden. Als Ursachen werden Malnutrition und lebertoxische Antibiotika
(Cephalosporine) diskutiert. Korrelationen mit der Schwere der Lungenerkrankung oder
mit der Pankreasinsuffizienz konnten nicht gefunden werden. Lediglich Patienten die
einen MI durchgemacht haben, kénnten ein erhdhtes Risiko fiir eine multilobuldre biliare

Zirrhose aufweisen (4,47).

Klinik
Klinisch gesehen liegen eine Hepatomegalie und eine derbe Organkonsistenz mit
unregelmaliger Oberflachenstruktur vor. Je nach Schweregrad der Erkrankung kann es
bei einer isolierten Hepatomegalie bleiben oder aber die Symptome kdnnen bis hin zur
dekompensierten Leberzirrhose reichen. Vorzugsweise sind der linke Leberlappen und
der Lobus quadratus betroffen. Auch eine Splenomegalie liegt des Ofteren vor und ein
Hypersplenismus kann sich manifestieren. Kommt es zum Auftreten eines lkterus, muss
ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium befiirchtet werden. Auch an den Leberwerten im
Labor zeigt sich die Erkrankung. Eine erhohte Transaminasenaktivitat, Cholestasezeichen
sowie eine gestorte Lebersyntheseleistung kénnen in der Laborchemie beschrieben

werden (4,47).

Prognose
Bei Fortschreiten der Erkrankung kann sich eine portale Hypertension entwickeln. Diese
kann die Prognose genauso wie eine Hyperbilirubindmie, Storungen im Gerinnungs-
system, eine Enzephalopathie und Aszites verschlechtern. Des Weiteren kann es zur
Entwicklung eines arteriovendsen pulmonalen Shunts und eines hepatorenalen Syndroms

kommen. Dies kann zu einer weiteren Verschlechterung der Situation fiihren (4).
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3.3.2.4. Weitere Erkrankungen im Kindesalter

Auch Erkrankungen der Gallenblase wie z.B. die Mikrogallenblase, Gallengangsstenosen
und die Cholelithiasis kommen bei Kindern mit CF vor. Bei Erkrankungen der Gallenblase
werden Haufigkeiten von 20% bei Patienten unter 5 Jahren und von 40% bei Patienten

zwischen 5 und 10 Jahren beschrieben (4).

3.3.2.5. Lebertransplantation

Sind andere Therapieoptionen ausgeschopft, kann auch schon bei Kindern mit CF eine
isolierte Lebertransplantation oder eine Kombination von Leber- und Lungen- oder Leber-
und Nierentransplantation notwendig werden. Auch die Kombination einer Leber- und
Pankreastransplantation wurde beschrieben. Alle diese Therapieformen werden
allerdings duBerst selten angewandt (120,121,122).

Zu den Indikationen fiir eine Lebertransplantation bei CF zahlen Leberversagen,
Hypersplenismus,  gastroosophageale  Blutungen und eine  fortschreitende

Verschlechterung der pulmonalen Funktion (122).

Prognostische Faktoren, Kontraindikationen und Outcome
Veroffentlichte Zahlen aus dem Children's Medical Center of Dallas besagen, dass dort
3,5% aller Lebertransplantationen bei Kindern auf CF zurlickgefiihrt werden kdnnen.
Voraussetzung flr eine isolierte Lebertransplantation ist eine ausreichende
Lungenfunktion (FEV;> 50%) der Patienten. Ist diese nicht gegeben, muss eine
Kombination aus Leber- und Lungentransplantation in Erwagung gezogen werden.
Weiters sollte vor Durchfiihrung der Transplantation auch das Sputum auf Bakterien
untersucht werden und der Erndahrungszustand und die Glukoseintoleranz des Kindes
evaluiert werden. Das Vorliegen von Aspergillus im Sputum ist alleine wahrscheinlich
nicht als Kontraindikation flr eine Transplantation zu nennen (es existieren
widerspruchliche Studien), allerdings verschlechtern ausgepragte pulmonale Infektionen
die Uberlebenschancen nach der Transplantation. Weiters ist es wichtig, die

Transplantation so bald als moglich durchzufiihren, denn das Outcome wird bei langeren
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Wartezeiten sowie bei Wachstumsrestriktion und bestehender Malnutrition zunehmend
schlechter.

Ein GroRteil der Todesfélle tritt innerhalb von zwei Jahren nach der Transplantation auf
und die Uberlebenschancen sind bei einer Transplantation im Kindesalter gréRer als bei
der Transplantation im Erwachsenenalter. Allerdings ist das Outcome bei CF-Patienten
laut Studien schlechter als bei Lebertransplantierten ohne CF. Dies diirfte vermutlich auf
die schlechtere Erndhrungssituation, die schlechtere Lungenfunktion und die vermehrten
Infektionen bei CF-Patienten zurlickzufiihren sein. Das erhdhte Infektionsrisiko durch die
vermehrte Kolonisation von Erregern bei CF-Patienten sollte allerdings keine
Kontraindikation fir eine Transplantation darstellen, da die betroffenen Patienten meist
mit praoperativer Physiotherapie und prophylaktischer Antibiotikagabe gut behandelt
werden kénnen (118,119,120,123).

Es gibt aber auch Autoren, die keinen wesentlichen Unterschied im Outcome von CF-
Patienten mit Transplantation im Vergleich zu nicht an CF erkrankten Transplantierten
beschreiben (124).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer Transplantation wird mit 75-88% beschrieben
und es kann eine Verbesserung der FEV; um durchschnittlich 6% 6 Monate nach der
Transplantation festgestellt werden. Diese Verbesserung der FEV; konnte nicht in allen
Studien gefunden werden, doch ist auch in diesen Veroffentlichungen zumindest von
einer gleichbleibenden Lungenfunktion die Rede, mit der Einschrankung, dass die FEV;
vor der Transplantation nicht zu schlecht gewesen sein darf. Auch eine verbesserte
korperliche Belastbarkeit, verbesserte BMI-Werte und Gewichtszunahme sowie eine
verminderte Sputumproduktion konnten gefunden werden. Das Outcome einer
kombinierten Leber-Lungentransplantation (5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 40 und
85%) unterscheidet sich kaum von dem einer isolierten Lebertransplantation. Allerdings
sind fur die Kombinationstransplantationen die Wartezeiten auf die Organe langer und
die Patienten befinden sich aus diesem Grund zum Zeitpunkt der Transplantation meist in

einem schlechteren Allgemeinzustand (119,122,123,125).
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Abbildung 8: 5-Jahres-Uberlebensrate von CF-Patienten nach Lebertransplantation (118)
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Nach der Lebertransplantation kann es bei Kindern zum Auftreten eines multifaktoriell
verursachten, zeitlich limitierten Aszites kommen, der die Krankenhausaufenthaltszeit der
Kinder verldangert, das Infektionsrisiko erhoht und kardiale und renale Probleme
verursachen kann. Es kdnnen wiederholte Parazentesen notwendig werden und eine
medikamentdése Prophylaxe vor und nach der Transplantation mit Pharmaka zur
Limitierung der portalen Hypertension wird diskutiert (126). Eine ebenfalls relativ haufig
beobachtete Komplikation von Lebertransplantationen bei CF-Patienten ist die
Entwicklung eines Diabetes mellitus. Dieser ist allerdings auch ohne Transplantation eine

bei 10-20% der Kinder mit CF auftretende Begleiterscheinung (127).

