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Zusammenfassung  

 

Cystische Fibrose, auch Mukoviszidose genannt, ist eine selten vorkommende erbliche 

Stoffwechselerkrankung, die autosomal-rezessiv vererbt wird. Sie ist die häufigste 

unheilbare Stoffwechselerkrankung in Europa mit einer Inzidenz von 1:3500 in Österreich. 

Obwohl die Krankheit letal verläuft und lebenslimitierend ist, konnte der Anstieg der 

Lebenserwartung durch neue Erkenntnisse und Therapieansätze erreicht werden. Aktuell 

liegt die mittlere Lebenserwartung bei 55 Jahren. Die Krankheit wird durch Mutationen im 

CFTR-Gen verursacht, welche die Störung der Chlorid-Sekretion in den Epithelzellen mit 

dem daraus resultierenden zähen, hochviskösen Schleim bewirken. Aktuell sind mehr als 

2000 CFTR-Mutationen bekannt. Ca. 20% der Bevölkerung sind die gesunden CF-

Heterozygoten-Träger*innen. Die CFTR-Störung betrifft u.a. Schweißdrüsen, Lungen, 

Nasenschleimhaut, Pankreas, Darm, Leber, Gallengänge und Genitaltrakt, wobei Lungen 

und Pankreas am häufigsten betroffen sind. Das Neugeborenenscreening auf CF besteht in 

Österreich seit 1997. Durch die Einführung des Neugeborenenscreenings kann die CF vor 

dem Auftreten der klinischen Symptome früh entdeckt werden. Die Diagnosesicherung 

erfolgt mit dem Schweißtest und anschließender DNA-Mutationsanalyse. Aufgrund der 

Frühdiagnose kann der Krankheitsverlauf besser beobachtet und kontrolliert werden und die 

notwendigen Therapieansätze erfolgen. Da die Lungenmanifestation der CF mit hoher 

Morbidität und Mortalität assoziiert ist, stehen die Therapieansätze für die Vorbeugung bzw. 

Verlangsamung der Lungenverschlechterung im Vordergrund, sowie die Therapie der 

exokrinen Pankreasinsuffizienz, um die altersentsprechende regelrechte Entwicklung zu 

gewährleisten. Mit der Zunahme der Lebenserwartung nehmen auch die Erkrankungen der 

anderen Organsysteme zu.  

 

Fragestellung: 

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist ein Überblick zu dem Thema zu bekommen, mit dem 

Schwerpunkt auf die Diagnosestellung und Auftreten möglicher Komplikationen bei 

Kindern und Jugendlichen. Zusätzlich wurde auf Pathophysiologie, Therapieansätze und 

Herausforderungen durch Leben mit CF eingegangen. 
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Methoden: 

Hierbei handelt es sich um eine Literaturarbeit. Die Literaturrecherche umfasst die 

Kenntnisse aus Lehrbüchern, Publikationen, Studien, Fachzeitschriften und aktuell 

geltenden Leitlinien und erfolgte mittels elektronischer Datenbanken wie PubMed, 

UpToDate, Google Scholar, Thieme-e-Ref. 

 

Schlussfolgerung: 

Vor der Einführung des Neugeborenenscreenings auf CF wurde die Erkrankung anhand von 

klinischen Beschwerden diagnostiziert. Die Kenntnisse über klinische Symptome, mögliche 

Komplikationen und deren Diagnostik helfen, den Krankheitsverlauf zu beobachten und 

kontrollieren, womit die Lebensqualität und Lebenserwartung signifikant erhöht werden 

können. 
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Abstract  

 

Cystic fibrosis or the mucoviscidosis is a rare hereditary autosomal recessive metabolic 

disease. It is the most common incurable metabolic disease in Europe, with an incidence of 

1:3500 in Austria only. Although the disease itself is lethal and life-limiting, the increase in 

life expectancy has been achieved through new medical findings und therapeutic approaches. 

The average life expectancy in the last couple of years grew to the age of 55. The disease is 

caused by mutations in the CFTR gene, which disrupt chloride secretion in epithelial cells, 

resulting in thick and highly viscous mucus. More than 2000 CFTR mutations have 

momentarily been described. About 20% of the population are healthy CF heterozygous 

carriers. CFTR disorders affect the sweat glands, lungs, nasal mucosa, pancreas, intestines, 

liver, bile ducts and genital tract among others, with the lungs and pancreas being most 

affected. Newborn screening for CF is being conducted in Austria since 1997. With the 

implementation of newborn screening, CF can be detected early, even before clinical 

symptoms seem to appear. The diagnosis is confirmed by the sweat test and subsequent DNA 

mutation analysis. Due to the early diagnosis, the course of the disease can be better observed 

and controlled, so that the necessary therapeutic approaches can be taken. Since the 

pulmonary manifestation of CF is being associated with high morbidity and mortality, the 

focus is set on the therapeutic approaches to prevent and slow down the deterioration of the 

lungs, together with the therapy for exocrine pancreatic insufficiency in order to ensure 

proper and age-appropriate development. With the increase in life expectancy, medical 

conditions of other organ systems also happen to increase.  

 

Problem: 

The aim of this thesis is to present an overview of the topic, with a focus on the diagnosis 

and occurrence of possible complications in children and adolescents. In addition, the 

pathophysiology, therapeutic approaches, and challenges of living with CF were discussed.  

 

Methods: 

This is a literature work. The literature research includes the knowledge from textbooks, 

publications, studies, journals, and currently applicable guidelines. It was carried out using 

electronic databases such as PubMed, UpToDate, Google Scholar, Thieme-e-Ref.  
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Conclusion: 

Before the implementation of newborn screening for CF, the disease was diagnosed based 

on the clinical symptoms. Knowledge of clinical symptoms, possible complications and their 

diagnostics help to observe and control the course of the disease, which can significantly 

increase quality of life and life expectancy.  
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1 Einleitung 

1.1  Definition  

Cystische Fibrose oder Mukoviszidose ist eine genetische Erkrankung aus der Gruppe der 

Stoffwechselstörungen. Die Störung betrifft die exokrinen Drüsen mit Produktion eines 

zähen Sekrets, wobei vorwiegend Atemwege und Verdauungstrakt beteiligt sind. (1) Der 

Name Mukoviszidose leitet sich von Mucus (Schleim) und viscidus (zäh, klebrig) her. (21) 

Cystische Fibrose ist eine multisystemische Krankheit, die durch Mutation des CFTR-Gens 

verursacht wird. Das Gen kodiert CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) für den 

Anionen-Kanal der Zellmembran. (2) 

Typische Manifestationen sind Mekoniumileus unmittelbar nach der Geburt, häufige 

Infektionen der Lunge, eine Gedeihstörung bei exokriner Pankreasinsuffizienz. Als 

sekundäre Erkrankungen entstehen im Verlauf Diabetes mellitus und Osteoporose. Die 

anderen Organe, wie Leber und Gallenwege, männliche Geschlechtsorgane und die oberen 

Atemwege sind auch oft mitbetroffen. (3) 

1.2 Epidemiologie  

Cystische Fibrose ist die häufigste unheilbare Stoffwechselerkrankung in Mitteleuropa. Sie 

zählt aber mit einer Prävalenz von 1 zu 3500 pro Lebendgeborenen zu den seltenen 

Erkrankungen. In der österreichischen Bevölkerung ist CF die häufigste Erbkrankheit. Jede 

20. Person im Land ist Merkmalsträger*in. Pro Jahr kommen in Österreich etwa 22-25 

Kinder mit CF zur Welt, das entspricht einer Inzidenz von 1:3500. (4) In Europa hat Irland 

die höchste Inzidenz mit 1:1400. (12) 

In Abhängigkeit vom ethnischen Ursprung der Bevölkerung ist auch die Häufigkeit der 

Erkrankung unterschiedlich: in der asiatischen Population beträgt die Erkrankungshäufigkeit 

1:100.000 und in der afrikanisch-amerikanischen Bevölkerung 1:17.000. (6) 

Alter bei der Diagnosestellung ist in der Regel postnatal im Rahmen des 

Neugeborenenscreenings im ersten Lebensmonat oder im Kleinkindalter. Seltener (ca. 5%) 

erfolgt die Diagnosestellung im Jugendalter: >18. Lebensjahr. In dem Fall liegt i.d.R. eine 

Mutation mit CFTR-Restaktivität vor, welche mit einer leichteren Ausprägung und einer 

besseren Prognose einhergeht. Die Krankheit betrifft etwa gleich Mädchen und Buben. (6)  

Die mittlere Lebenserwartung eines Neugeborenen mit CF ist heute bei 55 Jahren. Aktuell 

sind >50% der Patient*innen mit CF älter als 18 Jahre. In den 90er Jahren waren max. 30% 
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der Patient*innen mit CF älter als 18 Jahre, was zeigt, dass die Lebenserwartung im stetigen 

Anstieg ist. Dies ist vor allem der Forschung im Bereich der CF zu verdanken, wodurch 

neuartige Erkenntnisse und neuartige Therapieansätze ermöglicht werden. (6) 

 

2 Pathogenese 

2.1  Vererbung 

Cystische Fibrose wird autosomal-rezessiv vererbt: das Kind erbt das veränderte Gen von 

beiden Eltern, die beide Merkmalsträger*innen sind, meist ohne es zu wissen. Das CFTR-

Gen wurde im Jahr 1989 auf dem langen Arm des Chromosoms 7 lokalisiert. Durch die 

Mutation des CFTR-Gens wird die cystische Fibrose ausgelöst. Aktuell sind mehr als 2000 

Veränderungen dieses Gens bekannt. Jede 20. Person in Mitteleuropa dürfte Träger*in eines 

defekten CFTR-Gens sein, ohne selbst an CF zu erkranken. Die Wahrscheinlichkeit für zwei 

CF-Heterozygote, ein Kind mit homozygoter CFTR-Mutation zu bekommen, liegt bei 25%. 

(3)  

 
Abbildung 1: Vererbungsmöglichkeiten der cystischen Fibrose (3) 
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2.2  Pathophysiologie 

Im Jahr 1985 zeigten Analysen bei CF-Familien, dass das CF-Gen auf dem langen Arm von 

Chromosom 7 in der Region 7q31 liegt. Diese ungefähre Lokalisierung des Genorts führte 

später im Jahr 1989 zur Entdeckung der Isolation des für die Manifestation von CF 

verantwortlichen Gens von drei großen Forschergruppen F. Collins, L.C. Tsui und J. 

Riordan. (6)  

Das CFTR-Gen kodiert für den gleichnamigen Anionen-Kanal CFTR (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Regulator). Der CFTR des Gesunden besteht aus 1480 Aminosäuren, die 

zwölf Transmembrandomänen, zwei Nukleotidbindungsdomänen (NBD1, NBD2) und eine 

Regulatordomäne bilden. CFTR wird an Regulatordomäne durch cAMP-abhängige 

Proteinkinase A reguliert. CFTR ist ein Chloridkanal, der sich bei erhöhter cAMP-

Konzentration öffnet und somit den passiven Durchtritt von Chlorid und Bikarbonat durch 

die Zellmembran ermöglicht. Die Freisetzung von Chlorid und Bikarbonat ist von passivem 

Einstrom vom Wasser gefolgt. Zusätzlich wird ATP und NBD1 gebunden. CFTR hemmt 

auch bestimmte Na+-Kanäle (Typ ENaC). CFTR befindet sich in den apikalen 

Membranschnitten von Epithelzellen und reguliert die Menge und Zusammensetzung der 

Sekretion u.a. in Lunge, Pankreas, Leber, Gallengänge, Darm, Genitaltrakt, 

Nasenschleimhaut und Schweißdrüsen.  

Bei Patient*innen mit CF ist durch Gendefekt der CFTR-Kanal gestört. Dadurch folgt eine 

unzureichende Chlorid-Sekretion. Der Chlorid-Kanal ist nicht mehr fähig, Chlorid- und 

Bikarbonat-Ionen aus der Zelle zu transportieren. Als Folge kommt es zu einer erhöhten 

Resorption von Natrium und Wasser in die Zelle, zum Ausgleich der Salzkonzentration. Der 

Flüssigkeitsfilm außerhalb der Zelle wird dadurch trockener, sodass in den 

Ausführungsgängen der Drüsen ein zähflüssiges, hochvisköses Sekret entsteht. Im Verlauf 

kommt es zu Verstopfungen der Ausführungsgänge, rezidivierenden Entzündungen der 

Drüsengänge und des umliegenden Gewebes und anschließend zur Organzerstörung und 

zum Funktionsverlust (1, 7, 8, 9, 10). 
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Abbildung 2: CFTR schematische Darstellung (12) 

2.3 Genetik 

Heute gibt es mehr als 2000 Mutationen des CFTR-Gens, die für die Auslösung der 

cystischen Fibrose eine Rolle spielen (11). Im CFTR-Gen kommen sämtliche Formen von 

Punktmutationen, Minideletionen und -Insertionen, sowie wenige größere Deletionen vor, 

wobei Missense-Mutationen am häufigsten sind. (7, 17) 

Die krankheitsauslösenden CFTR-Defekte werden in 6 Mutationsklassen eingeteilt, worauf 

auch die gezielten CFTR-Therapieansätze zurückzuführen sind (14, 15, 16, 20): 

1. Mutationsklasse I (22% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: defekte mRNA führt zur fehlenden Proteinsynthese des CFTR-

Proteins 

Klinischer Effekt: kein CFTR-Protein erreicht die Zelloberfläche, was als Folge hat, 

dass Chlorid-Transport nicht möglich ist 

Beispiele: GlyS42X, Trp1282X, G542X, W1282X 

2. Mutationsklasse II (88% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: gestörte Reifung und vorzeitiger enzymatischer Proteinabbau  

Klinischer Effekt: kein/wenig CFTR-Protein erreicht die Zelloberfläche, was 

anschließend zum gestörten Chlorid-Transport führt  

Beispiele: Phe508del, N1303K, Asn1303Lys,Ala561Glu 

Mutation DeltaF508 ist die häufigste Mutation weltweit – es handelt sich um eine 

Deletion von 3 Basenpaaren im CFTR-Gen mit Auslassung der Aminosäure 

Phenylalanin an Position 508 (im Exon 10) des CFTR-Proteins. Es kommt zur 
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Fehlhaftung des CFTR-Proteins und daraus entsteht verminderte Anzahl an Chlorid-

Kanälen, deren Funktion beeinträchtigt ist 

3. Mutationsklasse III (6% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: Regulations- und Aktivierbarkeitsstörung des CFTR-

Ionenkanals 

Klinischer Effekt: dies führt zur Öffnungsstörung des Chlorid-Kanals, was als Folge 

hat, dass Chlorid nicht korrekt transportiert werden kann 

Beispiele: z.B. Gly551Asp, Ser549Arg, Gly1349Asp 

Eine der häufigen Mutationen ist Mutation G551D – es handelt sich um den 

Austausch der Aminosäure Glycin durch Aspartat in Position 551 des CFTR-

Proteins. Dabei kommt es zur verminderten ATP-Bindung des CFTR-Proteins, was 

zur Öffnungsstörung des Chlorid-Kanals führt.  