3.3.3. Exokrines Pankreas

Das Pankreas gliedert sich in einen exokrinen und einen endokrinen Anteil. In dieser

Arbeit soll nur auf den exokrinen Anteil eingegangen werden.
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3.3.3.1. Einleitung

Tritt im Kindes- und Jugendalter eine Pankreasinsuffizienz auf, ist die CF der haufigste
Verursacher dieser. Ublicherweise ist das Pankreas unter den ersten Organen, bei
welchen es zu Fehlfunktionen bei CF kommt. In den meisten Fdllen kommt es schon im
Mutterleib zu den ersten Schadigungen des Pankreas und bereits zum Zeitpunkt der
Geburt wird die Anzahl der pankreasinsuffizienten Kinder mit CF mit 50% angefihrt. Im
ersten Lebensjahr nimmt die Anzahl der betroffenen Kinder noch weiter zu und mit einem
Alter von einem Jahr hat sich die Anzahl der Erkrankten auf 80-90% aller Kinder erhoht.
Nur bei einer sehr geringen Anzahl an jung verstorbenen, an CF erkrankten Kindern
konnte ein histologisch nicht pathologischer Pankreas bei der Obduktion festgestellt
werden (1,4,47).

Auch Jahre nach der Diagnosestellung CF kann es noch zur Neuentwicklung einer
Pankreasinsuffizienz kommen. Auf Grund der exokrinen Pankreasinsuffizienz entwickeln
die betroffenen Kinder Malabsorption und Maldigestion. Als Konsequenz daraus kénnen
in weiterer Folge Gedeihstorungen beobachtet werden. Ohne die Anwendung des
Neugeborenenscreenings fiihren diese Manifestationen oft erst im jungen Kindesalter zur
Verdachtsdiagnose CF (1,4,47).

Die Pankreasfunktion steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der Schwere der CF-
Erkrankung. Pankreassuffiziente Patienten haben eine langere Lebenserwartung als
pankreasinsuffiziente  Menschen. Die Chloridwerte im  Schweill sind bei
pankreasgesunden Personen niedriger, Besiedelungen mit Pseudomonas aeruginosa, der

Mekoniumileus sowie das DIOS kommen seltener vor (1,4).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der CFTR Genotyp die Entstehung einer
Pankreatitis beeinflusst. Allerdings nicht wie erwartet, denn ein milder Genotyp geht mit
einem erhohten Risiko der Entwicklung einer Pankreatitis einher, wahrend der

mittelschwere bis schwere Genotyp kein erhdhtes Risiko mit sich bringt (128).

Eine Pankreatitis als Komplikation einer CF kann durch eine Malfunktion der Zellen
entlang der Pankreasgdnge verursacht werden. Diese Zellen sind fir die

Flissigkeitssekretion sowie fiir die Reinigung der Pankreasgdnge von Zymogenen
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(Proenzyme) zustadndig. Die Aktivitdt dieser Proenzyme wird durch Trypsin geregelt.
Kommt es zu einer friihzeitigen Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin werden diese
Zymogene aktiviert und es kommt zu einer Entziindung und Selbstverdauung des
Pankreas mit dem Risiko der Entstehung einer Pankreatitis. Das CFTR-Protein ist das
wichtigste Molekdl in der Regulation der Funktion der Pankreasgangzellen. Es dient der
Sekretion von Chlorid und Bikarbonat sowie dem passiven Transport von Wasser und
Natrium in das Pankreasganglumen. Im Zuge dessen werden auch Proteine aus dem
Pankreas ausgeschwemmt. Da bei CF das CFTR-Protein in seiner Funktion eingeschrankt
ist, werden die Pankreassekrete dickfliissiger und saurer. Der dadurch verursachte
niedrigere ph-Wert aktiviert Gber Trypsinogen die Zymogene, welche nicht aus dem
Pankreas ausgespllt werden kénnen. Dadurch entstehen Schadigungen des Pankreas wie

eine progressive Fibrose und Pseudozysten (1).

Eine mogliche Einteilung der exokrinen Pankreasinsuffizienz besteht in der Trennung von
pankreassuffizienten und pankreasinsuffizienten Patienten. Eine Pankreasinsuffizienz liegt
vor, wenn die Patienten eine Fett-Maldigestion und —Absorption mit Fettanteilen im Stuhl
von (iber 7% der Fettaufnahme Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen aufweisen.
Gegensdtzlich dazu haben pankreassuffiziente Patienten keine Maldigestion und
Absorption und deren Stuhl beinhaltet weniger als 7% der Fette, welche oral

aufgenommen wurden (46).

3.3.3.2. Pankreasinsuffizienz

Zum Auftreten einer Pankreasinsuffizienz mit verminderter Ausschiittung von
Pankreasenzymen fir den Verdauungsprozess kommt es, wenn nur noch weniger als 10%
des Pankreasgewebes aktiv sind (1). Die Malabsorption von Fett und Proteinen auf Grund
der verminderten Pankreassekretausschiittung wirkt sich klinisch schwerwiegender aus
als die der Kohlenhydrate. Im Zuge einer Protein-Malabsorption kann es auch zu
Hypoproteindmie und zu Odemen kommen. Eine Fett-Malabsorption wiederum kann mit
Steatorrh6 und vermehrter Stuhlmenge einhergehen. Meist liegt eine Kombination beider
vor, wobei die Zeichen der Fett-Malabsorption dominieren. Auch ein Defizit fettloslicher

Vitamine entwickelt sich relativ rasch (129).
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Bei der exokrinen Pankreasinsuffizienz kommt es zur verminderten Produktion von
Lipase, Co-Lipase, Trypsin und Chymotrypsin. Auch der Bikarbonatgehalt sowie der

Wasser- und Chloridanteil im Duodenalsekret zeigen sich meist verringert (4,47).