4. Mutationsklasse IV (6% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: verminderte Leitfähigkeit des CFTR-Ionenkanals 

Klinischer Effekt: es kommt zum reduzierten Chlorid-Ionen-Fluss, der Chlorid-

Transport ist beeinträchtigt 

Beispiele: Arg117His, Arg332Trp, Ala455Glu 

5. Mutationsklasse V (5% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: reduzierte Proteinsynthese des CFTR-Proteins 

Klinischer Effekt: dies führt zur reduzierten Anzahl der funktionierenden Chlorid-

Kanäle, sodass ein geringer Chlorid-Transport möglich ist 

Beispiele: 3272-26A->G, 3849+10kg C->T 

6. Mutationsklasse VI (5% der Patient*innen mit CF):  

Molekularer Defekt: verringerte Stabilität des CFTR-Proteins 

Klinischer Effekt: vermehrter Abbau in der Plasmamembran 

Beispiele: c.120del123, rPhe580del 

Die Mutationsklassen I und II können auch als Minimalfunktionsmutationen bezeichnet 

werden, da bei ihnen eine sehr minimale Funktion des CFTR nachweisbar ist. Die 

Mutationsklassen IV, V und VI können auch als Restfunktionsmutationen bezeichnet 

werden, da bei ihnen noch eine gewisse CFTR-Funktion vorliegt. (15) 

Eine andere Aufteilung der Mutationsklassen kann anhand Veränderung der Menge der 

CFTR-Kanäle oder Veränderung der Funktion der CFTR-Kanäle erfolgen: Mutationsklassen 

I, II, V und VI berühren auf Veränderungen der Menge der CFTR-Kanäle auf der 



6 
 

Zelloberfläche, während die Mutationsklassen III und IV durch die Veränderung der 

Funktion der CFTR-Kanäle auf der Zelloberfläche entstehen. (20) 

Die häufigste Mutation des CF-verursachenden CFTR-Gens ist DeltaF508 Mutation, mit 

Häufigkeit von 100% in Dänemark und 20% in der Türkei, in den Rest des Europas ca. 70%. 

Andere häufige Mutationen des CFTR-Gens in Europa sind: G542X, N1303K und G551D. 

Mutationen G542X und N1303K sind am häufigsten in mediterranischen Ländern. (18) 

 
Abbildung 3: geographische Verteilung der DeltaF508-Mutation (19) 

 

3 Diagnostik der cystischen Fibrose  

3.1 Klinisches Bild 

Vor der Einführung des Neugeborenenscreenings auf cystische Fibrose waren die klinischen 

Zeichen hinführend zur weiteren Diagnostik. In Abhängigkeit vom Alter der Patient*innen 

unterscheiden sich auch die klinischen Zeichen der CF.  (45) 

In Neugeborenen-Periode kommen Mekoniumileus und Atemwegserkrankungen als häufige 

Symptome der CF vor. Etwas seltener kommen Ikterus prolongatus, Rektumprolaps und 

Elektrolytstörungen vor. Bei Jungen treten selten skrotale Kalzifikationen auf, die 

gelbgrünlich sind und paratestikulär zu tasten sind. Mekoniumileus ist pathognomonisches 
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Zeichen für die CF, der direkt postpartal oder in den ersten Lebenstagen auftritt. (1, 45) Die 

häufigste Ursache für Mekoniumileus in mehr als 90% aller Fälle ist CF mit Pankreasfibrose. 

(47) In der pränatalen Ultraschalldiagnostik lassen sich echoreiche Massen mit Eindickung 

des Stuhls nachweisen, was auf Mekoniumileus hinweist. (46) Postnatal erfolgt die 

radiologische Diagnostik mittels Abdomenleerröntgen. (Abbildung 4) Durch zähe 

Stuhlmassen kommt Rektumprolaps im Kindesalter fast nur bei der Mukoviszidose vor. (1) 

 

       
Abbildung 4: Abdomen-Röntgen Ileus (46)       Abbildung 5: Rektumprolaps (47) 

In der Säuglings-Periode kommen als Hinweise für CF Gedeihstörung, Steatorrhö und 

rezidivierende respiratorische Erkrankungen vor. Unter Gedeihstörung versteht man die 

Entwicklungsstörung, mit mangelndem Wachstum und zurückbleibender 

Gewichtsentwicklung. Die Gedeihstörung ist das häufigste Frühsymptom der CF, wenn kein 

Mekoniumileus vorliegt. Aufgrund von Pankreasinsuffizienz haben die betroffenen Kinder 

oft voluminöse, schlecht riechende, fettig glänzende Stühle. Normales Stuhlvolumen von 

Säuglingen beträgt 5-10g Stuhl pro kg Körpergewicht -> Stuhlvolumina >10g/kgKG werden 

als Durchfall bezeichnet. Unter Steatorrhö versteht man die vermehrte Ausscheidung von 

Lipiden im Stuhl, besonders von Triglyceriden. Bei einer Steatorrhö kommt es zu 

Vitaminmangel: Vitamine A, D, E und K. Bei Vitamin-A-Mangel kommt es zum erhöhten 

Hirndruck mit vorgewölbten Fontanellen. Vitamin-E-Mangel kann zu einer hämolytischen 

Anämie führen. Bei Vitamin-K-Mangel treten Blutungen auf, wie Petechien, aber auch 

schwere zerebrale Blutungen. Rezidivierende respiratorische Erkrankungen mit 

chronischem Husten: trocken oder mit Sputum, rezidivierende Bronchitiden, persistierende 

gering ausgeprägte subkostale Einziehungen sind Hinweiszeichen für die CF. 
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Lungenphysiologisch besteht bei vielen Säuglingen eine pulmonale Überblähung, welche 

klinisch oft lange verborgen sein kann.  (15, 45) 

 

 
Abbildung 6: Thorax-Röntgen – Lungenüberblähung (48) 

Im Kleinkind- und Schulalter treten pulmonale und gastrointestinale Symptome der CF auf. 

Beim Vorhandensein von Nasenpolypen oder rezidivierenden Sinusitiden in diesem Alter 

ist eine weitere Abklärung notwendig, um CF auszuschließen. (45) 

Im jugendlichen- und erwachsenen Alter, bei Männern und Fehlen des Vas deferens liegt in 

70% der Fälle eine CFTR-Mutation vor. (45) Bei milden CFTR-Mutationen können 

Betroffene lange keine oder wenig ausgeprägte Beschwerden haben. (1) 

 

Folgende klinische Beschwerden können für eine CF sprechen und daher ist eine Diagnostik 

auf CF immer durchzuführen (75): 

Pulmonale Beschwerden:  

- Chronischer Husten mit Dauer länger als 3 Monate und/oder Sputumproduktion 

und/oder pfeiffendes Atemgeräusch und/oder Trommelschlägelfinger 

- Persistierende pathologische Bildgebungsbefunde (z.B. Bronchiektasien / 

Atelektasen / Infiltrate / Überblähung) 

- Persistierender Nachweis von Staphylokokkus aureus / Haemophilus influenzae / 

Pseudomonas aeruginosa / Burkholderia cepacia – Komplex in Atemwegssekreten 

- Beidseitige, chronische Rhinosinusitis mit/ohne Nasenpolypen mit häufigen 

Exazerbationen im Kindes- und Jugendalter. 
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Gastrointestinale Beschwerden: 

- Exokrine Pankreasinsuffizienz bei Kindern, akut rezidivierende und/oder chronische 

Pankreatitis 

- Pränatal echogener Darm im Ultraschall, Mekoniumileus, Mekoniumpropfsyndrom, 

Rektumprolaps, Distal intestinales Obstruktionssyndrom 

- Chronische Lebererkrankung, insbesondere bei klinischem oder histologischem 

Nachweis einer fokal biliären oder multilobulären Zirrhose und/oder portaler 

Hypertension, Cholelithiasis ohne hämatologische Erkrankung, verlängerter 

Neugeborenenikterus 

- Ernährungsstatus: Dystrophie, Hypoproteinämie und Ödeme, Komplikationen 

aufgrund eines Mangels an fettlöslichen Vitaminen und/oder Zink 

Salzverlustsyndrom: hypochlorämische Alkalose ohne Erbrechen bei Kindern 

Genitale Erkrankungen: obstruktive Azoospermie 

3.2 Pränataldiagnostik 

Durchführung der pränatalen Diagnostik zur Sicherung der CF ist in Familien mit erhöhtem 

Risiko für CF-Vorkommen indiziert. Dazu zählen CF-Betroffene, Geschwister von 

Patient*innen mit CF und Familien, bei denen schon ein Kind mit CF zur Welt gekommen 

ist. Bei Patient*innen mit CF und zufälliger Partnerauswahl liegt das Risiko für ein Kind mit 

CF bei 2-2,5%. Bei Geschwistern von Patient*innen mit CF, die CF-Gen Träger*innen sind 

und mit zufälliger Partnerauswahl liegt das Risiko für ein Kind mit CF bei ca. 1%. In beiden 

diesen Fällen ist zuerst ein Heterozygoten-Test auf CF von Partner*in empfohlen und erst 

wenn eine Mutation des CF-auslösenden Gens vorliegt, ist die pränatale Diagnostik indiziert. 

Im Falle von negativem Partnerbefund findet sich kein erhöhtes Risiko für ein Kind mit CF 

im Vergleich zu Allgemeinbevölkerung und somit keine Indikation für die Durchführung 

der pränatalen Diagnostik. (45) 

Weitere Indikation für die Pränataldiagnostik ist auffälliger Ultraschallbefund mit 

echoreichem Darm in der Schwangerschaftsuntersuchung. Echoreicher Darm entsteht durch 

zähes Sekret und Eindickung des Stuhls, wodurch sonographisch Zeichen der CF 

nachgewiesen werden können. (51) Auch in diesem Fall ist zuerst eine Testung der Eltern 

auf CF-Heterozygotie empfohlen und erst bei der nachgewiesenen CF-Gen-Heterozygotie 

eine pränatale Diagnostik indiziert. (45) 

Pränatale Diagnostik der CF umfasst ein invasives Verfahren, welches auch kleines Risiko 

von 0,5-1% für den Abortus hat. (49, 50) Dazu zählen Amniozentese und 
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Chorionzottenbiopsie. Bei der Amniozentese handelt es sich um eine transabdominale 

Punktion der Fruchtblase zur Gewinnung des Fruchtwassers. Fötale Zellen werden für 2-3 

Wochen kultiviert und aus denen kann man DNA isolieren und gezielte Analyse auf CF-Gen 

durchführen. Diese Untersuchung kann ab der 15. Schwangerschaftswoche stattfinden. Die 

Chorionzottenbiopsie erfolgt entweder transzervikal oder transabdominal und dient zur 

Gewinnung des kindlichen Erbmaterials, aus dem DNA isoliert und auf CF-Gen-Mutationen 

untersucht werden kann. Diese Untersuchung kann in der 10-11. Schwangerschaftswoche 

erfolgen. Risiko für Abortus ist bei beiden Methoden ungefähr gleich. Der Vorteil der 

Chorionzottenbiopsie ist, dass die Untersuchung früher erfolgen kann und das Ergebnis 

schon nach 2-5 Tagen vorliegt, während bei der Amniozentese das Ergebnis erst 2-3 Wochen 

nach der Durchführung vorliegt (rund 20. SSW). Deshalb ist die Chorionzottenbiopsie im 

Rahmen der pränatalen CF Diagnostik zu bevorzugen. (45, 52) 

Diagnostik auf CF in der Schwangerschaft kann einerseits als Vorbereitung auf Geburt eines 

betroffenen Kindes beitragen oder zum Schwangerschaftsabbruch führen. Deshalb ist eine 

Beratung der Eltern durch erfahrene Ärzte wichtig. (50) 

3.3 Neugeborenenscreening 

Neugeborene werden nach der Geburt in der ersten Lebenswoche auf angeborene 

Stoffwechselstörungen incl. cystische Fibrose untersucht. Beim auffälligen Ergebnis gibt es 

Indikation für die weitere Diagnostik (Schweißest) zur Sicherung der Diagnose. Beim frühen 

Nachweis der Diagnose kann frühzeitig die notwendige Therapie begonnen werden und 

damit zur Verbesserung des Krankheitsverlaufs und körperlicher Entwicklung führen. (53, 

57) 

Seit 1997 erfolgt bei allen neugeborenen Kindern in Österreich Neugeborenenscreening auf 

cystische Fibrose, welches freiwillig erfolgt. Neugeborenenscreenings laufen in Österreich 

zentral im Labor an Medizinischer Universität Wien an der Universitätsklinik für Kinder- 

und Jugendheilkunde Wien mit ca. 85000 Neugeborenen im Jahr. (54, 55, 59) Außerdem 

besteht Neugeborenenscreening auf CF auch in der Schweiz, Deutschland, England, 

Schottland, Irland, Polen und Frankreich. (55,56) Abbildung 7 zeigt die Verbreitung des CF-

Neugeborenenscreenings. (58) 
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Abbildung 7: Verbreitung des CF-Neugeborenenscreenings; Stand 2020 (58) 

Die Kriterien, die Einführung des Neugeborenenscreenings auf CF rechtfertigen sind: 

häufigste autosomal-rezessiv vererbte angeborene Stoffwechselerkrankung, Häufigkeit der 

gesunden CF-Gen-Träger*innen beträgt 1:25, sehr unterschiedliche klinische Ausprägung, 

schwere Belastung für Betroffene und Familie, viele therapeutische Behandlungen mit 

positiven Auswirkungen auf Krankheitsverlauf, ohne entsprechende Therapie würden viele 

Patient*innen im Kindesalter versterben. Jedoch gibt es in einigen Ländern noch kein 

Neugeborenenscreening auf CF und einige Argumente, die dagegen sprechen sind:  das 

Fehlen umfassender Daten, ob Früherkennung und -therapie die Prognose verbessert, 

negative v.a. psychosoziale Auswirkungen für die Betroffene und Angehörige, niedrige 

Sensitivität mit späterer Wiederholung der Blutuntersuchung, keine kausale Therapie der 

Erkrankungsheilung. (54, 58) 

Aktuelle Methoden des Neugeborenenscreenings auf CF sind IRT-(Immunreaktives 

Trypsinogen)-Test, Kombination mit PAP (Pankreatitis-assoziiertes Protein)-Test  und 

Kombination mit molekulargenetischen Untersuchungen des CF-Gens – DNA-Analyse. (54, 

59) 

IRT-(Immunreaktives Trypsinogen) Test wurde im Jahr 1979 von Crossley beschrieben. 

Daraufhin im Jahr 1981 erfolgte in Neuseeland und Teilen Australiens erstmals ein 

Neugeborenenscreening auf cystische Fibrose. (64) Der Test beruht auf den Nachweis 

erhöhter Trypsinogen-Werte im Serum der Neugeborene mit CF. Trypsinogen ist eine 

inaktive von Pankreas sezernierte Vorstufe des proteolytischen Enzyms Trypsin. Bei 

Obstruktion der Pankreasausführungsgänge kommt es zur Stauung von Trypsinogen und von 

Pankreas gelangt Trypsinogen in das Blut, wenn Pankreasgewebe noch (teilweise) 
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funktioniert. Bei fortgeschrittener Erkrankung, progredienter Pankreasdysfunktion und mit 

Zunahme des Alters nimmt der initial erhöhte Trypsinogen-Wert kontinuierlich ab. Deshalb 

ist der IRT-Test nur innerhalb der ersten zwei Lebensmonaten aussagekräftig und sinnvoll. 

Bei benignen transitorischen Hypertrypsinogenämie des Neugeborenen normalisieren sich 

die Trypsinogen-Werte innerhalb der ersten Lebenswochen. Bei Patient*innen mit CF 

bleiben sie für zumindest 2 Monate deutlich erhöht. Um die falsch-positiven Ergebnisse zu 

vermeiden, erfolgt deshalb der IRT-Test in zwei Stufen. Die erste Blutabnahme erfolgt 

zwischen dem 3. und 6. Lebenstag. Bei erhöhtem Nachweis von Trypsinogen erfolgt die 

zweite Blutabnahme (2. IRT) in der 4-6. Lebenswoche, bzw. nach 21 Tagen. Bei neuerlich 

erhöhtem Trypsinogen im Serum wird die weiterführende Diagnostik – Schweißtest 

veranlasst. (54, 61) Die Ausnahme besteht bei Kindern mit einem Mekoniumileus als 

Neugeborene. Bei denen können die Trypsinogen-Werte der Bauchspeicheldrüse zum 

Zeitpunkt der Geburt bereits wieder normalisiert sein, sodass Neugeborenenscreening auf 

CF falsch-negativ sein kann. Der Grund dafür ist, dass bei fehlender oraler Nahrungszufuhr 

die Pankreasstimulation fehlt und damit keine Erhöhung der Trypsinogen-Werte entsteht. 

Daher sollte bei allen mit Mekoniumileus geborenen Kindern weitere Diagnostik 

durchgeführt werden, entweder Schweißtest oder genetische Untersuchung. (62) Die 

Bestimmung von immunreaktiven Trypsinogen kann bis zum 28. Lebenstag erfolgen. 

Beurteilung des IRT-Tests: IRT <99,0 Perzentile bedeutet negatives Screening, bei klinisch 

unauffälligem Kind ist keine weitere Diagnostik notwendig. Bei IRT>99,0 Perzentile ist ein 

erneuter IRT-Test nach 21 Tagen erforderlich. Wenn der neue IRT-Test wieder IRT von 

>99,0 Perzentile zeigt, ist das Neugeborenenscreening auf CF positiv. (63) Die diagnostische 

Sensitivität des zweistufigen IRT-Tests liegt zwischen 89 und 95%. (60) Einige Nachteile 

von zweistufigem IRT-Test sind: eine ausreichend hohe Sensitivität kann zum Preis einer 

geringen Spezifität erreicht werden (hohe Zahl falsch-positiver Ergebnisse), aufwendige 

Methode aufgrund von zwei Blutabnahmen, die endgültigen Ergebnisse liegen nach 4-6 

Wochen vor. (54) Jedoch ist IRT-Test mit erhöhten Trypsinogen-Werten nicht CF-

spezifisch. Mögliche Ursachen für falsch-negative Testergebnisse sind: Neugeborene mit 

Mekoniumileus, später Abnahmezeitpunkt des Tests, pankreasinsuffiziente Patienten (IRT 

normwertig), fehlende enterale Ernährung zum Zeitpunkt der Testung (exokrine 

Pankreasfunktion wird dadurch nicht ausreichend stimuliert, IRT normwertig), intrauterine 

Zerstörung des Pankreasgewebes. Positiver IRT-Test kommt vor, auch ohne CF. Es handelt 

sich dann um falsch-positive Testergebnisse. Die Ursachen dafür können sein: perinataler 

Stress, niedriges Geburtsgewicht, Frühgeburtlichkeit. (64, 65) Es bestehen viele 
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unterschiedlichen Protokolle für Durchführung des Neugeborenenscreenings auf CF in 

verschiedenen Ländern. In Österreich verwendet man ein IRT-IRT Protokoll, in der Schweiz 

und Tschechien ein IRT-DNA Protokoll, in Großbritannien ein IRT-DNA-IRT Protokoll, in 

Deutschland ein IRT-PAP-DNA Protokoll. (66) In Österreich sind DNA-Untersuchungen 

nur mit schriftlichem Einverständnis der Patient*innen bzw. Eltern erlaubt und die 

Ergebnisse dürfen nicht schriftlich, sondern müssen in einem ärztlichen Gespräch mitgeteilt 

werden. Da in Österreich für das Neugeborenenscreening generell noch kein schriftliches 

Einverständnis verlangt wird, kann das Neugeborenenscreeening auf CF mit einem 

kombiniertem IRT-DNA-Protokoll nicht durchgeführt werden. (54) Abbildung 8 zeigt die 

verschiedenen angewandten Protokolle zum Neugeborenenscreening auf CF. 

Messung des Pankreatitis-assoziierten Proteins (PAP) ist eine weitere Methode als 

Zweituntersuchung bei auffälligem IRT beim Neugeborenenscreening auf CF. PAP ist ein 

Stressprotein, welches vom erkrankten Pankreas gebildet wird und im Blut von 

Neugeborenen mit CF erhöht ist. Bei Neugeborenen, bei denen IRT>50ng/mL und 

PAP>1,8ng/mL bzw. IRT>100ng/mL und PAP>1,0ng/mL nachgewiesen werden, besteht 

die Indikation für die Sicherung der Diagnose mittels Schweißtest, d.h. es besteht ein 

positives Neugeborenesscreening auf CF. (67, 68) Vorteil dieses Protokolls gegenüber IRT-

DNA-Protokollen ist die Vermeidung einer unerwünschten Detektion von heterozygoten 

gesunden Genträger*innen. Nachteil ist ein schlechter positiver Vorhersagewert. (63) 

Eine weitere Methode zum Neugeborenenscreening auf CF ist eine Kombination von IRT-

Test mit direkter CFTR-Gen-Analyse (IRT-DNA Protokoll). Vorteil gegenüber IRT-IRT-

Protokollen ist, dass beim betroffenen Kind bzw. auffälligem IRT-Test aus dem gleichen 

Guthrie-Kärtchen (welches zum IRT-Test verwendet wurde) aus getrockneten Blutstropfen 

direkte DNA-Analyse auf häufigste Mutationen des CFTR-Gens durchgeführt werden kann. 

Dadurch kann die Zeit bis zum endgültigen Ergebnis verkürzt werden. Beim 

Mutationsnachweis ist Neugeborenenscreening auf CF positiv. Vorteil ist eine hohe 

diagnostische Sensitivität (98-100%). Als Nachteil kommt die Erkennung auch von 

gesunden CF-Gen-Träger*innen vor. (54)  

Positive Auswirkungen des Neugeborenenscreenings auf CF liegen in einer verbesserten 

Prognose. Die Lungen von Neugeborenen mit CF sind zum Zeitpunkt der Geburt noch 

gesund, jedoch lassen sich bei Patient*innen mit CF durch Screening mittels 

Bronchoskopien und bronchoalveolärer Lavagen Zeichen der Infektionen und 

Entzündungen der Atemwege nachweisen, auch bei klinisch unauffälligen Kindern. (69) 

Studien zeigten geringere Lungenfunktionsverschlechterung, bessere klinische Scores und 
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eine höhere Überlebensrate bei gescreenten Patient*innen mit CF mit Frühdiagnose im 

Vergleich zu nicht-gescreenten und späterer Diagnose. (70) Zudem zeigten die gescreenten 

Kinder ein besseres Wachstum in den ersten Lebensjahren. (71) 

Risiken und Nachteile des Neugeborenenscreenings auf CF: angewandte Methoden (IRT, 

PAP, DNA) erfordern aufwendige Qualitätssicherungsverfahren zur Vermeidung falsch 

negativer Ergebnisse, Belastung der Betroffene und Angehörige mit falsch-positiven 

Ergebnissen, mit IRT-DNA-Methode werden auch gesunde heterozygote Säuglinge 

identifiziert. (72) 

 

 
Abbildung 8: verschiedene Protokolle zum Neugeborenenscreening auf CF (58) 

3.4 Schweißtest 

Das wichtigste Organ für die endgültige Diagnose der cystischen Fibrose ist die 

Schweißdrüse, da an der Schweißdrüse Pathomechanismen der CF am umfassendsten 

aufgeklärt und verstanden sind. Im Vergleich zu anderen betroffenen Organen bei CF 

entstehen in Schweißdrüsen keine Sekundärveränderungen im Verlauf und damit kann der 

Basisdefekt des CFTR-Gens mit verminderter Chloridpermeabilität unabhängig vom 

Schweregrad der Erkrankung nachgewiesen werden. Die sekretorische Funktion der 

Schweißdrüsen setzt sich aus 2 Typen der sekretorischen Zellen zusammen. Ein Zelltyp 

sezerniert plasmaisotonen Primärschweiß nach cholinerger Stimulation, der andere Zelltyp 
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nach ß-adrenerger Stimulation. Nach cholinerger Stimulation ist bei CF die 

Schweißproduktion normal, bei ß-adrenerger Stimulation wird kein Schweiß sezerniert. Die 

heterozygoten CF-Gen-Träger*innen sezernieren bei ß-adrenerger Stimulation vermindert 

Schweiß (halb so viel wie Patient*innen ohne CF). In den Ausführungsgängen der 

Schweißdrüsen wird NaCl rückresorbiert. Jedoch liegt bei CF ein Defekt des CFTR-Kanals 

vor, was als Folge hat, dass die Chlorid-Ionen wenig oder nicht transportiert werden können 

und somit werden auch Natrium-Ionen nicht resorbiert. NaCl-Konzentration im Endschweiß 

ist damit erhöht, was zur Diagnose der CF herangezogen wird. (73) 

Der quantitative Schweißtest (pilocarpininduzierte Schweiß-Iontophorese) ist Goldstandard 

zur Sicherung oder zum Ausschluss der Diagnose CF. Der Test wird nach positivem 

Neugeborenenscreening oder beim Vorliegen von verdächtigen CF-Symptomen 

durchgeführt. (21) Der Schweißtest mit Messung des Schweißchlorids hat eine Sensitivität 

von 96,5% und Spezifität von 99%. Aufgrund der Verfügbarkeit, der altersunabhängigen 

Durchführbarkeit, der Kosteneffizienz bei hoher Sensitivität und Spezifität ist dieser Test 

das Verfahren der ersten Wahl zur Abklärung der CF. Die Aussagekraft des Schweißtests 

hängt von seiner qualitätskontrollierten Durchführung, Messung des Chlorid-Wertes und 

Beurteilung ab, wie sie in zertifizierten CF-Einrichtungen (mit >50 Untersuchungen im 

Zentrum pro Jahr, >10 Untersuchungen pro Untersucher im Jahr) vorgehalten wird. (74, 75) 

Pilocarpin ist eine parasympathikomimetische Substanz, die die Schweißproduktion- und 

sezernierung anregt. Mit einem Tupfer wird diese Substanz auf kleinem Hautareal 

aufgetragen (Arm oder Bein) und anschließend über Iontophorese (Stromfluss) in die Haut 

eingebracht. Dabei ist es wichtig, die Haut mit Pilocarpin über 5 Minuten zu stimulieren 

(Einwirkzeit). Endschweiß wird über 30 Minuten gesammelt und die Chloridionen-

Konzentration darin gemessen. Schweißmindestmenge beträgt ≥1g/qm Sammelfläche/min 

Sammelzeit. Analyse des Chlorid-Wertes erfolgt mittels manueller oder coulormetrischer 

Titration. Die Beurteilung des Chlorid-Wertes (Tabelle 1) gibt an, wie wahrscheinlich eine 

cystische Fibrose ist. (21, 73, 75) 

Für die Bestätigung der Diagnose CF beim positiven Schweißtest-Ergebnis (Chlorid-Ionen 

≥ 60 mmol/L) ist eine Wiederholung des Schweiß-Tests erforderlich. Bei Nachweis von 

insgesamt 2 pathologischen unabhängigen Befunden ≥ 60 mmol/L kann die Diagnose der 

cystischen Fibrose bestätigt werden. Danach folgt die DNA-Mutationsanalyse zur 

Therapieauswahl. (21, 73) 

 



16 
 

Chlorid-Wert: Beurteilung: 

≤ 29mmol/L Unauffällig, Cystische Fibrose ist ausgeschlossen 

30-59 mmol/L Eine eindeutige Aussage ist nicht möglich, Kontrollbereich -> 

weitere Diagnostik auf CF erforderlich: Wiederholung des 

Schweißtests, ggf. DNA-Mutationsanalyse 

≥ 60 mmol/L Vereinbar mit der Diagnose Cystische Fibrose – Wiederholung des 

Schweißtests 

Tabelle 1: Schweißtest – Beurteilung des Chlorid-Wertes (75) 

Der Schweißtest kann ab dem 3. Lebenstag, optimal ab dem 14. Lebenstag durchgeführt 

werden. Voraussetzungen für die Durchführung sind zusätzlich das Körpergewicht des 

Kindes >3000g und ein postmenstruales Alter ≥ 36. SSW. Die Patient*innen sollten gut 

hydriert sein, keine Ödeme oder Ekzeme an den untersuchten Hautstellen aufweisen. Eine 

bilaterale Durchführung erhöht die Rate auswertbarer Untersuchungen. Am gleichen Tag 

durchgeführte Tests gelten nicht als unabhängige Tests im Sinne der Diagnosekriterien für 

die Beurteilung. (75) 

Jedoch kann es beim Schweißtest unter bestimmten Umständen zu falsch positiven bzw. 

falsch negativen Ergebnissen kommen. Ursachen für die falsch-positiven Ergebnissen und 

die Chlorid-Konzentration Erhöhung können sein: Dehydratation, Mangelernährung, 

endokrine Störungen (Hypothyreose, Diabetes insipidus, Morbus Addison), 

Speicherkrankheiten, ektodermale Dysplasie. Als Ursachen für die falsch-negativen 

Ergebnisse und die erniedrigte Chlorid-Konzentration können vorkommen: Ödeme, 

Therapie mit Glukokortikoiden, bestimmte CF-Mutationen bei pankreasinsuffizienten 

Patient*innen (wo Chlorid-Konzentration normwertig bzw. im Grenzbereich liegt, z.B. 