Klinisch zeigt sich in den ersten 6 Lebensmonaten eine wassrige Stuhlkonsistenz, in
weiterer Folge tritt anschlieRend eine Steatorrhd auf, welche vom Aussehen her mit
geschmolzenem Kéase oder Butter verglichen wird. Die Stihle kénnen massiv Ubel
riechend sein und moglicherweise mit einem Rektumprolaps einhergehen. Am Anfang des
Lebens kann vor allem die mangelnde Gewichtszunahme der Kinder bemerkt werden. Die
betroffenen Kinder haben hohe fidkale Verluste und versuchen diese mit vermehrter
Energiezufuhr (ber die Nahrung zu kompensieren. Sie koénnen eine Negativbilanz
allerdings nicht verhindern und es entwickelt sich eine Gedeihstorung. Zusatzlich kénnen
Storungen der EiweiBverdauung EiweiBmangelodeme, Aszites und schwere Andmie
hervorrufen. Weitere Komplikationen umfassen hamolytische Andamien auf Grund von
Vitamin-E-Mangel meist bereits zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat. Es kdnnen durch
Vitamin-K-Mangel Hirnblutungen entstehen und das Defizit an Vitamin A kann ursachlich
fur einen erhohten intrakraniellen Druck und Nachtblindheit sein. Des Weiteren besteht
die Moglichkeit der Entwicklung eines Pseudo-Bartter-Syndroms. Hierbei handelt es sich
um eine Erkrankung, bei der es durch vermehrte Salzverluste Gber den Stuhl und Gber
den SchweiR und auf Grund mangelnder Kompensationsmoglichkeiten Uber die
Erndhrung zu einer Salzverarmung mit hypochloramischer Alkalose kommt. Als Folge
dieser entwickeln sich Lethargie, Gedeihstérungen und moglicherweise irreversible
Hirnschaden durch den Chloridmangel. Dieses Problem kann Uber das Sauglingsalter
hinaus bestehen bleiben und auch in dlteren Jahren zu einer Stérung der Vigilanz und der
Erndhrungssituation fihren. Auch das Auftreten von schuppenden Hauterkrankungen

kann durch einen Mangel an Zink und essentiellen Fettsduren getriggert werden (4,46).

Wurde eine Therapie mit Pankreasenzymen eingeleitet, schlieBt diese weiterhin das
Auftreten von Mangelerscheinungen nicht aus, da sich eine normale Verdauungsfunktion
bei vielen Patienten nicht komplett herstellen ldsst. Risikopatienten sind hierbei Kinder
nach Darmoperationen und mit Lebererkrankungen. Es kann zum Beispiel zum

Fortbestehen von Vitaminmangelzustainden kommen. Aus diesem Grund sollten in

61



regelmaRigen Abstdnden die Serumspiegel der Vitamine bestimmt werden, um bei
gegebenem Anlass dem Mangel mit ausreichender Substitution entgegen wirken zu
konnen. Des Weiteren kann ein Fettsauredefizit bei Kindern zu Stérungen der

Lungenentwicklung fihren und das Immunsystem schwachen (4).

3.3.3.3. Pankreassuffizienz und Pankreatitis

Die Anzahl der pankreassuffizienten CF-Patienten betragt zwischen 10 und 20% der CF-
Gesamtpopulation. Da sich die Pankreasinsuffizienz bei vielen Patienten erst im Laufe der
ersten Lebensmonate bzw. Lebensjahre entwickelt, ist der Anteil der Pankreassuffizienten
unter den Neugeborenen weit hoher. In Landern ohne Neugeborenenscreening werden
diese Kinder meist erst in einem fortgeschrittenerem Alter diagnostiziert. Bei diesem
Patientenkollektiv ist auch das Entstehen einer Pankreatitis (8-10% der Falle), allerdings
meist erst im Erwachsenenalter, moglich. Um eine Pankreatitis entwickeln zu kdnnen,
muss anscheinend zumindest noch ein geringer Anteil der Azinuszellen funktionstiichtig
sein. Daraus folgt, dass eine Pankreatitis bei pankreasinsuffizienten Patienten

normalerweise nicht auftreten kann (4,46,47).

In manchen Féallen kann die Pankreatitis auch das einzige Symptom einer bestehenden CF-
Erkrankung darstellen. Tritt also bei Kindern eine idiopathische Pankreatitis auf, sollte
eine CF trotz des Fehlens anderer Anhaltspunkte in Betracht gezogen werden und die
Durchfiihrung eines Schweildtests sowie das Screening auf eine CFTR-Mutation nicht

unterlassen werden (4,130).

CF-Patienten, die pankreassuffizient sind, entwickeln auch an den anderen
Organsystemen geringere  Komplikationen. Sie haben meist eine geringe
Lungenbeteiligung sowie eine geringere Rate an Leber- und Darmerkrankungen. Auch
Erndhrungsstérungen und Besiedelungen der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa
kommen seltener vor.

Der Chloridtransport im Schweils ist gegenliber der gesunden Bevdlkerung verschlechtert,
allerdings nicht im gleichen Ausmall wie bei pankreasinsuffizienten Kindern. Der

durchschnittliche Chloridwert im Schweil betrdgt bei pankreassuffizienten Patienten
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86 mmol/L, bei pankreasinsuffizienten Probanden hingegen 104 mmol/L. 75% der
pankreassuffizienten Kinder zeigen milde Lungenerkrankungen, 39% haben
Trommelschlegelfinger, bei 30% kommt es zur Ausbildung von nasalen Polypen und 4%

prasentieren sich mit einem rektalen Prolaps (4,46).

Eine Enzymtherapie wird bei diesem Patientenkollektiv nicht durchgefihrt, da die
Notwendigkeit auf Grund der ausreichenden Pankreasfunktion und der nicht
auftretenden Malabsorption nicht gegeben ist. Sehr wohl kann allerdings eine
Steatorrho, verursacht durch eine grofRe Anzahl an pankreatischen Schiben, auftreten.
Auch die Gabe von fettldslichen Vitaminen ist nicht von Néten und wird unterlassen, um
eine Ubertherapie der Patienten zu vermeiden. In der Diagnostik kann bei eindeutiger

Befundlage meist eine ERCP unterlassen werden (4,46).

3.3.3.4. Diagnostik

Das diagnostische Prozedere bei exokriner Pankreasinsuffizienz umfasst drei verschiedene
Ansatze. Man kann erstens die Enzymsekretion des Pankreas untersuchen, zweitens kann
man die verminderte Verdauungsfunktion der Patienten evaluieren und drittens ist es

moglich mittels Bildgebung die strukturellen Verdanderungen der Driise darzustellen (131).

3.3.3.4.1. Sekretin-Pankreozymin Test

Der praziseste Test ist der Sekretin-Pankreozymin Test. Bei diesem Test kann die
Enzymsekretion des Pankreas durch die Messung von Bikarbonat und die Evaluierung von
Enzymkonzentrationen im Duodenalsekret bewertet werden. Dies wird als direkte
Testmethode bezeichnet. Um die Produktion dieser Enzyme anzuregen, miissen dem
Patienten zuvor stimulierende Hormone (Sekretin, Cholecystokinin) intravenos
verabreicht werden oder es muss eine Testmahlzeit gegessen werden. Der Test ist invasiv,
da das Legen einer Magensonde bis ins Duodenum notwendig ist, um die Enzyme, das
Volumen, den ph-Wert des Sekretes und die Bikarbonatausscheidung nach der
Pankreasstimulation zu messen. Des Weiteren ist er mit hohem Kosten- und

Personalaufwand verbunden und ein geeignetes Labor wird bendtigt. Aus diesen Griinden
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wird dieser Test, obwohl er vom diagnostischen Stellenwert her als beste Methode
gesehen wird, bei Kindern in der Routine kaum eingesetzt und meist nur fir

wissenschaftliche Zwecke verwendet (4,131,132).

Ebenfalls zur Verfligung stehen die indirekten Testverfahren. Obwohl ihre Sensitivitat und
Spezifitat der des Stimulationstests unterlegen sind, sind diese Methoden in der Klinik zur

Diagnostik von pankreasinsuffizienten CF-Patienten befriedigend (4).

3.3.3.4.2. CFA Test

Beim CFA Test (coefficient of fat absorption) wird liber 72 Stunden der Fettgehalt des
Stuhls unter einer ,high fat” Didt gemessen. Dabei muss der Stuhl {iber diese 72 Stunden
gesammelt werden und anschlieRend wird der Koeffizient zwischen der oralen Fettzufuhr
und der Ausscheidung Uber den Stuhl berechnet. Dieser Test wird vor allem fir die
Kontrolle des Therapieerfolges nach einer Pankreasenzymersatztherapie (PERT)
eingesetzt. Der CFA sollte sich bei gelungener Therapie, sprich bei vermehrter
Fettabsorption, verbessern. Fiir die Diagnosestellung einer Pankreasinsuffizienz eignet
sich dieser Test schlecht. Die Nachteile dieses Testverfahrens liegen auf der Hand: die
Patienten miissen Uber drei Tage ihren Stuhl sammeln und Uber finf aufeinander
folgende Tage taglich circa 100 g Fett zu sich nehmen (133,134). Bei Kindern muss
zumindest ein Nahrungsprotokoll iber 5 bis 7 Tage geflihrt werden, um die mittlere
tagliche Fettzufuhr berechnen zu kdénnen (4). Um die Fehlerquote und die Variabilitat
gering zu halten, ist eine Messung des Fettes im Stuhl Uber diese drei Tage allerdings
unerlasslich. Neben dem Problem der Patientencompliance sieht man sich auch mit
Problemen bei der Handhabung der Stuhlproben im Labor konfrontiert (133). Ein weiteres
Problem ist, dass diese Methode unspezifisch ist. Das heillt, dass eine Maldigestion
verursacht durch eine Pankreasinsuffizienz nicht von einer Malabsorption bei
Darmerkrankungen differenziert werden kann. Als zusatzliche Schwierigkeit bei diesem
Testverfahren muss die Nichterfassung von mittelkettigen Triglyceriden genannt werden,
welche einen Fettanteil von bis zu 50% in der Supplementnahrung von CF-Patienten
darstellen kénnen (4). Ein weiterer limitierender Faktor dieses diagnostischen Prozedere

besteht in der Tatsache, dass eine Steatorrhd erst relativ spat im Krankheitsverlauf
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auftritt, wenn bereits eine schwere Pankreasinsuffizienz mit Verlust der Enzymfunktion
von 90% eingetreten ist. Vor allem bei kleinen Kindern kann es auch Schwierigkeiten
machen, die gesamte Stuhlmasse zu sammeln, da dieses Patientenkollektiv oft an

Diarrhoe leidet (135).

Fiir die Testergebnisse gilt: Eine Fettausscheidung tber den Stuhl von weniger als 7 g pro
Tag wird bei einer taglichen Fettzufuhr von 100 g als normal erachtet (131). Der Wert
kann auch in Prozent angegeben werden und wiirde in diesem Fall 7% lauten. Diese
Werte gelten nicht fir Sauglinge in den ersten drei Lebensmonaten. Hier werden Werte
von bis zu 15% als normal erachtet. Die Auswertung im Labor erfolgt meist durch die

titrimetrische Messung nach van der Kramer (4).

3.3.3.4.3. Messung der Pankreasenzyme im Stuhl

Eine weitere Diagnosemethode stiitzt sich auf die Messung der Pankreasenzyme im Stuhl.
Hierbei gibt es zwei Moglichkeiten: die Messung von Chymotrypsin im Stuhl sowie die
Bestimmung der Elastase-1. Beide Methoden sind praktikabel, nicht belastend fiir den
Patienten und daher gut fir die Anwendung bei Kindern geeignet. Wahrend die
Chymotrypsin Bestimmung schon seit einigen Jahren etabliert ist, ist die Messung der
Elastase-1 im Stuhl neuer und hat sich gegeniber der ersteren Technik weitgehend
durchgesetzt. Obwohl beide Methoden eine geringere Sensitivitat und Spezifitat als die
direkten Pankreasstimulationstests aufweisen, kann man mit ihnen pankreasinsuffiziente

Patienten mit ausreichender Genauigkeit herausfiltern (4,135).

Chymotrypsinbestimmung im Stuhl
Die Bestimmung von Chymotrypsin im Stuhl geschieht auf photometrischer Basis und
kann pankreasinsuffiziente CF-Patienten gut von pankreassuffizienten differenzieren. Von
gesunden Probanden kann ein pankreassuffizienter Patient allerdings nicht unterschieden
werden. Vorsicht sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen, Obstipation mit einer
langer dauernden Darmpassage (Aktivitaitsminderung des Chymotrypsin) und Diarrhoe
(Verduinnungseffekt) geboten sein, da hier falsch niedrige Werte vorliegen kdnnen. Da

exogene Pankreasenzympraparate die Ergebnisse verfialschen, muss die Einnahme drei
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Tage vor der Untersuchung pausiert werden. Um eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
gewahrleisten zu konnen, sollten drei Stuhlproben von drei unterschiedlichen Tagen
untersucht werden und der Mittelwert dieser Proben als endgliltiger Wert herangezogen
werden (4). Hierzu gibt es allerdings auch Gegenmeinungen. Molinari et al. erachten eine

einzige analysierte Stuhlprobe als ausreichend (135).

Bestimmung der fikalen Elastase-1 im Stuhl
Die Bestimmung der Elastase-1 ist derzeit das diagnostische Verfahren der Wahl, um die
Pankreasfunktion zu testen. Tod et al. erachten einen niedrigen Fecal Elastase-1-Wert
(FE-1) als diagnostisch ausreichend, um eine Pankreasinsuffizienz zu diagnostizieren. Es
konnte gezeigt werden, dass die FE-1 wahrend des Darmtransits konstant bleibt und dass
eine Korrelation zwischen der fakalen Elastase und anderen pankreatischen Enzymen wie

der duodenalen Lipase, der Amylase, dem Trypsin und dem Bikarbonat besteht (136).

Die Sensitivitdt dieser Methode liegt im Bereich zwischen 73-100% und die Spezifitat
zwischen 80-100%. Damit ist die Sensitivitat hoher als bei der Chymotrypsin-Methode
(129,136).

Vorteile dieser Methoden sind, dass sie nicht invasiv, einfach und kostengtinstig sind. Ein
weiterer positiver Faktor ist, dass die Werte von Patient zu Patient nur sehr leicht
variieren und dass gastrointestinale Operationen und Darmmotilitatsstorungen den Test
nicht beeinflussen. Auf Grund der guten Stabilitdt der FE-1 hat man geniigend Zeit, die
Probe rechtzeitig zur Auswertung zu bringen oder zu verschicken. Gut geeignet ist dieser

Test als Screening-Methode bei Kindern mit CF (129,136).