Aminosäuremutationen R1117H, A455E, G551S). (73, 76) Zudem nimmt im Alter die 

Chlorid-Konzentration auch bei gesunden Erwachsenen zu. (73) 

Die Erhöhung der Chlorid-Werte kann neben der CF auch bei anderen Erkrankungen 

vorkommen. Anhand von klinischem Bild und ggf. Laboruntersuchungen ist es aber 

meistens möglich CF von diesen Erkrankungen zu differenzieren und die sind von CF gut 

abgrenzbar. Um die differentialdiagnostischen Erkrankungen von CF abzugrenzen ist die 

Bestimmung sowohl von Natrium- als auch von Chlorid-Gehalt im Schweiß von großer 

Bedeutung. Bei CF ist die Chlorid-Konzentration normalerweise höher als die Natrium-

Konzentration, während bei den differentialdiagnostischen-Erkrankungen Natrium-
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Konzentration höher ist. (73, 75) Zur Diagnosesicherung der CF ist nur die Messung von 

Chlorid-Konzentration zulässig. (75)  

 

Erkrankung Klinische Manifestationen 

Anorexia nervosa Meist Mädchen betroffen, sekundäre Amenorrhö, 

Obstipation, psychologische Auffälligkeiten 

Atopische Dermatitis Ekzematöse Hautveränderungen, Juckreiz, 

Familienanamnese 

Hypoparathyroidismus Myalgien, Tetanie, trockene Haut, fleckige Alopezie, 

Krampfanfälle, gelegentlich erhöhter Hirndruck, später 

Zahndurchbruch, rezidivierende Candida-Infektionen 

Hypothyreose Makroglossie, trockene Haut, Ikterus prolongatus, 

Verstopfung, grobe Gesichtszüge 

Mangelernährung Dünne Extremitäten mit aufgetriebenem Abdomen 

Diabetes insipidus - 

nephrogen 

Meist Jungen betroffen, Ausscheidung von Urin mit dem 

niedrigen spezifischen Gewicht, Polyurie, Anorexie, 

Gedeihstörung, Fieber mit Dehydratationszuständen 

Nephrotisches Syndrom Ödeme, Proteinurie, Hypalbuminämie, Hyper-

cholesterinämie 

Pesudohypoaldosteronismus Säuglinge, Kleinkinder, Salzverlustkrisen mit 

Dehydratation, rezidivierende Pseudomonas-Infektionen 

der Lunge, seborrhoische Dermatitis, Follikulitis, 

Miliaria rubra 

Starke körperliche Aktivität, 

insbesondere bei Hitze 

-- 

Familiäre autonome 

Dysfunktion (Riley-Day-

Syndrom) 

Autosomal-rezessiv, v.a. jüdische Abstammung, 

Temperaturdysregulation, verminderte oder fehlende 

Tränensekretion, relative Schmerzunempfindlichkeit, 

orthostatische Dysregulation, Koordinationsstörungen 

Ektodermale Dysplasie Hypoplasie der Haare, schmerzhaft verdickte Nägel, 

dünne Haut, abnormal geformte Zähne, Juckreiz 

Familiäre Cholestase (Byler) Fettstühle in den ersten Lebensmonaten, später Ikterus, 

Hepatosplenomegalie, Zirrhose 
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Fucosidose Zunehmende Verlangsamung der Entwicklung und 

Muskelhypotonie bald nach der Geburt, mäßige 

Hepatosplenomegalie, Demenz, Spastik, 

Kardiomyopathie, Hypohidrosis 

Glucose-6-Phosphat-

Dehydrogenase-Mangel 

Hämolyse, erhöhtes Bilirubin 

Glycogenose Typ I Hepatomegalie 

Hypogammaglobulinämie Rezidivierende Infektionen, Diarrhö, Arthritis 

KID-Syndrom (Keratitis, 

Ichthyosis, Deafness) 

Ichthyosis seit Geburt, Taubheit mit Geburt bzw. 

innerhalb von ersten 2 Lebensjahren, Keratitis mit 

Photophobie und eingeschränktem Visus 

Klinefelter-Syndrom Hochwuchs, Hypogonadismus, Gynäkomasite in der 

Adoleszenz 

Mukopolysaccharidose Typ I Grobe Gesichtszüge, Dysostosis multiplex, 

Hepatosplenomegalie, Hornhauttrübung, Kleinwuchs 

Zöliakie Steatorrhö, aufgetriebener Bauch, Untergewicht, 

Blähungen, Blässe 

Tabelle 2: Differentialdiagnosen von erhöhten Schweiß-Elektrolyten-Konzentrationen (73) 

3.5 Genetischer Mutationsnachweis 

Die Mutationsanalyse des CFTR-Gens erfolgt aus der DNA. Verschiedene Methoden stehen 

für die Analyse zur Verfügung. Die häufigsten verwendeten Methoden zu 

Mutationsdetektionen sind die Restriktions-Enzym-Analyse (REA) und die Heteroduplex-

Analyse (HA). (77) Bei positivem Neugeborenenscreening auf CF, klinischen Symptomen 

der CF, positiver Familienanamnese spricht Nachweis von 2 CFTR-Mutationen für die 

Diagnose CF. Beim fehlenden Nachweis von 2 CFTR-Mutationen wird die Diagnose der CF 

nicht ausgeschlossen. (78)  

Die Diagnostik mit DNA-Mutationsanalyse wird erst nach dem positiven Schweißtest (≥ 60 

mmol/L) oder grenzwertigem Schweißtestergebnis (30-59 mmol/L) als Diagnosesicherung 

durchgeführt. Vor der molekulargenetischen Untersuchung erfolgt die Aufklärung der 

Patient*innen bzw. Eltern mit genetischer Beratung. Mittels DNA-Mutationsanalyse können 

auch die klinisch gesunden CF-Gen-Träger*innen entdeckt werden. Heterozygotentestung 

auf CF ist bei Eltern von Patient*innen mit CF, bei Familienmitgliedern der Betroffene, bei 

Partnern von Patient*innen mit CF bzw. Partner von CF-Heterozygoten indiziert. Die DNA-
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Mutationsanalyse muss auch die ethnische Herkunft der Testperson berücksichtigen.  Die 

häufigsten Mutationen in Österreich sind: F508del, G542X, R553X, R1162X, G551D, 

CFTRdele2,3 (21kb), 457 TAT>G. Bei Untersuchung in Österreich muss zudem auch das 

Gentechnikgesetz (§64-79 des Gentechnikgesetzes von 1994) berücksichtigt werden. (75)  

3.6 Elektrophysiologie 

Unter elektrophysiologischer Messung der CFTR-Chlorid-Kanalfunktionen versteht man 

die Messung der transepithelialen Potenzialdifferenzen von Nasenschleimhaut (NPD) und 

Rektumschleimhaut (ICM – intestinale Kurzschlussstrommessung). (75) 

Die elektrophysiologische Methode (NPD, ICM) ist bei fehlender eindeutiger Zuordnung 

der Patient*innen zu CF-Diagnose bzw. CF-Unwahrscheinlichkeit als weitere diagnostische 

Untersuchung in CF-Zentren indiziert. (75)  

Die Bestimmung der transepithelialen Potenzialdifferenz von Nasenschleimhaut unterhalb 

der Concha inferior hat die Spezifität von über 95% und Sensitivität von 90% für die 

Diagnose CF (80) Diese Methode wurde vor ca. 40 Jahren entdeckt. (79) Die Methode kann 

nicht bei jungen Kindern, Vorhandensein von Rhinitis und Nasenpolypen durchgeführt 

werden, bzw. führt zur falschen Interpretation. (81) Die Messung erfolgt mittels in vivo 

Potenzialdifferenz-Messung zwischen dem Katheter im unteren Nasengang und der kutanen 

Referenzelektrode in Ruhe und nach Superfusion der Substanzen, die Natrium- und Chlorid-

Kanäle (z.B. Natriumkanalblocker Amilorid) beeinflussen. Die Bewertung gibt die sichere 

Unterscheidung zwischen CF ohne CFTR-Restfunktion und Nicht-CF. Cystische Fibrose 

mit CFTR-Restfunktion kann mit dieser Methode nicht sicher ausgeschlossen werden. (75) 

Die Messung der rektalen Potenzialdifferenz erfolgt ex vivo an Rektumbiopsaten in einer 

modifizierten Ussing-Kammer nach pharmakologischer Stimulation der CFTR-Chlorid-

Kanäle (mit Carbachol oder Histamin). Die Rektumschleimhaut-Probenentnahme ist in allen 

Altersgruppen schmerzfrei möglich. Diese Methode hat bei Kombination verschiedener 

Parameter eine Sensitivität und Spezifität von 100%. Mit dieser Methode kann eindeutige 

Unterscheidung zwischen CF ohne CFTR-Restfunktion und Nicht-CF erfolgen. (73, 75) 
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3.7 Diagnosestellung 

Für die Stellung der Diagnose cystische Fibrose muss mindestens ein diagnostischer 

Hinweis vorliegen und eine CFTR-Funktionsstörung nachgewiesen werden (75): 

Diagnostische Hinweise für CF: 

- Positives Neugeborenenscreening oder 

- Geschwister mit Diagnose der CF oder 

- Mindestens ein klinischer Hinweis auf CF 

CFTR-Funktionsstörung Nachweis: 

- Erhöhte Schweiß-Chlorid-Werte (≥ 60 mmol/l) bei mindestens zwei unabhängigen 

Messungen oder 

- Nachweis von zwei CF-verursachenden CFTR-Mutationen oder 

- Nachweis einer charakteristischen Abnormalität der CFTR-Funktion mittels nasaler 

Potentialdifferenzmessung (NPD) oder intestinaler Kurzschlussstrommessung 

(ICM). 

 

4 Klinische Organmanifestationen der CF 

 
Abbildung 9: klinische Organmanifestation der CF (20) 
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Cystische Fibrose ist eine Multiorganerkrankung. Im Neugeborenen- und jungen 

Säuglingsalter sind Mekoniumileus, Ikterus prolongatus, Gedeihstörung und Rektumprolaps 

erste klinische Zeichen der CF. Im weiteren Verlauf können rezidivierende Entzündungen 

der Atemwege entstehen, welche anschließend zu Lungenveränderungen und 

respiratorischer Insuffizienz führen können. Zudem entwickeln sich zunehmend 

gastrointestinale Störungen mit chronischen, faulig stinkenden, voluminösen Durchfällen. 

In der Leber und den Gallenwegen entwickelt sich eine fokale biliäre Fibrose durch die 

Ansammlung des zähen Sekrets, welche in eine multinoduläre Zirrhose übergehen kann.  

Der hohe Chlorid-Gehalt des Schweißes manifestiert sich dadurch, dass bereits beim Baby 

die Haut salzig ist. Im HNO-Bereich treten chronische Pansinusitis, chronische Polyposis 

nasi, Hörstörung und Heiserkeit auf. Durch Beteiligung der Keimdrüsen des Mannes kommt 

es zur Infertilität. (1, 21) 

Pathognomonisch für CF sind: Mekoniumileus des Neugeborenen, der hohe Chlorid-Gehalt 

des Schweißes, Zusammentreffen von Symptomen der chronischen Maldigestion und 

rezidivierender bronchopulmonaler Infekte. (1) Mit zunehmendem Alter können weitere 

Komplikationen auftreten, wie Diabetes mellitus Typ 3, Osteoporose und Arthropathien. (1) 

4.1 Respirationstrakt 

Pulmonale Manifestation der CF stellt die große Herausforderung für Ärzt*innen, 

Forscher*innen und Betroffene dar, da durch pulmonale Manifestation die höchste 

Mortalität der Erkrankung (>85%) entsteht. (22) Die Verlaufsform mit vorwiegend 

pulmonalem Befall ist häufiger als die Verlaufsform mit vorwiegend gastrointestinalem 

Befall, jedoch kommt eine Kombination von beiden Formen oft vor. (7) 

4.1.1 Pathophysiologie  

Eine der lebensbedrohlichen Auswirkungen der CF entsteht in den Atemwegen mit höchster 

Mortalität und Morbidität. In den Atemwegen wird normalerweise der oberflächliche 

Schleim des Bronchialepithels durch Flüssigkeitssekretion verdünnt. Durch CFTR-Defekt 

kommt es zur Reduktion der mukoziliären Clearance. Als Folge entstehen 

Flüssigkeitsresorption und vermehrte Schleimsekretion. CFTR hemmt auch bestimmte 

Natrium-Kanäle (Typ ENaCl): CFTR-Defekt resultiert mit vermehrter Öffnung der 

Natriumkanäle am Bronchialepithel und anschließend zu vermehrter Resorption von 

Natrium und Wasser aus dem sezernierten Schleim, sodass der Schleim eindickt. Dadurch 

entsteht ein hochvisköser Schleim, der die Atmung behindert. Der verminderte Abtransport 
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inhalierter Erreger führt außerdem zu bakteriellen und viralen Infektionen. Als häufigste 

bakterielle Erreger kommen Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae und 

Pseudomonas aeruginosa vor. Daraus resultiert eine persistierende neutrophile Entzündung, 

die durch verstärkte Produktion von Proteasen zur Bildung von Bronchiektasen und somit 

zur irreversiblen Schädigung der Atemwege und des Lungengewebes führt. Rezidivierende 

und chronische Entzündungen haben vermehrte Sekretproduktion als Folge, was wiederum 

die Infektion begünstigt und es entsteht ein Teufelskreis, wobei zähflüssiges Sekret die 

Bronchial-Lumina verlegt und zu Belüftungsstörungen als obstruktive Lungenerkrankungen 

führt. Als Folge entstehen chronische Bronchitiden, Pneumonien, Bronchiektasen und 

kardiovaskuläre Sekundärstörungen. Schließlich kommt es zur respiratorischen Insuffizienz 

mit chronischer Hypoxie und Hyperkapnie. (1, 9, 12) 

4.1.2 Klinische Manifestation 
 
Klinische Manifestationen der CF - Respirationstrakt: 

Chronische Atemwegsinfektionen -> Bronchiektasen 

Respiratorische Insuffizienz 

Komplikationen: 

Pneumothorax 

Hämoptyse 

Emphysem 

Atelektasen 

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) 

HNO-Beteiligung: Chronische Rhinosinusitis und Polyposis nasi 

Tabelle 3: Klinische respiratorische Manifestation der CF (24) 

Chronische Atemwegsinfektionen:  

Die Kinder mit CF kommen mit unbeeinträchtigten Lungen zur Welt. In den ersten Monaten 

entwickeln sich die pulmonalen Veränderungen, welche sich auch bei klinisch gesund 

wirkenden Kindern in den ersten Lebensmonaten mit Zeichen der Entzündung und Infektion 

mithilfe der Computertomographie (CT) nachweisen lassen, was für Beginn des pulmonalen 

Befalls bei CF spricht. (15, 23)  

Das Leitsymptom für pulmonale Manifestation der CF ist chronischer Husten. Im 

Säuglingsalter handelt es sich um einen trockenen Husten, häufig nächtlicher Reizhusten, 

welcher sich mit der Alterszunahme in einen produktiven Husten entwickelt. Bei Kindern 
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mit CF treten häufig Infekte der Atemwege auf. Anfänglich virale, später bakterielle 

bronchialen Infekte stören die mukoziliäre Clearance zusätzlich. Als Folge entstehen 

Bronchiolitis und obstruktive Bronchitis, welche in Bronchiektasen übergehen können. (25) 

Auskultatorisch lässt sich obstruktive Symptomatik: Giemen und Brummen abhören.  

Verdächtig auf eine pulmonale Manifestation der CF sind rezidivierende Pneumonien, die 

durch erhöhte Viskosität des Schleims für die Keimbesiedelung begünstigt sind. (23) 

Pneumonie ist definiert als Entzündung des Lungengewebes. Auskultatorisch lassen sich 

feinblasige Rasselgeräusche abhören. Als bakterielle Erreger in den ersten Lebensjahren 

stehen Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus im Vordergrund. Im späteren 

Verlauf findet sich bei mehr als 30% der Betroffenen Pseudomonas aeruginosa. (23) 

Affinität von Pseudomonas aeruginosa zu Patient*innen mit CF wird durch Mangel an ASL 

(airway surface liquid – luminale Oberfläche von Atemwegsepithel) mit der Folge einer 

gestörten mukoziliären Clearance erklärt. (30) Ein Mangel an intaktem Muzin im CF-

Schleim scheint auch eine Rolle zu spielen. Der Sauerstoffmangel im Sputum der 

Patient*innen mit CF triggert den Wechsel von nichtmukoiden zum mukoiden Phänotyp, 

was als Problem die Bildung von Resistenz gegen Abwehrmechanismen des Organismus 

hat.  (23) 

Pseudomonas aeruginosa ist ein überall vorkommendes grammnegatives Bakterium, 

welches leicht in Erdboden und Wasserumgebung zu finden ist. (27) Manche Studien 

zeigten, dass die Patient*innen mit CF Pseudomonas aeruginosa von ihrer Umgebung 

bekommen, wie z.B. die Patient*innen, die in der Nähe der Gewässer leben, haben größeres 

Risiko für die chronische Pseudomonas aeruginosa Infektion. (28, 29) 

Weitere Bakterien, die bei pulmonaler Manifestation bei Patient*innen mit CF vorkommen, 

sind: Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, methicilin-resistente 

Staphylokokken (MRSA) und atypische Mykobakterien. (23) Auch Viren und Pilze, insb. 