Allerdings liegen auch bei diesem Test Limitationen vor: Eine Unterscheidung, ob die
Malabsorption auf eine Fehlfunktion des Pankreas zurlickgeht oder eine andere Ursache
hat, ist nicht moglich. Des Weiteren ist es schwierig, leichte bis mittelschwere
Pankreasinsuffizienzen mit diesem Test zu entdecken. Eine FE-1 Bestimmung alleine kann
erst in Zusammenschau mit der Bildgebung und unter Anwendung direkter Tests zur
Diagnose fuhren. Falsche Messwerte kénnen bei intestinalen Entzindungen und

Enteropathien auftreten, da die Integritat der Dinndarmmukosa unerldsslich fiir eine
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normale Kontrolle der exokrinen Pankreasenzymsekretion ist. Bei diesen Erkrankungen
kann es trotz normaler Pankreasfunktion zu niedrigen Elastasewerten im Stuhl kommen.
Bei akuter Diarrhoe sind die Elastasewerte auch ohne Pankreasinsuffizienz nieder.
Ebenfalls irrefiihrend kann der Test bei Kindern mit dem Shwachman-Bodian-Diamond
Syndrom sein. Auch hier bedeutet ein niedriger Elastase-1 Wert nicht immer eine
Einschrankung der pankreatischen Funktion. Es ist auch bekannt, dass sich bei Menschen,
die kein Fleisch konsumieren, die Pankreassekretion dandert und die FE-1 Werte im Stuhl

absinken (129,135,136).

Bei dieser diagnostischen Methode lauten die Normalwerte wie folgt: Ein Testergebnis
von Uber 200 pg/g Elastase im Stuhl schlieBt eine exokrine Pankreasinsuffizienz aus,
wahrend ein Ergebnis von unter 100 pg/g einen klaren Hinweis auf eine Insuffizienz des
Pankreas darstellt. Bei Kindern, die an CF erkrankt sind, empfiehlt es sich, diesen Test
schon vor dem Auftreten chronischer Diarrhoen oder Fettstihlen durchzufiihren, um eine

Pankreasinsuffizienz moglichst frith erkennen und behandeln zu kénnen (129).

3.3.3.4.4. Messung der Pankreasenzyme im Serum

Weiters ist es moglich Pankreasenzyme im Serum zu bestimmen. Hierflir wird das
Trypsinogen herangezogen, welches bei pankreasinsuffizienten Patienten im
Kleinkindesalter einen niedrigeren Wert als bei gleichaltrigen gesunden Probanden
aufweisen kann. Das Problematische ist allerdings, dass pankreassuffiziente Patienten
sowohl erhdhte, normale als auch erniedrigte Werte haben kénnen. Dieses Verfahren

stellt die Basis des NBS dar (4).

Auch Uber die Bestimmung der pankreatischen Enzyme Amylase und Lipase im Serum
kann man bei Erniedrigung dieser Werte auf eine Pankreasinsuffizienz schlieRen. Mit 75%
ist die Sensitivitdit der Lipasebestimmung der der Trypsinogenmethode allerdings

unterlegen und hat sich aus diesem Grund im klinischen Alltag nie behaupten kénnen (4).
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3.3.3.4.5. Pankreolauryl-Test

Im Kindesalter ebenfalls schwer durchfiihrbar ist der Pankreolauryl-Test (PLT), da hierbei
eine exakte Urinsammlung Uber 10 Stunden notwendig ist. Beim PLT wird eine
Testmahlzeit sowie das Enzymsubstrat Fluoresceindilaurat oral konsumiert. Im Darm wird
dieses Substrat von der pankreasspezifischen Cholesterinester-Hydrolase gespalten,
woraufhin freies Fluorescein entsteht, resorbiert wird und anschlieBend nach einer
Leberpassage Uber die Niere eliminiert wird. Die Bestimmung ist sowohl (iber den Harn

als auch im Serum moglich (4,138).

Dieser Test hat eine hohe Treffsicherheit fiir eine moderate (Sensitivitdit 76%) und
schwere Pankreasinsuffizienz (Sensitivitat 94%) und ist eine billige Diagnostikvariante fir
die klinische Routine. Spezifitdten von rund 85% werden beschrieben. Der Nachteil liegt in
der schlechten diagnostischen Sensitivitdat fiir leichte Funktionseinschrankungen des

Pankreas (137,138).

Auch bei diesem Test besteht die Gefahr falsche Ergebnisse beim Vorliegen anderer
Erkrankungen zu erhalten. Erkrankungen der Diinndarmschleimhaut, die Abwesenheit
von Galle im Diinndarm sowie eine Gastrektomie konnen die Ursachen fiir falsch positive
Ergebnisse darstellen. Ein falsch negatives Testergebnis hingegen kann durch

unphysiologische Bakterienbesiedelungen des Darms getriggert werden (138).

3.3.3.4.6. NBT-PABA Test

Der NBT-PABA-Test erzielte schlechtere Sensitivitaten als der PLT Test und befindet sich

nicht mehr im Handel (4).

3.3.3.4.7. Atemtests

Eine weitere Moglichkeit fiir die Diagnostik von Funktionsstérungen des Pankreas sind
Atemtests unter Verwendung eines markierten Tracers. Dieser Tracer wird oral
verabreicht und im Darm durch die Pankreasenzyme gespalten. AnschlieBend kommt es

zur Resorption der Spaltprodukte, zur Verstoffwechselung und zur Abatmung als
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markiertes CO,. In der Atemluft wird das 'C/**C-Verhiltnis im CO, mit
massenspektrometrischen Methoden bestimmt und erlaubt auf indirektem Weg die
Aktivitat der Pankreasenzyme abzuschatzen. Bei Kindern dirfen nur nicht radioaktive,
B3C-markierte Lipide verwendet werden. Mit dieser Methode kann man die Funktion der
Fettverdauung naherungsweise bestimmen. Untersagt ist im Kindesalter hingegen die
Verwendung von **C-markierten Substanzen, da diese radioaktiv sind. Als Substrate
stehen Triacylglyceride, Cholesterinester und Starke zur Verfligung. Diese werden durch
die Pankreasenzyme Lipase, Cholinesterase und Amylase abgebaut. *C-markierte
Triglyceride und hier speziell das *C-Mixed Triglycerid werden heutzutage am haufigsten
verwendet. Hierbei kann eine indirekte Aktivitatsbestimmung fettspaltender Enzyme wie
der Lipase durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse kommen denen der direkten
Bestimmung der Lipase sehr nahe und schlagen noch bevor eine Steatorrho vorliegt an.
Bei diesen Atemtests erfolgt alle 30 Minuten eine Messung und die Werte kénnen pro
Stunde oder als Durchschnittswert lber 6 Stunden berechnet werden. Die beschriebenen
Atemtests sind vollig risikolos und konnen schon bei Sduglingen, wenn notig auch
mehrmals, angewandt werden. Liegen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, schwere
Leberfunktionseinschrankungen, eine Zéliakie oder ein Kurzdarmsyndrom vor, miissen die
Testergebnisse vorsichtig interpretiert werden, da falsch positive Resultate auftreten
konnen. Unter Anwendung des Mixed Triglycerides konnen vor allem bei schweren
Pankreasfunktionseinschrankungen Sensitivitaten von 83 -100% und Spezifitdten von
76 - 85% erzielt werden. Auch bei diesem Test sinken die Sensitivitditen je milder die

Erkrankung ist (4,138,139).