ABPA (allergische bronchopulmonale Aspergillose) sind Erreger, die bei Betroffenen zu 

finden sind. (31)  

Aufgrund von persistierenden Infektionen werden vermehrt chemotaktische Zytokine 

(Interleukin-8) sezerniert, wodurch die neutrophilen Granulozyten rekrutiert werden. Die 

Freisetzung von Toxinen und Elastasen bewirkt die Zerstörung der Interleukin-8-

Rezeptoren. Als Folge werden noch mehr ungebundene Interleukin-8 in der Lunge 

sezerniert. Bakterielle Exotoxine und neutrophile Zerfallsprodukte bewirken den weiteren 

Zustrom von Neutrophilen in die Lunge. Durch die Freisetzung von DNA von gestorbenen 

Neutrophilen wird die Viskosität des Sputums gesteigert. (23) 
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Rezidivierende akute und chronische Infektionen der Atemwege und daraus entstehende 

Entzündungen führen zu Atemwegeschädigungen, welche sich als Bronchiektasen 

manifestieren. (26) Bronchiektasen sind irreversible Ausweitungen der Bronchien, die bei 

Patient*innen mit CF in Ober- und Unterlappen ausgeprägter sind. (25) Auskultatorisch 

lassen sich grobblasige Rasselgeräusche abhören.  

 

Respiratorische Insuffizienz:  

Die zunehmende respiratorische Insuffizienz ist die häufigste Todesursache der 

Patient*innen mit CF. (32) 

Durch die fortschreitende obstruktive Ventilationsbehinderung gefolgt von pulmonalem 

Gewebsuntergang kommt es zur progredienten Störung des Gasaustausches mit 

anschließender Hypoxämie und Hyperkapnie. Alveoläre Hypoventilation, Verlust an 

pulmonalen Kapillaren mit verminderter Diffusionskapazität und Sauerstofftransferstörung 

sowie Ventilations-Perfusionsstörungen sind die Hauptursachen für die Entwicklung der 

respiratorischen Insuffizienz. Respiratorische Insuffizienz führt zur pulmonalen 

Herzerkrankung bei CF – Cor pulmonale. Durch die alveoläre Hypoventilation (aufgrund 

von bronchopulmonalen Veränderungen, Insuffizienz der Atemmuskulatur oder Obstruktion 

im HNO-Bereich) kommt es zur Hypoxämie, welche pulmonalarterielle Vasokonstriktion 

bewirkt und letztendlich zu Cor pulmonale mit Rechtsherzhypertrophie führt. (33) 

Respiratorische Insuffizienz kommt häufig erst im fortgeschrittenen Erwachsenenalter vor, 

da die Lungen hohe Kompensations- und Reservekapazität haben. Klassische Zeichen der 

respiratorischen Insuffizienz sind: Dyspnoe, Einsetzen von Atemhilfsmuskulatur, periphere 

Zyanose, Fassthorax, Trommelschlägerfinger und Uhrglasnägel. Außerdem kann 

respiratorische Insuffizienz durch vermehrte Kachexie bis ins Erwachsenenalter 

persistierendes Untergewicht, morgendliche Kopfschmerzen, Abnahme der Schlafqualität, 

Abnahme der intellektuellen Fähigkeiten gekennzeichnet werden. (33, 34) 

 
Abbildung 10: Trommelschlägerfinger und Uhrglasnägel bei CF (1) 
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Pneumothorax:  

Pneumothorax ist definiert als Lufteintritt in den Pleuraspalt. Bei Patient*innen mit CF kann 

er als Komplikation durch Platzen einer subpleuralen Luftblase auftreten oder gelegentlich 

traumatisch beim Legen eines zentralvenösen Katheters oder im Zuge der maschinellen 

Beatmung. Eine lebensbedrohliche Komplikation des Pneumothorax ist der 

Spannungspneumothorax mit Verschiebung des Mediastinums. (35) 

Inzidenz liegt bei 0,64% und ca. 3,4% der Betroffene entwickeln im Laufe ihres Lebens 

einen Pneumothorax. (23) 

Klinisch zeigen sich die Patient*innen mit plötzlichen, stechenden, evtl. atemabhängigen 

Thoraxschmerzen auf der betroffenen Seite, manchmal auch in der Schulter. Häufig tritt 

auch Dyspnoe auf. Aufgrund der verminderten Elastizität des Lungengewebes und Auftreten 

von pleuralen Adhäsionen wird ein Kollaps der Lungen verhindert und somit ist bei 

Patient*innen mit CF selten. Auskultatorisch lässt sich ein abgeschwächtes Atemgeräusch 

abhören. Zur Diagnosesicherung ist Thorax-Röntgen notwendig. (23) 

 

Hämoptyse: 

Hämoptyse ist definiert als Abhusten von bluthaltigem Sekret aus dem Respirationstrakt. 

Beim Ausspucken größerer Blutmengen handelt es sich um Hämoptoe. Patient*innen mit 

CF spucken häufig geringe Blutmenge mit Sputum aus, was durch Exazerbation der 

Atemwegeinfektion ausgelöst wird. Gefährliche Hämoptyse mit größerer Blutmenge 

(>400ml in 24 Stunden) entsteht durch Zerstörung der arteriellen Gefäße: meistens sind 

größere und geschlängelt verlaufende Bronchialarterien betroffen, seltener auch 

nichtbronchiale Kollateralgefäße. (36)  

Inzidenz liegt bei 0,87%, bzw. 1:115 Patient*innen im Jahr. Ca. 9,1% der Patient*innen mit 

CF leiden an Hämoptysen im Zeitraum von 5 Jahren, massive Hämoptyse entwickeln ca. 

4,1% der Patient*innen mit CF im Laufe ihres Lebens. (23) 

Klinisch zeigt sich das Abhusten des Blutes, welches in der Regel hellrot ist und einen leicht 

alkalischen pH-Wert hat. Das hilft, um Hämatemesis differentialdiagnostisch zu 

unterscheiden: dunkelrotes Hämatin, saurer pH-Wert. Manche Patient*innen spüren Wärme 

oder Druckgefühl im betroffenen Lungenlappen. (36, 37) 

Lokalisation der Blutung kann mithilfe von Thorax-Röntgen erfolgen. Bei Patient*innen, 

die nicht an CF erkrankt sind, wird Bronchoskopie verwendet, um die Blutungsquelle 

herauszufinden. Jedoch ist bei Patient*innen mit CF Bronchoskopie nur dann indiziert, wenn 

die Blutung nicht sistiert, eine andere Ursache möglich ist, eine lokale Atemwegstherapie 
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oder eine chirurgische Intervention durchgeführt werden soll. In diesen Fällen soll die starre 

Bronchoskopie erfolgen. (37)  

 

Emphysem: 

Emphysem ist definiert als unphysiologisches oder pathologisch erhöhtes Vorkommen von 

Luft oder Gas im Gewebe (Überblähung). Es ist eine der häufigen Komplikationen bei 

Kindern mit CF.  

Bei CF bestehen verschiedene Arten von Emphysem. Obstruktives oder destruktives 

Lungenemphysem entsteht durch Überblähung und Destruktion der Alveolenwände. 

Mediastinalemphysem entsteht durch Lufteintritt aus rupturierten Alveolen in das 

Lungeninterstitium und Bindegewebe des Mediastinums und weiter unter die Haut des 

oberen Thorax und des Halses. Aufgrund von vermehrter Schleimretention bestehen bei 

Patient*innen mit CF häufig obstruktive Emphyseme, wobei vorwiegend einzelne 

Lungenabschnitten in Oberlappen betroffen sind.  

Bronchiektatische Emphysemzysten entstehen durch kleine Abszesse in der Bronchialwand. 

Es kommt zur Vergrößerung der Luftblase. Wenn es zur Ruptur dieser Zyste kommt, entsteht 

ein Pneumothorax als Folge.  

Interstitielle Emphysemzysten entstehen durch Alveolenruptur und Luftansammlung im 

Interstitium, wobei im späteren Verlauf durch reparative Prozesse Zyste entsteht. Bei 

Ausbreitung dieser Zyste entwickelt sich ein Mediastinalemphysem und ein subkutanes 

Emphysem.  Die Emphysementstehung ist durch chronische Infektionen mit Freisetzung von 

Neutrophilen und Besiedelung von Pseudomonas aeruginosa begünstigt. Die Freisetzung 

von proteolytischen Enzymen führt zur gestörten Proteinasen-Antiproteinasenbalance, was 

zur Destruktion und Ruptur der Alveolen führt.  

Lungenemphysem entwickelt sich langsam und führt nur bei Komplikationen (wie 

Pneumothorax) zu Beschwerden. (38) 

 

Atelektasen:  

Atelektase ist definiert als fehlende Belüftung der Lunge oder von Teilabschnitten der 

Lunge.  

Segment- oder Lappenatelektasen treten bei 5% der Kinder und Jugendlichen mit CF und 

bei bis zu 50% der Erwachsenen mit CF auf. Bei fast allen Patient*innen, die an cystischer 

Fibrose verstorben sind, wurden kleinere Atelektasen in Lungen gefunden.   
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Durch chronische Entzündung und zähes Sekret bei Patient*innen mit CF kommt es zur 

Störung der mukociliären Clearance und das vermehrte Schleim kann nicht abtransportiert 

werden. Somit kommt es zur Verlegung kleiner Atemwege durch Schleim und zur 

Resorption der Luft in den dahinterliegenden Alveolen. Alveolenwände berühren sich und 

bewirken eine Atelektasenbildung. Wenn die Atelektase über Monate besteht, kann eine 

irreversible Schädigung der Lunge entstehen.  

Als Risikofaktor für die Bildung der Atelektasen ist chronische Infektion mit Pseudomonas 

aeruginosa.  

Klinisch verlaufen kleine Atelektasen meist asymptomatisch. Segment- oder 

Lappenatelektasen sind gelegentlich durch dumpfen, plötzlich auftretenden Thoraxschmerz 

gekennzeichnet. 

Die Diagnostik der Atelektasen erfolgt mittels Thorax-Röntgen. Oft werden sie zufällig im 

Rahmen der Routineuntersuchung entdeckt. (39) 

 

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA): 

Allergische bronchopulmonale Aspergillose ist eine durch den Pilz: Aspergillus fumigatus 

ausgelöste Hypersensitivitätsreaktion der Lunge. Aspergillus fumigatus ist ein 

Schimmelpilz, der in 80% der Fälle für die aspergillusassoziierten Erkrankungen 

verantwortlich ist. (40) 

Klinisch manifestieren sich die Betroffene mit Dyspnoe und Hustenanfällen mit zähem, 

braunem Sputum. Mögliche Nebensymptome können Fieber, Thoraxschmerzen und 

Gewichtsverlust sein.  

ABPA stellt eine Kombination von Ig-E vermittelter Sofortreaktion und Ig-G vermittelter 

Spätreaktion dar. Die Patient*innen mit CF haben aufgrund von zähem, 

glykoproteinreichem Schleim ideales Milieu zur Pilzproliferation. (40) 

Klassische Kriterien für die Diagnose sind (23): 

- akute oder subakute Verschlechterung mit Husten, Giemen, Belastungsintoleranz, 

anstrengungsinduzierte Bronchialobstruktion, Verschlechterung der Lungenfunktion, 

gesteigerte Sputum-Menge; wenn andere erklärbare Ursache nicht vorhanden ist. 

- Gesamt-IgE>1000 IU/ml 

- positiver Pricktest auf Aspergillus fumigatus oder In-Vitro-Nachweis von Serum-IgE-

Antikörpern gegen Aspergillus fumigatus 

- präzipitierende Antikörper gegen Aspergillus fumigatus oder Ig-G-Antikörper gegen A. 

fumigatus 
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- neue oder kürzlich zurückliegende Auffälligkeiten im Thorax-Röntgen oder CT-Thorax, 

welche keine Besserung mit Antibiotika zeigen 

Ein Nachweis von Aspergillus fumigatus im Sputum ist nicht obligat.  

 

HNO-Beteiligung: Polyposis nasi und chronische Rhinosinusitis 

Für die Betroffene von CF ist die Beteiligung vom HNO-Beriech mit Polyposis nasi und 

Rhinosinusitis typisch. Ohrenbeteiligung ist selten, bei ca. 2,5% Patient*innen mit CF 

besteht chronische Otitis media. Im Vergleich zu Normalbevölkerung zeigt sich keine 

erhöhte Inzidenz. Der Grund dafür ist, dass die Kinder sehr häufig und lange mit Antibiotika 

behandelt werden. (42) 

Nasenpolypen sind ödematöses Quellgewebe, benigne Schleimhautwucherung der 

Nasennebenhöhlen. Nasenpolypen und chronische Entzündungen der Nasen- und 

Nasennebenhöhlenschleimhaut entstehen als Folge der für die CF typischen 

Sekretionsstörung aufgrund der CFTR-Dysfunktion. (9) 

Ca. 10-30% der Patient*innen mit CF erleiden an einer Polyposis nasi, die ein- oder 

beidseitig vorkommen kann. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 5. und 19. 

Lebensjahr, der dann wieder abnimmt. Der Entstehungsort von Polypen ist meistens im 

Bereich vom mittleren Nasengang und vom Ethmoidbereich. (40,42) 

Klinischer Verlauf ist meist asymptomatisch. Symptomatische Patient*innen berichten über 

behinderte Nasenatmung mit chronischer Rhinorrhoe und nasaler Sprache. Histologisch 

lassen sich chronisch entzündliche Veränderungen nachweisen und bei bis zu 30% der CF-

Betroffene auch Hinweise auf allergische Reaktionen. (40) 

In allen Altersgruppen zeigt sich radiologisch zu fast 100% Pansinusitis der 

Nasennebenhöhlen. Unter Pansinusitis versteht man eine gleichzeitige Entzündung aller 

Nasennebenhöhlen. Kiefer- und Ethmoidalhöhlen sind am häufigsten betroffen. (40) 

Akute Sinusitis ist bei Patient*innen mit CF selten. Inzidenz für die chronische 

Rhinosinusitis mit und ohne Polypenbildung beträgt 6-48%. (43) 

Pathogenese: durch visköses Sekret kommt es zur Obstruktion der Ausführungsgänge und 

damit zum gestörten Sekretabfluss. (9, 40) 

Als Erreger für die auftretende Entzündung kommen Pseudomonas aeruginosa, 

Haemophilus influenzae und Streptokokken vor, seltener auch Pilzen. In den ersten 

Lebensjahren kann bei Kindern mit CF die Besiedelung der respiratorischen Schleimhaut 

mit Staphylococcus aureus nachgewiesen werden, während in der zweiten Lebensdekade die 

Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa auftritt. (44) 
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Durch die pathogenen Keime in den Nasennebenhöhlen können auch Infektionen der Lunge 

hervorgerufen und aufrechterhalten werden. (41) 

Weniger als 10% der Kinder mit CF zeigen die klinische Ausprägung. Klinische Zeichen für 

die chronische Rhinosinusitis sind: frontale Kopfschmerzen, behinderte Nasenatmung, 

Gesichtsschwellung, Mundgeruch, Fieber, Geruchsstörung. Bei Vorhandensein von 

Symptomen soll diagnostisch Rhinoskopie, evtl. endoskopische Sinusinspektion 

durchgeführt werden, sowie CT der Nasennebenhöhlen. Bei Betroffenen von CF sind 

typischerweise Stirnhöhle und Keilbeinhöhle hypoplastisch ausgebildet oder ganz fehlend. 

Rhinosinusitis der Betroffene von CF unterscheidet sich von den chronischen Sinusitiden 

bei Patient*innen ohne CF. Bei Patient*innen mit CF überwiegt der epitheliale Einstrom von 

neutrophilen Granulozyten, bei Patient*innen ohne CF sind eosinophile Granulozyten in der 

Mukosa nachweisebar. Zudem findet sich bei Patient*innen mit CF charakteristische 

Vermehrung und Verdickung der Schleimhaut. (40, 43)  

 

4.1.3 Diagnostik der pulmonalen Beteiligung und pulmonalen 

Exazerbation 

Die Anamnese (oben geschriebene klinische Beschwerden) und klinische Untersuchung 

geben Hinweise auf pulmonale Beteiligung bei der cystischen Fibrose. Leitsymptome für 

die pulmonale Beteiligung bei CF sind: chronischer Husten ggf. mit Sputum und 

rezidivierende respiratorische Infekte. (1, 23, 25) Säuglinge und Kleinkinder husten in der 

Regel kein Sputum ab. Erst ab dem Alter von 5 Jahren tritt der produktive Husten auf. (82)  

Akute pulmonale Exazerbation bei CF ist durch klinische Symptome, laborchemische 

Ergebnisse und radiologische Veränderungen gekennzeichnet. Klinische Zeichen der 

pulmonalen Exazerbation sind vermehrter Husten, Veränderungen in Sputum (in der Menge, 

Konsistenz oder Farbe), Appetitverlust, Gewichtsverlust, zunehmende Abgeschlagenheit 

und Krankheitsgefühl, zunehmende Atemnot. (23, 83) Die Inzidenz der pulmonalen 

Exazerbation ist ziemlich konstant im Verlauf des Lebens der Patient*innen mit CF, jedoch 

mit Veränderung der notwendigen antibiotischen Therapie im Verlauf (aufgrund von 

zunehmenden Veränderungen der Atemwege). (84) Die Herausforderung bei Kindern mit 

CF und Kleinkindern mit Exazerbationen ist, dass die Häufigkeit der pulmonalen 

Exazerbationen bei Kindern mit CF sehr ähnlich der Häufigkeit der oberen 

Atemwegsinfektionen der gesunden Kinder ohne CF ist. (85) Kinder mit CF leiden 

allerdings wahrscheinlicher unter prolongierten viralen Infektionen mit schwererem Verlauf. 
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(86)  Rezidivierende pulmonale Exazerbationen in den ersten zwei Lebensjahren gehen mit 

verminderter Spirometrie (FEV1) im Alter von 5 Jahren einher. Die antibiotische 

Behandlung der Exazerbationen bei kleinen Kindern ist assoziiert mit Vorkommen von 

Bronchiektasen im Thorax-CT und niedrigem Körpergewicht im Alter von 5 Jahren. (83) 

Jedoch können die Bronchiektasen im Thorax-CT auch bei sehr kleinen Kindern und sehr 

früh nachgewiesen werden. (87) 

Chronische Infektionen der Atemwege kommen bei Patient*innen mit CF oft vor. (83) 

Mikrobiologische Diagnostik mittels Rachenabstrich stellt eine einfach durchzuführende 

Untersuchungsmethode dar, um die potenziellen Erreger in den Atemwegen zu entdecken. 

Bei Kindern in den ersten zwei Lebensjahren können Staphylococcus aureus (36%) und 

Pseudomonas aeruginosa (18%) isoliert nachgewiesen werden. Weitere mögliche bakterielle 

Erreger sind Haemophilus influenzae und Burkholderia cepacia. Tiefe Rachenabstriche 

sollen mindestens alle 8 Wochen und bei jedem Hinweis auf eine pulmonale Exazerbation 

erfolgen. Bei chronischer bakterieller Besiedelung sollte Rachenabstrich oder Sputum 

mindestens alle 3 Monate erfolgen. Rachenabstrich für Nachweis von Pseudomonas 

aeruginosa hat die Sensitivität von 44% und Spezifität von 95%. Mittels Rachenabstrich 

können die Erreger in den unteren Atemwegen schlecht erfasst werden. Bronchoalveoläre 

Lavage stellt die gute Möglichkeit dar, die Erreger in den unteren Atemwegen 

nachzuweisen, jedoch sollte sie aufgrund der Invasivität nur bei unklaren Ursachen bei 

pulmonaler Exazerbation durchgeführt werden. Auch mit Sputuminduktion können Erreger 

in den unteren Atemwegen entdeckt werden und sofern die Induktion mit Hilfe von 

Physiotherapeuten möglich ist, kann diese Untersuchung durchgeführt werden. Um den 

Langzeitverlauf zu beobachten, sollten die Entzündungsparameter (CRP, Blutbild, IgG), 

sowie Pseudomonas-Antikörper regelmäßig mindestens einmal jährlich bestimmt werden. 

(23, 88, 89, 90) 

Lungenfunktionsuntersuchung kann routinemäßig nach Verfügbarkeit durchgeführt werden 

und ist ab dem fünften Lebensjahr mittels Bodyplethysmografie und Spirometrie empfohlen. 

(88) Es besteht positiver Zusammenhang der Lungenfunktionsparameter mit dem Überleben 

und der Lebensqualität bei CF, v.a. FEV1 (forcierte Einsekundenausatmungskapazität). 

FEV1 ist der wichtigste Parameter zur Diagnose der pulmonalen Exazerbation und für den 

klinischen Verlauf und die Prognose. (23, 91) Im Verlauf kommt es in der Regel zum Verlust 

von 2-3% der Lungenfunktion pro Jahr. (23) 

Die Sauerstoffsättigung ist bei Kindern mit CF oft lang unauffällig, abgesehen von 

Sauerstoffsättigungsabfall bei pulmonalen Exazerbationen. Die ersten Auffälligkeiten treten 
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bei körperlicher Anstrengung oder im Schlaf auf. Beim Vorliegen von Beschwerden in den 

Atemwegen soll die Sauerstoffsättigung mitbestimmt werden. Als Folge von chronischer 

Hypoxie kann es zum Cor pulmonale kommen. (23, 88) 

Als bildgebende Verfahren für den Nachweis der pulmonalen Veränderungen bei CF 

kommen Thorax-Röntgen, CT und MRT zum Einsatz.  Mittels Thorax-Röntgen können 

Frühzeichen wie Überblähung, rezidivierende bronchopulmonale Infekte und verdickte 

Bronchialwände nachgewiesen werden. In späterer Phase dient Thorax-Röntgen zur 

Entdeckung der Komplikationen wie Pneumothorax, Atelektasen, pneumonische Infiltrate, 

Abszesse und pulmonalarterielle Drucksteigerung. Die Thorax-Röntgen-Aufnahmen in a.p.-

Projektion sollen jährlich, beginnend mit der Diagnosestellung erfolgen. Eine Röntgen-

Aufnahme in seitlicher Projektion ist nicht empfohlen. Sensitiveres Verfahren für die 

Erfassung morphologischer Veränderungen stellt CT dar, selbst wenn keine klinischen 

Symptome vorliegen. Die CT der Lunge wird für die Diagnose und Verlaufsbeobachtung 

von chronischen Lungenerkrankungen empfohlen. Rasch rotierende CT-Scanner mit 

Anwendung alters-, größen- und gewichtsadaptierter Untersuchungsprotokolle 

gewährleisten eine Reduktion der CT-Dosisbelastung. In Inspiration sind Bronchiektasen 

besser erkennbar, in Exspiration sind Atelektasen besser erkennbar. Mittels MRT können 

entzündliche Veränderungen, peribronchiale Bronchuswandverdickungen und 

Schleimpfropfen, sowie genaue Darstellung von hilären Veränderungen genauer erfolgen als 

mittels konventioneller Thorax-Röntgenaufnahme. Auch die Sonographie kann hilfreiche 

Informationen über veränderte Morphologie liefern. (23, 88, 92) 

4.2 Pankreas 

Die cystische Fibrose ist die häufigste Ursache für das Auftreten einer exokrinen 

Pankreasinsuffizienz im Kindes- und Jugendalter. (93) Die exokrinen 

Pankreaserkrankungen im Rahmen der CF beginnen meistens vor der Geburt in Uterus. Bei 

ca. 50% der Kinder mit CF kann Pankreasinsuffizienz bei Geburt nachgewiesen werden. Die 

exokrine Pankreasinsuffizienz mit Häufigkeit von 87% manifestiert sich bis zum ersten 

Lebensjahr. (93, 94) Im Verlauf kommt es auch zur Störung der endokrinen 

Pankreasfunktion, was als Folge mit CF-related Diabetes resultiert. (1) 

4.2.1 Pathophysiologie 

Pankreas hat exokrine und endokrine Funktionen. Der exokrine Drüsenanteil produziert 

Verdauungsenzyme, Bikarbonat und Wasser. Bei exokriner Pankreasinsuffizienz kommt es 
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zur verminderten bzw. fehlenden Enzymsekretion. (95) CFTR als Bestandteil der apikalen 

Zellmembran in den Ausführungsgängen von Pankreas dient der Sekretion der bikarbonat-

reichen Flüssigkeit (NaHCO3). Es kommt zum Austausch von HCO3-Ionen gegen Cl-Ionen 

über einen Antiportcarrier. Durch Einfluss von Sekretin (einem Peptidhormon aus 

Duodenum und Jejunum) wird Pankreas angeregt und die intrazelluläre c-AMP-

Konzentration erhöht, was die Öffnung von CFTR ermöglicht. Die Öffnung von CFTR-

Kanal erlaubt den Wiederausstrom der Cl-Ionen aus der Zelle, womit die Sekretion von 

HCO3-, Na+ und Wasser angeregt wird. Bei Senkung von cAMP-Konzentration schließt 

sich der CFTR-Kanal und die Sekretion hört auf. Pathophysiologisch öffnet sich der CFTR-

Kanal auch bei hoher cAMP-Konzentrationen bei Betroffenen von CF nicht. Als Folge 

entsteht ein proteinreiches, visköses Sekret, welches die Pankreasausführungsgänge 

verstopft. Anschließend kommt es somit zu einer chronischen Pankreatitis mit Folgen: 

wegen Mangel von Pankreasenzymen und Bikarbonat im Dünndarm - Maldigestion 

(Fehlverdauung) mit aufgetriebenem Abdomen, Gedeihstörung und übelriechenden 

Fettstühlen. Aufgrund von Ausführungsgangobstruktionen kommt es zu Entzündungen, 

womit das Drüsengewebe zerstört wird. Die hormonproduzierenden Zellen bleiben meist für 

lange Zeit intakt. Bei Abnahme von insulin- und glukagon-produzierenden Zellen 

entwickeln sich Glukosetoleranzstörung und CF-related Diabetes. (1, 9) 

4.2.2 Klinische Manifestation 

Exokrine Pankreasinsuffizienz: 

Betroffene mit CF mit Pankreasinsuffizienz haben normalerweise CFTR-Mutationen, bei 

welchen CFTR fehlt oder nicht funktioniert (Mutationsklassen I-III). Patient*innen, bei 

denen Pankreas suffizient ist, weisen mildere CFTR-Mutationen und milderen Verlauf auf.  

Bei ihnen befindet sich der CFTR-Kanal an der Zelloberfläche und weist eine teilweise 

Funktion auf (Mutationsklassen IV und V). (96) Ca. 15% der Betroffene haben suffiziente 

exokrine Pankreasfunktion mit normaler Verdauungsfunktion. (98) Rezidivierende akute 

oder chronische Pankreatitis tritt bei weniger als 2% der Patient*innen mit CF auf, und fast 

ausschließlich bei pankreassuffizienten Patient*innen. (99) 

Zwei Viertel der Patient*innen mit CF weisen exokrine Pankreasinsuffizienz schon bei 

Geburt auf. Ca. 20-25% entwickeln die exokrine Pankreasinsuffizienz in den ersten 

Lebensjahren. (97) 

Häufige klinische Zeichen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sind Steatorrhö mit 

häufigen, voluminösen, übelriechenden Stühlen, manchmal auch Fettstühlen. Unter 
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Steatorrhö versteht man die vermehrte Ausscheidung von Lipiden im Stuhl, besonders von 

Triglyceriden. Gedeihstörung und niedriges Körpergewicht treten aufgrund von 

Malabsorption von Fetten und Proteine auf. Kleinkinder mit unbehandelter 

Pankreasinsuffizienz zeigen sich oft mit Ödemen, Hypoproteinämie, Elektrolytenverlust und 

Anämie aufgrund von Malabsorption von Makro- und Mikronährstoffe. Bei einigen 

Patienten tritt Mangel an fettlöslichen Vitaminen (Vitamine A, D, E und K) auf. Beim 

Vitamin-A-Mangel kommt es zur Nachtblindheit und Augenmotilitätsstörungen. Vitamin-

D-Mangel äußert sich bei Rachitis. Gangstörungen treten bei Vitamin-E-Mangel auf. 

Vitamin-K-Mangel ist durch Koagulopathie mit Blutungsneigung gekennzeichnet. (23, 97) 

Endokrine Pankreasinsuffizienz: 

Die endokrine Pankreasinsuffizienz ist manifestiert durch CF-related Diabetes. CF-related 

Diabetes (CFRD) ist eine chronische, progressive Erkrankung, die sich aufgrund von 

Zerstörung der ß-Zellen in Pankreas entwickelt. (100) CFRD ist die häufigste Komorbidität 

bei CF. (101) Während bei der exokrinen Pankreasinsuffizienz das Drüsengewebe früh 

beeinträchtigt ist, tritt die Zerstörung des endokrinen Drüsengewebes erst später im Verlauf 

mit zunehmendem Alter. Kinder unter 10 Jahren sind seltener betroffen, ca. 1%. Ca. 20% 

der Jugendliche und bis zu 50% der Erwachsene sind von CFRD betroffen. (98) Frühe 

klinische Zeichen eines Diabetes sind zunehmende Müdigkeit, Appetitverschlechterung und 

Gewichtsabnahme. Die werden aber oft übersehen, da sie uncharakteristisch sind und oft in 

Zusammenhang mit der pulmonalen Exazerbation stehen. Symptome wie Polyurie und 

Polydipsie werden bei einem Teil (ca. 52%) der Patient*innen mit CFRD beobachtet. 