3.3.3.4.8. Neue Testmethoden

Es wird auch an weiteren, neueren Testmethoden gearbeitet. Hier ware zum Beispiel der
endoskopische Pankreasfunktionstest zu nennen. Um den Patientenkomfort gegeniber
dem Sekretin-Pankreozymin Test zu erhohen, wird ein sehr dlnnes Gastroskop
verwendet, mit dem man lber 60 Minuten Duodenalfliissigkeit aspiriert. Doch auch diese
Methode ist flir den Patienten sehr unangenehm und fir Kinder wohl schlecht geeignet.

Auch bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

(MRCP) zur Darstellung von morphologischen Verdnderungen des Pankreas nach
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Hormonstimulation kénnen Verwendung in der Diagnostik von Pankreasfunktions-

einschrankungen finden (139).

3.3.3.5. Therapie

Vor Einleitung einer Therapie ist es wichtig, dass die Diagnose Pankreasinsuffizienz
gesichert ist, da die Pankreasenzymsubstitution Nebenwirkungen haben kann und auch

die Moglichkeit der Entwicklung von Allergien gegen diese Praparate besteht (4).

Die Enzymtherapie soll die Digestion verbessern und die Resorption von Fett,
Kohlenhydraten und EiweiR sowie der Vitamine A, E, K, D und B12 steigern. Allerdings gibt
es auch CF-Patienten, bei denen eine Enzymsubstitution nicht zu dem gewlinschten Effekt
flihrt und die Storung der Fettverdauung erhalten bleibt. Dies fiihrt in weiterer Folge zum
Fehlen von fettloslichen Vitaminen und essentiellen Fettsduren im Organismus. In
Situationen, in denen der Korper einen erhéhten Verbrauch an Energietragern aufweist
(Infektionen, Lungenerkrankungen) oder wenn die orale Energiezufuhr nicht ausreichend

ist, besteht das Risiko der Entwicklung von Gedeihstorungen (4).

Derzeit werden Pankreatin-Praparate vom Schwein in der Therapie am haufigsten
eingesetzt. Es gibt zahlreiche Voraussetzungen, die ein solches Praparat erfiillen muss. Es
ist wichtig, dass es eine hohe Lipase-Aktivitat aufweist und es muss vermieden werden,
dass die Magensadure das Prdparat inaktiviert. Um dies zu verhindern, sind die Produkte
von einer saurefesten Schutzschicht umgeben, da es ansonsten bei einem ph-Wert unter
4 zu einer Schadigung der Enzyme kommen wiirde. Hierflr eignen sich die heute
angewendeten Mikropellets und Mikrotabletten, da diese die geforderte Ummantelung
besitzen und sich diese erst tGber einem ph-Wert von 5,5-6 abspaltet. Weiters sollten sich
die Praparate mit dem Speisebrei vermischen und den Magen mit ihm verlassen. Sind die
Enzyme im Duodenum angelangt, ist eine moglichst rasche Freigabe des Pankreatin aus
der Hille gefordert. Dies sollte innerhalb von 30 Minuten erfolgen. Kommt es auf Grund
einer chronischen Pankreatitis zu einer verminderten Bikarbonat-Sekretion und damit zu
einer verschlechterten Abpufferung der Magensaure im Duodenum, wird die Freisetzung

der Enzyme verlangsamt und dadurch die Verdauung behindert. Dies ist einer der

70



Grinde, warum die vollkommene Heilung einer Steatorrhd selbst durch eine
hochdosierte Pankreatin Therapie oft nicht gelingt. Die Lagerung der Enzymprdparate
sollte kiihl und trocken geschehen und eine zu lange Aufbewahrungszeit sollte vermieden
werden, da die Aktivitdt der Enzyme nachlasst. Auch die Verwendung einer sdaurestabilen,
mikrobiologisch produzierten Lipase ware denkbar, allerdings existiert bis heute noch

kein zugelassenes Praparat und auch die Wirkungsstarke ware ungewiss (4,140).

Ein Problem stellt die Verabreichung dieser sdureresistenten Kapseln bei Kleinkindern
dar. Man sollte die Pellets dem Kind mit einem Loffel am Anfang des Essens mit
Muttermilch oder Formelnahrung fittern. Wichtig ist, dass sie nicht zerdrickt oder
gekaut werden. Altere Kinder kénnen die Mikrotabletten vor dem Essen einnehmen. Des
Weiteren ist anzuraten, bei Hauptmahlzeiten nur die Halfte der Dosis vor dem Essen zu
schlucken und den Rest wahrend der Mahlzeit nachzureichen (4). Es gibt auch Studien,
die Uberhaupt zu einer Einnahme der Enzyme proportioniert wahrend der Mahlzeiten
oder danach raten (141). Auf die Verwendung sdurestabiler Tabletten bei Kleinkindern
sollte ganzlich verzichtet werden, da diese auf Grund ihrer GroRRe erst aus dem Magen

freigesetzt werden, wenn die Nahrung bereits den Darm erreicht hat (4).

Wer sollte nun therapiert werden? Klassische Kandidaten sind Patienten mit exokriner
Pankreasinsuffizienz, die Gewichtsverlust zeigen oder eine Steatorrhé und die dazu
assoziierten Symptome aufweisen. Eine symptomlose Steatorrho ist ein Streitpunkt fiir
die Behandlung mit Pankreasenzymen, allerdings tritt auch bei diesen Patienten oft eine
Malnutrition auf. Die Tendenz geht daher eher in die Richtung, jeden Patienten mit
exokriner Pankreasinsuffizienz mit Enzymen zu behandeln, da die Gefahr von

ernahrungsbedingten Defiziten immer im Hinterkopf behalten werden muss (142).

Unter physiologischen Umstdnden setzt das Pankreas mehr als 360 000 Einheiten
aktivierter Lipase in das Duodenum frei. Diese Dosis kann von den heute im Handel
verfigbaren Prdparaten nicht erreicht werden (143). Die Dosierung muss bei jedem
Patienten individuell festgelegt werden. Verallgemeinert kann man aber sagen, dass
25000-40000 Einheiten Lipase pro Mahlzeit meist eine geeignete Anfangsdosis

darstellen. Fur Zwischenmahlzeiten und Snacks wird eine Dosis von mindestens 10 000
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Einheiten angeraten (140). Dominguez-Muioz empfiehlt sogar Dosierungsminima von
40 000 - 50 000 Einheiten bei Hauptmahlzeiten und von 20000 - 25 000 Einheiten fir
Snacks. Weiters empfiehlt er eine Einnahme wahrend der Mahlzeiten (142,143).

Spricht der Patient auf die Therapie nicht an, kann dies mehrere Ursachen haben. Die
Patientencompliance kann schlecht sein, die Dosis der Enzymtherapie zu niedrig, der ph-
Wert des Darms zu sauer oder eine intestinale Uberwucherung mit Bakterien kann
ursachlich fur die schlechte Wirksamkeit sein. Kommt es also zu einem nicht Ansprechen
der Therapie, sollte als erstes die RegelmaBigkeit der Einnahme durch den Patienten
erfragt werden. AnschlieRend sollte versucht werden, die Enzymdosis zu erhéhen und
eine Verbesserung des Therapieerfolges mit einem zuséatzlich verabreichten PPI
herbeizufiihren. Helfen diese MaBnahmen nur unzureichend, muss versucht werden, eine

mogliche bakterielle Uberwucherung zu diagnostizieren und zu behandeln (140,143).

Bei Kindern lauten die Dosisempfehlungen wie folgt: Bei Sduglingen sollten 2 000 - 4 000
Einheiten Lipase pro 120 ml Muttermilch oder Formelnahrung verabreicht werden. Bei
Kleinkindern unter 4 Jahren werden 1 000 Einheiten Lipase/kg Korpergewicht zu einer
Hauptmahlzeit empfohlen, bei fetthaltigen Zwischenmahlzeiten die Halfte. Werden die
Kinder dlter, kann man die Dosis bei einer Hauptmahlzeit auf 500 Einheiten/kg reduzieren

und bei Snacks kdnnen nur noch 250 Einheiten/kg verabreicht werden (4).

Zu den Nebenwirkungen dieser Therapie sind Fadlle dokumentiert, bei denen es zum
Auftreten von entziindlichen Kolonstenosen unter Hochdosisenzymtherapie kam (140).
Bei Kindern entwickelte sich in seltenen Fallen eine fibrosierende Kolonopathie. Die

letzten Fallbeschreibungen dazu liegen allerdings schon viele Jahre zuriick (142).

Trotzdem ist nach wie vor wenig Uber eine effektive und sichere Dosis der Enzymtherapie
bei Kleinkindern und Saduglingen bekannt. Van de Vijver et al. haben das Pradparat
Pancrease MT bei Kindern, die jlinger als 30 Monate alt sind, getestet und kamen zu dem
Schluss, dass eine Dosis von 500 Einheiten/kg/Mahlzeit eine gute Vertraglichkeit und
Wirkung hat und dass eine Steigerung der Dosis keinen Benefit in der Fettverdauung

bringen wiirde (144).
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3.4. Prognose

In letzter Zeit ist die Lebenserwartung sowie die Lebensqualitdt fiir Patienten mit CF
immer weiter gestiegen. Die Hauptursache hierfiir diirfte die verbesserte Diagnostik und
die frihe multidisziplinare Behandlung sein. Derzeit liegt die mittlere Lebenserwartung in

Deutschland bei tGber 37 Jahren (47).

Tabelle 6: Verbesserung der durchschnittlichen Lebenserwartung von CF-Patienten

zwischen 1986 und 2009 (2)

Durchschnittliche Lebenserwartung bei CF

40

36

32

Alter (Jahre)

28

24 -

1986-1989 1990-1994 1995-1999

2000-2004 2005-2009

Jahr

Prognostisch von besonderer Bedeutung ist die Mangelernahrung. Im Jahr 2003 waren es
in Deutschland noch 26,1% der an CF erkrankten Kinder zwischen 6 und 18 Jahren, die
von Untererndhrung betroffen waren. Dieser Prozentsatz wird zwar nicht schnell, aber
nach und nach geringer (47). Eine verminderte Lebenserwartung ist bei Patienten zu
erkennen, die haufig Lungenexazerbationen pradsentieren. Dadurch kommt es zu einer
Verschlechterung der Lungenfunktion und zu einem erhéhten Risiko innerhalb von 3
Jahren zu versterben oder eine Organtransplantation zu bendtigen (145). Weitere
Risikofaktoren fiir ein verfriihtes Versterben sind Pseudomonas Infektionen, der Grad der

pulmonalen Hypertension und die Anzahl der stationdren Aufenthalte (146).
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Auch Kindersterblichkeit tritt nach wie vor auf. In Westeuropa liegt die Anzahl der an CF
bereits im Kindesalter Versterbenden bei rund 5% der Erkrankten. Fiir Frauen besteht
gegeniiber der mannlichen Bevélkerung ein Uberlebensnachteil. Die Ursache hierfir ist

ungeklart (147).

Ein  wichtiger Faktor fir eine verbesserte Lebenserwartung st das
Neugeborenenscreening, das schon sehr friih eine addaquate Therapie der Erkrankten
erlaubt. Dijk et al. konnten in einer Studie zeigen, dass die friihe Diagnose durch NBS zu
einer besseren Erndhrungssituation, zu einer spateren Infektion mit Pseudomonas
aeruginosa und einer besseren Lungenfunktion fiihrt. Probanden, die mit NBS
diagnostiziert wurden, zeigten eine hdhere Uberlebensrate, gemessen im 25. Lebensjahr,

als anderweitig diagnostizierte Erkrankte (148).

Eine australische Studie berichtet von einer Verbesserung der Lebenserwartung bei
Mannern von 12,2 Jahren 1979 zu 27,9 Jahren 2005. Bei Frauen hingegen konnte die
Lebenserwartung im gleichen Zeitraum von 14,8 Jahren nur auf 25,3 Jahre verbessert
werden. Auch die Kindersterblichkeit ist beim weiblichen Geschlecht héher als beim

mannlichen (149).

Tabelle 7: Steigerung der Lebenserwartung von 1979 bis 2005 in Australien (149)

30

25

20

15 B Manner

M Frauen

Alter (Jahre)

1979 2005
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4. Diskussion

Da sich bei CF die Lebenserwartung der Patienten liber die Jahre stark verbessert hat,
verschiebt sich die notwendige Versorgung der Patienten nach und nach ins
Erwachsenenalter. In den USA sind von den 25 000 an CF erkrankten Patienten
mittlerweile Gber 45% alter als 18 Jahre (1). CF ist heute schon, und wird in Zukunft noch

mebhr, eine sehr wichtige Erkrankung auBerhalb des Kindesalters werden.

In Amerika wird an Konzepten gearbeitet, wie es gelingen kann, den Ubergang zwischen
der Padiatrie und der Erwachsenenbetreuung der CF-Patienten zu gestalten. Hindernisse
hierfiir sind vor allem Eltern, die ihre Kinder Uberbehiiten und an dem padiatrischen
Arzteteam hingen sowie eine schwere Auspriagung der Erkrankung, Entwicklungs-
rickstand der Betroffenen und Widerstand der Eltern und Familie (1). Rund 71% der
erwachsenen Patienten in den vereinigten Staaten werden von einem Internisten
behandelt, wéhrend circa 20% auch im Erwachsenenalter noch von Padiatern betreut
werden (150). In der Steiermark gibt es nur die Univ.-Klinik fir Kinder- und
Jugendheilkunde in Graz, die CF-Patienten betreut (151). Patienten werden dort auch
nach Erreichen des Erwachsenenalters weiter behandelt. Wichtig ist vor allem, dass den
Patienten schon spéatestens in der Pubertat Selbstverantwortung beigebracht wird, um

ihnen zu zeigen, dass sie zumindest teilweise ihr Schicksal selbst in der Hand haben.