Ketoazidose tritt sehr selten auf. Ca. die Hälfte der Patient*innen mit CFRD zeigen den 

asymptomatischen Beginn. (101) Durch die Lebenszeitverlängerung treten häufiger die 

Spätkomplikationen des Diabetes auf, jedoch ist im Vergleich zu Diabetes Typ 1 und 2 

regelmäßiges Auftreten von Mikroangiopathie nicht beobachtet. (135) 

4.2.3 Diagnose der exokriner Pankreasinsuffizienz und CFRD 

Die Diagnose einer exokriner Pankreasinsuffizienz kann anhand von klinischen Zeichen 

(Steatorrhö, Gedeihstörung, Körpergewicht), Enzymbestimmungen im Stuhl oder durch 

Stuhlfettbestimmungen erfolgen. (88) Beim Vorhandensein von fettglänzenden, 

übelriechenden Stühlen mit pathologischem Schweißtest liegt mit hoher Sicherheit die 

exokrine Pankreasinsuffizienz im Rahmen der CF vor. (23)  

Goldstandard für die Diagnose Steatorrhö ist die Bestimmung der Gesamtfettausscheidung 

im Stuhl über 72 Stunden. Der Test ist positiv bei Ausscheidung von mehr als 7g Fett in 24 
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Stunden. (98) Dabei ist auf die adäquate Einfuhr von Fetten zu achten. Der 

Fettresorptionskoeffizient der gesunden erwachsenen Personen und Kinder älter als 6 

Monate liegt über 93% der aufgenommenen Menge. Bei Säuglingen liegt dieser Wert bei 

85%. Bei Patient*innen mit CF tritt eine Fettausscheidung auf, die mehr als 10% der 

aufgenommenen Menge beträgt. Der Fettresorptionskoeffizient kann Informationen über die 

resorptiven Funktionen geben und lässt sich aus der Fettaufnahme mit der Nahrung und der 

Stuhlfettausscheidung berechnen. Jedoch können pathologische Ergebnisse auch bei 

Dünndarm-Mukosaerkrankungen vorkommen. Die Stuhlsammlung und Bestimmung von 

Stuhlgewicht bei saugkräftigen Windeln sind unzuverlässig. Eine weitere Limitation der 

Methode ist es auch, dass bei gestillten Kindern die Fettaufnahme nicht bestimmt werden 

kann. (23, 88, 98) 

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 =
𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹ℎ𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑔𝑔 − 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑔𝑔

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹ℎ𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑔𝑔
 𝑥𝑥 100 

 

Die Bestimmung der fäkalen Elastase ist die häufigste verwendete Methode zur Diagnose 

der exokrinen Pankreasinsuffizienz. Die Sensitivität liegt bei 87,5% und Spezifität bei 

81,6%. (98) Beurteilung: bei >200µg/ g Stuhl besteht die normale Pankreasfunktion; bei 

100-200µg/ g Stuhl liegt eine leichte bis moderate Pankreasinsuffizienz vor und bei Werten 

<100µg/ g Stuhl besteht eine schwere exokrine Pankreasinsuffizienz. (102) Bei Werten 

zwischen 50 und 200 µg/ g Stuhl kann im Verlauf sowohl eine weitere Verschlechterung der 

exokrinen Pankreasfunktion eintreten als auch eine Erholung, was seltener der Fall ist. Bei 

Werten <50µg/ g Stuhl ist eine Erholung der exokrinen Pankreasfunktion nicht zu erwarten. 

(88) Bei Diagnosestellung der CF soll die fäkale Elastase im Stuhl zur Untersuchung der 

exokrinen Pankreasinsuffizienz bestimmt werden. Bei normaler exokriner Pankreasfunktion 

(fäkale Elastase >200µg/ g Stuhl) soll im ersten und zweiten Lebensjahr die Bestimmung 

der fäkalen Elastase alle 3 Monate durchgeführt werden. Bei Verschlechterung der 

Gewichtszunahme und/oder auffälligen Stühlen sind Kontrollen der Pankreasfunktion 

jederzeit zu veranlassen. Leichte Erniedrigung der fäkalen Elastase kommt auch bei 

Darmerkrankungen vor, welche mit Erhöhung des Stuhlgewichtes einhergehen: wie akute 

Gastroenteritis, Kuhmilchallergie etc. Fäkale Elastase-Werte <50 µg/ g Stuhl oder 

wiederholt <200 µg/ g Stuhl sind ein hochgradiger Hinweis auf eine exokrine 

Pankreasinsuffizienz. (88) 
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Die sonographische Untersuchung mit „weißem“ Pankreas ist eine klassische Blickdiagnose 

für die CF. (88) 

 

Die Diagnose von CFRD anhand vorhandener Symptome ist schwierig, da die Symptome 

uncharakteristisch sind. Deshalb ist ein Screening der Kinder mit CF ab dem zehnten 

Lebensjahr einmal jährlich mit oralem Glukose-Toleranztest (OGTT) notwendig und gilt als 

Goldstandard für die Diagnose CFRD. Wenn beim OGTT der Nüchtern-Blutzuckerwert 

>126mg/dL (7,0mmol/L) oder 2-Stunden-Wert >199mg/dL (>11,1mmol/L) bzw. HbA1c-

Wert >6,5% (>48mmol/mol) ist, spricht man von CFRD. Das gilt nur für Personen, die zum 

Zeitpunkt keine zusätzlichen Krankheiten (abgesehen von CF) aufweisen. (103) 

 

 

Befund Nüchternblutzucker 2 Stunden- Glukosewert 

Normale Glukosetoleranz <126 mg/dL bzw. <7 mmol/L <140 mg/dL bzw.  

<7,8 mmol/L 

Beeinträchtigte 

Glucosetoleranz 

<126 mg/dL bzw. <7 mmol/L 140-199 mg/dL bzw.  

7,8-11 mmol/L 

CFRD mit Nüchtern- 

Hyperglykämie 
≥126 mg/dL bzw. 

≥7 mmol/L 

≥200 mg/dL bzw. 

≥11,1 mmol/L 

CFRD ohne Nüchtern- 

Hyperglykämie 

<126 mg/dL bzw. < 7 mmol/L ≥200 mg/dL bzw. 

≥11,1 mmol/L 

Tabelle 4: Auswertung von OGTT bei CF (104) 

4.3 Gastro-Intestinal-Trakt (GIT) 

Bei Kindern mit CF tritt häufig ein Mekoniumileus des Neugeborenen auf, als erster 

klinischer Hinweis für CF. Typisch, aber nicht sehr häufig, ist auch ein durch den zähen 

Schleim ausgelöster Rektumprolaps bei Säuglingen. Im weiteren Verlauf kommt es zur 

Verdauungsstörung (Malabsorptionssyndrom) mit voluminösen, fettigen Stühlen und 

Gedeihstörung. Im Zökum ist der Transport des Stuhls gestört, was mit distalem intestinalem 

Obstruktionssyndrom resultieren kann. Bei älteren Kindern und Erwachsenen treten auch 

Reflux und Ösophagitis auf. (21) 
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4.3.1 Pathophysiologie 

Den CF-verursachenden CFTR-Defekt findet man auch in den Epithelzellen des Magen-

Darm-Traktes. Der CFTR-Defekt bedingt eine Fehlregulation des Transports von 

Elektrolyten und Wasser durch die Zellmembran, was als Folge die Bildung von 

hochviskösem Schleim im Darmlumen hat. (105) Am Darmepithel kommt es aufgrund von 

CFTR-Störung zum Mekoniumileus: das Mekonium des Neugeborenen ist durch CFTR-

Defekt zähklebrig und kann das Ileum nach der Geburt nicht wie gewöhnlich verlassen. 

Manche Kinder kommen mit Mekoniumileus zur Welt, wenn bereits intrauterin die 

Verdauung des albuminhaltigen Fruchtwassers gestört ist. (1, 9) Die klinischen Symptome 

bei CF im Gastrointestinaltrakt sind hauptsachlich durch eine verminderte Sekretion von 

Flüssigkeit und Chlorid-Ionen bedingt. (105) 

4.3.2 Klinische Manifestation 

Klinische gastrointestinale Manifestationen bei CF sind vielfältig. Die Tabelle 5 gibt eine 

Übersicht. (23) Ausgewählte Krankheitsbilder im Kindesalter werden hier genauer 

dargestellt. Bauchschmerzen werden im Verlauf bei Kindern mit CF beobachtet, die 

unspezifisch sind und als Komplikation bzw. GIT-Manifestation der CF differenzieren 

werden sollen. (105) 

 

 
Abbildung 11: Lokalisation der Bauchschmerzen bei Patient*innen mit CF (111) 
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Ösophagus: Appendix: 

Gastroösophagealer Reflux Akute Appendizitis 

Ösophagitis Abszedierende Appendizitis 

Ösophagusstriktur Mukozele der Appendix 

Ösophagusvarizen Invagination der Appendix 

Magen und Duodenum:  Kolon: 

Peptisches Ulkus Obstipation, sek. Megakolon 

Dünndarm:  Pneumatosis intestinalis 

Mekoniumileus des Neugeborenen Fibrosierende Kolonopathie 

Dünndarmatresie bei Mekoniumperitonitis Antibiotika-assoziierte Colitis (durch 

Clostridium difficile) 

Distales intestinales Obstruktionssyndrom 

(DIOS) 

Rektum: 

Invagination Rektumprolaps 

Morbus Crohn 

Zöliakie 

Tabelle 5: GIT-Manifestationen der cystischen Fibrose (23) 

 

 

 
Abbildung 12: Altersverteilung der GIT-Komplikationen bei CF (105) 
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Mekoniumileus: 

Mekonium ist der erste Stuhl eines Neugeborenen, der intrauterin gebildet wird. Ein 

gesundes Neugeborene sollte innerhalb der ersten 48 Stunden nach Geburt Mekonium 

absetzen, wenn das nicht passiert – entsteht ein Mekoniumileus. (21) Ca. 10-20% der 

Neugeborenen mit CF weisen einen Mekoniumileus auf, der durch Obstruktion im 

terminalen Ileum entsteht. (106) Mekoniumileus stellt die Frühmanifestation der CF dar und 

ist ein wichtiger prognostischer Faktor. (106, 107) Man unterscheidet die unkomplizierte 

und komplizierte Form von Mekoniumileus. Beim unkomplizierten Mekoniumileus kommt 

es zur Obstruktion im distalen Ileum durch zähes Mekonium. Beim komplizierten 

Mekoniumileus kommt es zusätzlich zur Darmperforation mit Mekoniumperitonitis (ca. 

10% aller Fälle mit Mekoniumileus) oder Volvulus mit Ileumatresie durch ischämische 

Schädigung. (108) Schon vor der Geburt kann Ultraschall mit hyperechogenem Darm 

Hinweis auf Mekoniumileus geben. (46) Klinisch zeigen sich die Neugeborene durch das 

Fehlen von Mekoniumabgang in den ersten 48 Stunden sowie die zunehmenden Zeichen des 

mechanischen Ileus mit dem galligen Erbrechen. (23) Die wichtige DD des Mekoniumileus 

ist Mekoniumpfropfsyndrom - darunter bezeichnet man die Obstruktion des Kolons durch 

zähes Mekonium. (109) 

 

Rektumprolaps: 

Unter Rektumprolaps versteht man den Vorfall von Kolonschleimhaut oder der gesamten 

Darmwand vor den Anus, welcher an der typischen ringförmigen Fältelung und Rötung der 

Darmschleimhaut erkennbar ist. (21, 105) Der Rektumprolaps kommt bei ca.20% der nicht 

behandelten Kinder mit CF unter 5 Jahren vor und tritt häufiger bei Pankreasinsuffizienz 

auf. (23, 105, 109) Die Pathophysiologie ist nicht vollständig geklärt: großes Stuhlvolumen 

und erhöhter intraabdomineller Druck durch Hustenreiz scheinen eine Rolle zu spielen. 

(105) 

 

Fibrosierende Kolonopathie: 

Die fibrosierende Kolonopathie ist eine seltene gastrointestinale Komplikation der CF. Die 

Erkrankung wurde erstmals 1994 mit Obstruktion des Colon ascendens durch 

Strikturbildung beschrieben. Es besteht die Assoziation mit höchstdosierter 

Pankreasenzymgabe. Klinische Symptome wie Bauchschmerzen, Aufblähung, Erbrechen 

und Obstipation sind unspezifisch. Die Diagnosesicherung erfolgt histopathologisch. Nach 

der Erstbeschreibung wird die Erkrankung aktuell kaum noch beobachtet. (108, 109, 110) 
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Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS): 

Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS) ist eine häufige Komplikation bei 

Patient*innen mit CF. Die Häufigkeit beträgt 5-12 Fälle pro 1000 Patient*innen im Jahr, bei 

den Kindern mit CF - mit zunehmender Häufigkeit im Erwachsenenalter. Kinder unter 5 

Jahren sind selten betroffen. DIOS tritt nach der Neugeborenenperiode auf und ist durch 

distale Obstruktion im terminalen Ileum und proximalen Kolon durch eingedickten 

Darminhalt gekennzeichnet. Charakteristisch für DIOS ist tastbare, schmerzhafte 

Stuhlmasse im rechten unteren Bauchquadrant. Weitere klinischen Zeichen sind 

krampfartige Bauchschmerzen, geblähtes Abdomen und fehlende Stuhlentleerung. 

Risikofaktoren für Auftreten von DIOS sind: Pankreasinsuffizienz, Dehydratation, 

Mekoniumileus in der Anamnese, Z.n. Organtransplantation (besonders Lunge), CF-related 

Diabetes. Differentialdiagnostisch ist auch an chronische Obstipation, Appendizitis und 

Invagination zu denken. (23, 105, 108, 109, 112) 

Chronische Obstipation kommt bei Kindern mit CF häufig vor. Es bestehen nur zwei Studien 

für die Lebenszeitprävalenz der Obstipation bei Patient*innen mit CF: 26-47% bei Kindern 

und 42% bei Erwachsenen. Symptome bei Patient*innen mit CF unterscheiden sich nicht 

von den Patient*innen ohne CF: krampfartige Bauchschmerzen und unregelmäßige, harte 

Stühle. Die Stuhlmasse kann meistens im linken Unterbauch getastet werden. (105, 113) 

 

Gastroösophagealer Reflux (GERD): 

Als gastroösophagealer Reflux bezeichnet man einen pathologischen Rückfluss von 

Mageninhalt in die Speiseröhre. Patient*innen mit CF sind häufig betroffen, ca. 25%, wobei 

Säuglinge und Kleinkinder noch häufiger betroffen sind, ca. 27-87%. Typische 

Refluxsymptome, wie retrosternale Schmerzen und Sodbrennen treten bei nur 30% der 

Patient*innen auf.  (114) Jüngere Kinder zeigen sich klinisch mit rezidivierendem Schreien 

und Erbrechen. (109) Es besteht die Assoziation mit pulmonalen Exazerbationen, welche 

medikamentös behandelt werden und darauffolgende Relaxation des unteren 

Ösophagussphinkters, Hustenreiz mit Kontraktion der Bauchmuskeln und des Zwerchfells, 

Atemphysiotherapie zur Lungendrainiage mit Tiefhaltung des Oberkörpers. (105, 115) 

4.3.3 Diagnose der gastrointestinalen Komplikationen bei CF 

Bei Diagnosestellung und danach einmal jährlich soll die Sonografie des Abdomens 

erfolgen, auch bei akuten und chronischen Bauchschmerzen. Das CT-Abdomen sollte 
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aufgrund der Strahlenexposition nicht angewendet werden. MRT kann bei komplexen 

abdominellen Befunden verwendet werden. (88) 

Mekoniumileus wird mit einer Abdomen-Röntgenleeraufnahme diagnostiziert. Dabei zeigen 

sich keine typischen Zeichen des Ileus mit Bildung von Flüssigkeitsspiegel, da das zähe 

Mekonium die Spiegelbildung verhindert. Eine Dilatation der Dünndarmschlingen wird 

nachgewiesen. Auftreten von Mekoniumileus ist pathognomonisch für CF und erfordert 

weitere Diagnostik mit Schweißtest und Molekulargenetik. (23, 105) 

Beim isolierten Auftreten von Rektumprolaps bei Kindern ist die Durchführung des 

Schweißtests notwendig. (23) 

Die Diagnose von DIOS kann meistens mittels Ultraschalluntersuchung gestellt werden. Im 

Abdomen-Ultraschall findet sich eine verdickte Darmwand des terminalen Ileums oder des 

Zökums mit einer intraluminalen Stuhlmasse, ohne Zeichen einer Entzündung. Andere 

Möglichkeit für die Diagnose ist Abdomen-Röntgen, dabei zeigt sich eine Ansammlung der 

radiodichten, teils schaumig imponierenden Masse im rechten Unterbauch (im terminalen 

Ileum oder Colon ascendens), mit einer Dilatation des proximalen Darms und einem leeren 

Colon descendens. (23, 105) 

Die GERD-Diagnostik umfasst pH-Metrie, Sonographie, Endoskopie sowie die 

röntgenologische Kontrastmittelpassage von Ösophagus und Magen. Die routinemäßige 

Untersuchung soll nicht erfolgen (88, 109) 

4.4  Leber und Gallenwege 

Erkrankungen der Leber und Gallenwege kommen bei ca. 15-30% der Kinder mit CF vor. 