Trotz der Verschiebung der Betreuung ins Erwachsenenalter werden nach wie vor die
Weichen fir eine gute Lebenserwartung durch eine friihzeitige Diagnose und eine
adaquate Therapie, die am besten schon im Sauglingsalter beginnt, in der Kindheit
gestellt. Einen besonders wichtigen Faktor in dieser Hinsicht stellt das
Neugeborenscreening dar. Die Beweislage Uber dessen Sinnhaftigkeit fallt meines
Erachtens hierbei eindeutig fir das Screening aus. Ein GrofSteil der Nachteile kann durch
verbesserte Kommunikation und Aufklarung der Eltern und durch eine bessere Schulung
der Arzte in Bezug auf das NBS verhindert werden. Wenn diese Nachteile minimiert
werden, bietet das NBS die Chance, CF sehr friih zu erkennen und ehestmoglich zu
therapieren, und damit vor allem die Lebensqualitdat der Patienten zu verbessern. Aus
diesem Grund sollte versucht werden, das Screening in jedem Land standardmafig

einzufiihren, um die Diagnose CF auch dort moglichst friih stellen zu kénnen und somit
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schwere Krankheitsverlaufe vermindern zu kénnen. Da noch wenige Daten Uber die
tatsachliche Verbesserung der Mortalitdt und Morbiditat durch das NBS vorhanden sind
(4), sollte die Zielsetzung fur die Zukunft lauten, dessen Wirksamkeit durch weitere

prospektive, kontrollierte Studien zu beweisen.

Der Schweil3test ist trotz der vorhandenen Mdglichkeiten im Bereich der DNA Diagnostik
nach wie vor der state of the art Test zur Diagnose von CF. In einer Studie wurde
gefunden, dass lediglich 3,5% der Patienten, die an CF leiden eine Chloridkonzentration

von unter 60 mmol/L hatten und lediglich 1,2% einen Wert unter 40 mmol/L (20).

Bei den CF assoziierten Komplikationen des Gastrointestinaltraktes ist besonders auf die
Folgen einer Malnutrition zu achten. Da diese schwerwiegende Komplikationen und
Wachstumsriickstande verursachen kann, muss sie mit allen Mitteln bekampft werden.
Defizite, die im Kindesalter entstehen, konnen das ganze Leben lang nicht mehr aufgeholt
werden. Ist die Ursache eine Malabsorption, muss eine Enzymtherapie begonnen werden.
Uber die richtige Dosierung gehen die Meinungen noch etwas auseinander, weshalb die
Therapie bei jedem Patienten individuell eingestellt werden sollte. Eine fettarme Diat
kann auf Grund der vorliegenden Daten nicht empfohlen werden. Vielmehr sprechen die
Daten fiir eine energiereiche Erndhrung mit ausreichender Enzymsubstitution (4,103).
Dies erscheint mir sinnvoll, da die Gefahr, die von einer Mangelernahrung ausgeht, viel zu
groR ist, als dass man versuchen sollte, den Stuhl durch fettarme Ernahrung zu

normalisieren und so zu riskieren, den Reifungsprozess des Kindes zu beeintrachtigen.

Wichtig ist es auch, stets an die Diagnose einer Obstipation, auch bereits im Kindesalter,
zu denken und diese zu behandeln, da diese fiir den Patienten eine unangenehme
Komplikation darstellt, flir die ausreichend Medikamente am Markt verfiigbar sind. Ob

eine Pankreasenzymtherapie ursachlich sein kann, wird kontrovers diskutiert.

Ein Problem in der Diagnostik, auf das ich noch einmal hinweisen wollte, ist die mogliche
Verwechslung der neonatalen Cholestase mit der extrahepatischen Gallengangsatresie.
Auch in der Bildgebung kann oft keine eindeutige Unterscheidung getroffen werden (4).
Hierbei ist es wichtig, den Patienten genau zu untersuchen und nach weiteren Zeichen

einer CF zu suchen.
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Bei schweren Lebererkrankungen sollte in Tagen, in denen eine Lebertransplantation kein
allzu groRes Risiko mehr darstellt, auch im Kindesalter stets daran gedacht werden. Die
Vorteile sind hierbei meiner Meinung nach gegenliber den Nachteilen starker zu
gewichten und zusammenfassend kann die Lebertransplantation als durchaus akzeptable
und in Erwagung zu ziehende Option fir Kinder mit CF und schwerer Lebererkrankung
bezeichnet werden. Erst vor kurzem gelang es eine 7 Monate alte Patientin mit einer
seltenen autosomal rezessiven Erkrankung durch eine Lebertransplantation erfolgreich zu

behandeln (152).

Bei den mit CF assoziierten Pankreaserkrankungen sollte vor allem darauf geachtet
werden, dass eine Pankreatitis im Kindesalter immer Anlass fiir eine CF-Diagnostik gibt.
Die verfligbaren Tests zur Objektivierung einer Pankreasfunktionsstérung sind im
Kindesalter alle schwierig anzuwenden. Auf Grund der durchgefiihrten Recherche kann
hierfiir vor allem die Bestimmung der fikalen Elastase-1 empfohlen werden. In Zukunft

wird sich die Anwendung von Atemtests womoglich nach und nach durchsetzen.

Ein sehr schwieriges Thema ist die Pankreasenzymersatztherapie bei Kindern und bei
Erwachsenen. Die optimale Dosierung scheint nach wie vor unklar zu sein und
unterschiedliche Empfehlungen weichen oft voneinander ab. Hier gibt es in Zukunft noch
viel zu tun, um die richtige Balance zwischen Wirkung und den diskutierten
Nebenwirkungen zu finden. Eine aktuelle Studie bescheinigt drei neuen Praparaten gute
Wirksamkeit in Hinsicht auf eine Verbesserung der Protein- und Fettabsorption, allerdings
ist die Wirkung gegeniiber alteren Produkten hochstens leicht verbessert. Es werden
keine genauen Dosierungsempfehlungen genannt. Die Dosierung sollte abhangig vom

individuellen Ansprechen auf die Enzymtherapie auftitriert werden (153).

In den letzten Jahrzehnten konnte die Uberlebenszeit von CF-Patienten drastisch
verlangert werden. Das Ziel muss allerdings sein, diesen Menschen eine normale
Lebenserwartung zu ermoglichen. Hierflr ist die Basis in der Padiatrie zu legen und
sicherzustellen, dass eine addquate Betreuung der Betroffenen im Erwachsenenalter
verfligbar ist. Organsysteme, die vor Jahren noch keine so grofle Bedeutung in der CF-
Behandlung hatten, weil die Patienten vor dem Auftreten der Komplikationen bereits

verstorben sind, gewinnen zunehmend an Wichtigkeit. Durch die frihzeitige Therapie
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solcher Erkrankungen, unter anderem des Verdauungstraktes, ist eine weitere Steigerung

der Lebenserwartung von CF-Patienten mit Sicherheit moglich.
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