Die Lebererkrankungen stellen die dritthäufigste Todesursache bei CF dar (nach pulmonalen 

Erkrankungen und Komplikationen nach der Lungentransplantation), ca. 2,5% der Fälle 

verlaufen tödlich. (116) Mit steigender Lebenserwartung bei Patient*innen mit CF nehmen 

die chronischen hepatobiliären Beteiligungen im Verlauf zu. (109) 

4.4.1 Pathophysiologie 

CFTR-Kanal ist an der apikalen Seite der Epithelzellen von intra- und extrahepatischen 

Gallenwegen und Gallenblase lokalisiert. Bei der CFTR-Störung und gestörter Chlorid-

Sekretion mit hochviskösem Schleim kommt es zur Verlegung der Gallengänge, was mit 

dem Ikterus prolongatus bei Neugeborenen resultieren kann. Durch die Ansammlung des 

zähen Sekrets in Leber und Gallenwegen entwickelt sich eine fokale biliäre Fibrose, die in 

eine multinoduläre Zirrhose mit Pfortaderhochdruck und Ösophagusvarizen übergehen 
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kann. Abfluss und Zusammensetzung der Galle sind gestört. Auftreten von Cholestasen und 

Gallensteinen mit daraus resultierenden Entzündungen treten als Folge auf. (1, 9, 21, 117) 

4.4.2 Klinische Manifestation 

Das Spektrum der Leber- und Gallenwegeerkrankungen bei Patient*innen mit CF ist 

weitreichend. Die Betroffene mit CF leiden unter Cholelithiasis, Cholezystitis, portaler 

Hypertension mit Umgehungskreislauf, Varizenblutung, Aszites und Hypersplenie bis hin 

zum Leberversagen. (21, 118) Besondere Manifestation der Leberkrankheit bei CF stellt die 

seltene neonatale Cholestase der Neugeborenen dar. Die hepatobiliäre Beteiligung kann den 

ersten Hinweis auf Vorliegen der CF geben, unabhängig von der Respirationstrakt-

Beteiligung. Deshalb ist bei jedem Kind mit neonataler Cholestase ohne erklärbare Ursache 

differentialdiagnostisch an CF zu denken. (23, 118) Als Risikofaktoren für Lebererkrankung 

bei CF gelten Z-Allel des Serpina-1-Gens und männliches Geschlecht. (120, 122) 

Die Erhöhung der Transaminasen ohne Vorliegen klinischer Symptome kann oft bei 

Patient*innen mit CF beobachtet werden. Die zwei prospektiven Studien (Sokol et al.) 

zeigten die AST-Erhöhung bei ca. 50% Kindern mit CF bis zum ersten Lebensjahr und AP-

Erhöhung bei ca.30% Kindern mit CF bis zum ersten Lebensjahr. Die Häufigkeit der 

erhöhten Werten nahm mit dem zunehmenden Alter ab. (117) Häufiges klinisches Zeichen 

der Lebererkrankung bei asymptomatischen Kindern mit CF ist Hepatomegalie oder 

Splenomegalie, welche als Zufallsbefund in routinemäßigen klinischen Untersuchungen 

entdeckt werden. (117)  

Leber: Gallenwege: 

Steatose der Leber Gallengangssteine 

Fokale biliäre Zirrhose Infantile Cholestase 

Multilobuläre Zirrhose ± portale Hypertension Stenose des Ductus choledochus 

Gallenblase: Sklerosierende Cholangitis 

Mikrogallenblase Cholangiokarzinom 

Atresie des Ductus cysticus 

Vergrößerte Gallenblase 

Tabelle 6: Komplikationen der Leber und Gallenwege bei CF (23) 

Neonatale Cholestase: 

Unter Cholestase versteht man den Stau von Gallenflüssigkeit innerhalb der Gallenwege. 

Neonatale Cholestase ist die früheste Manifestation der Leberbeteiligung bei CF. (122) Sie 
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tritt bei weniger als 2% der Kinder mit CF auf und weist eine Assoziation von 50% mit 

einem Mekoniumileus auf. (119) Bei Obstruktion der Gallenwege durch zähes Sekret kommt 

es zu Ikterus mit Juckreiz, motorischer Unruhe, Trinkschwäche, bis hin zu acholischen 

Stühlen und Gedeihstörung. Das Krankheitsbild ist mit dem klinischen Bild einer 

Gallengangatresie ähnlich. Bei bestehender exokriner Pankreasinsuffizienz kann Vitamin-

K-Mangelblutung beobachtet werden, da es im Zusammenhang mit der Cholestase zu einer 

Mangelresorption kommt. (118) 

 

Fokale biliäre Zirrhose: 

Fokale biliäre Zirrhose ist pathognomonische hepatische Veränderung bei Patient*innen mit 

CF, die in multilobuläre Zirrhose mit oder ohne portaler Hypertension übergehen kann. (121) 

Sie ist mit Vernarbungen und Furchen in fokalen Bereichen der Leber mit dazwischen 

normalem Lebergewebe gekennzeichnet. (122) Postmortale Studien zeigten die zunehmende 

Häufigkeit der fokalen biliären Zirrhose mit zunehmendem Alter: bei Säuglingen 11%, im 

ersten Lebensjahr 27% und im Erwachsenenalter 25-70%. (123)  Die Ursache liegt in der 

Obstruktion der kleinen intrahepatischen Gallenwege mit duktaler Proliferation und 

Hyperplasie vor. Die klinischen Zeichen der Erkrankung sind unspezifisch. Kinder sind 

meistens asymptomatisch oder präsentieren sich mit dumpfen, drückenden Schmerzen im 

rechten Oberbauch. (118) Die Diagnose der fokalen biliären Zirrhose erfolgt histologisch. 

(123) Den Übergang in die multilobuläre Zirrhose findet man nur bei unter 1% der Säuglinge 

und Kleinkinder. (23) 

4.4.3 Diagnose der Leber- und Gallenwegebeteiligung bei CF 

Die Diagnose der Leber- und Gallenwegebeteiligung bei CF ist schwierig. Laborchemische 

Auffälligkeiten kommen bei Patient*innen mit CF häufig vor, variieren im Zeitverlauf oder 

sind bei zirrhotischen Patient*innen ganz fehlend. (124) 

Die Diagnostik der neonatalen Cholestase umfasst klinische und laborchemische 

Untersuchung, mit Erhöhung der Bilirubin-Werte. Die Gallengangatresie soll 

differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden, mittels Ultraschalldiagnostik, 

hepatobiliärer Funktionsszintigraphie, Leberbiopsie und Cholangiographie. (118) 

Für die Diagnose der fokalen biliären Zirrhose kommt die Ultraschalluntersuchung mit 

Nachweis wechselnder Echogenität der Leber zum Einsatz. Die Transaminasen, alkalische 

Phosphatase und γ-GT weisen über einen Zeitraum von mehr als 12 Monaten deutlich 

erhöhte Werte auf. In besonderen Fällen können Leberszintigraphie, Magnetresonanz-
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Cholangiopankreatikographie (MRCP) und Leberbiopsie hilfreich und erforderlich sein. 

(109) 

Die Bestimmung der Standardleberwerte im Serum, Cholinesterase, Quick und Ammoniak 

als Parameter für die Entgiftungsfunktionen geben im Langzeitverlauf einen Hinweis auf die 

Leberfunktionsstörung. (23) 

Die sonographische Untersuchung sollte bei CF-Diagnosestellung und regelmäßig jährlich 

bei Verlaufskontrollen durchgeführt werden. Ein besonderer Wert soll neben der 

Standarduntersuchung auf die Untersuchung der Gallenblase: Mikrogallenblase oder 

Konkremente in der Gallenblase, Leberfeinstruktur, den Fluss in der Pfortader und die Suche 

nach eventuellen Umgehungskreisläufen gelegt werden. Mittels Elastografie 

(Scherwellenelastografie) können die Leberstrukturveränderungen im Rahmen einer 

Steatose, Fibrose oder Zirrhose beurteilt werden. (88) 

4.5  Andere Organsysteme 

Es soll zusätzlich erwähnt werden, dass praktisch alle Organsysteme bei CF mitbetroffen 

sein können, wie z.B. Gefäße (Venulitis), Niere (nephrotoxische Medikamente), Augen 

(Vitamin-A-Mangel), Nervensystem etc. (127) 

Fortpflanzungsorgane: 

Bei CF sind auch die Keimdrüsen von CFTR-Mutationen betroffen. In den Genitalorganen 

führt die CFTR-Mutation bei männlichen Patienten zur kongenitalen Aplasie des Vas 

deferens (CBAVD) und damit zur Infertilität. 95% der Männer mit CF weisen CBAVD auf. 

Bei den meisten Männern mit CF wird nur eine CFTR-Mutation nachgewiesen. (9, 125) Bei 

den Frauen mit CF wird eine verminderte Fertilität beobachtet. Gründe dafür sind CF-

bedingte Mangelernährung und Sekretion von abnormal zähklebrigem Zervix-Schleim. 

Jedoch bestehen keine echten Hindernisse für die Schwangerschaft. (97, 126) 

Bewegungsapparat: 

Bis zu 12% der Jugendlichen und Erwachsenen mit CF zeigen die Gelenksbeteiligungen im 

Verlauf. CF-Arthropathie ist durch akute Schwellung und Rötung mit Schmerzen einzelner 

oder mehrerer Gelenke gekennzeichnet. Durchschnittsalter bei Erstmanifestation liegt bei 16 

Jahren. (127) 

Aufgrund von Untergewicht und der Schwere der CF tritt die Osteoporose mit zunehmender 

Lebenserwartung häufiger auf. Patient*innen mit CF unter 19 Jahren weisen eine normale 

Knochendichte auf, jedoch ein deutlich verminderter Knochen-Mineralgehalt. Die Ursache 
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dafür sind die kurzen und schlanken Knochen. Im Verlauf kann es zu pathologischen 

Frakturen kommen. (127) 

Cystische Fibrose und Covid: 

Viele Studien zeigten, dass die virale Infektion ca. 60% der akuten pulmonalen 

Exazerbationen verursacht. Im Jahr 2009 stand die Influenza-Pandemie (H1N1) im 

Zusammenhang mit erhöhter Morbidität der Patient*innen mit CF. Die kleine Studie mit 51 

Patient*innen mit CF im Zusammenhang mit SARS-CoV-2 Infektion wurde durchgeführt: 

dabei zeigte sich überraschend, dass die Infektion mit SARS-CoV-2 keine schlechteren 

Auswirkungen bei CF verursachte. (128) 

 

5 Therapie 

Die Therapie der zystischen Fibrose erfolgt multidisziplinär und ist von betroffenen 

Organsystemen abhängig. Sie muss früh eingesetzt werden, um die Verschlechterung der 

pulmonalen Funktion, Malnutrition und die Entwicklung weiterer chronischer 

Komplikationen zu verhindern bzw. zu verlangsamen. (109) Das Ziel der Therapie ist eine 

altersentsprechende Körperentwicklung incl. Länge und Gewicht, der Erhalt der 

Lungenfunktion, die Integration in ein selbstbestimmtes Leben: Ausbildung, Arbeitsplatz, 

Familie. (21) 

Die besseren Verständnisse über Pathophysiologie und Funktion des CFTR-Proteins führten 

zur Zulassung der mutationsspezifischen Therapien mit CFTR-Modulatoren. Der genetische 

CFTR-Defekt wird allerdings nicht behoben, sodass eine lebenslange Einnahme notwendig 

ist, da die Symptome nach Absetzen der Therapie wieder zunehmen. (21, 88, 129)  

CFTR-Potentiatoren aktivieren die Chlorid-Kanäle, Öffnungs-wahrscheinlichkeit der 

Kanäle wird verbessert und der Chlorid-Ionenfluss verstärkt. Als CFTR-Potentiator kommt 

Ivacaftor (Handelsname: Kalydeco) zum Einsatz. Ivacaftor ist der erste zugelassene CFTR-

Modulator, der im Jahr 2012 für G551D-CFTR-Mutation zum ersten Mal zugelassen wurde. 

Aktuell gilt die Zulassung für Erwachsene ab 18 Jahren und für Kinder ab 4 Monaten. 

Ivacaftor zeigte bei Klasse-III-Mutationen eine gute Wirksamkeit, mit besser aufgehobener 

Lungenfunktion, gebessertem Ernährungszustand, vermindertem Risiko für pulmonale 

Exazerbationen und Krankenhausaufenthalten, positiven Auswirkungen auf die 

Auftretenshäufigkeit von CFRD und Pseudomonas aeruginosa-Infektion. (141, 142, 143, 

144) CFTR-Korrektoren haben den Einfluss auf die Faltung und Reifung des CFTR-

Proteins, was zur Folge die verlängerte Verweilzeit in der Membran hat. Sie sind nur in 
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Kombination mit dem CFTR-Potentiator Ivacaftor zugelassen. Kombinationspräparat aus 

Ivacaftor und Lumacaftor (Handelsname: Orkambi) zeigte positive Auswirkungen auf BMI, 

verminderte Anzahl der pulmonalen Exazerbationen und Krankenhausaufenthalte und 

langsame Verschlechterung der Lungenfunktion. Das Medikament ist für Kinder ab 2 Jahren 

mit homozygoter F508del-Mutation zugelassen. Kombination von Ivacaftor und Tezacaftor 

(Handelsname: Symkevi) ist für Kinder ab 6 Jahren mit zwei F508del-Mutationen oder mit 

einer F508del-Mutation und einer Restfunktionsmutation zugelassen. Die 

Kombinationstherapie aus einem Potentiator und einem Korrektor führt zu einer moderaten 

korrektiven CFTR-Wirkung. (141, 144, 145) Die dreifache Kombinationstherapie bestehend 

aus Ivacaftor, Elaxacaftor und Tezacaftor (Handelsname: Kaftrio – in USA Trikafta) ist in 

Europa seit August 2020 zugelassen. Das Medikament ist für Kinder ab 12 Jahren mit 

mindestens einer F508del-Mutation zugelassen. Als Korrektoren helfen Elaxacaftor und 

Tezacaftor bei der Bildung des F508del-CFTR-Chlorid-Kanals, während Ivacaftor diese 

Kanäle aktiviert und den Effekt verstärkt. Diese Kombinationstherapie bringt positive 

Auswirkungen für die Patient*innen mit CF, bei denen die vorhergehende Therapie mit 

CFTR-Modulatoren nicht wirksam war. (141, 144, 146) 

5.1  Behandlung von Lungenerkrankungen und HNO-Beteiligung 

Das Ziel der Behandlung ist die gestörte mukoziliäre Clearance in den Atemwegen 

möglichst wieder herzustellen und Auftreten von Atemwegsinfektionen möglichst gering zu 

halten. Als wichtiger Therapieansatzpunkt steht die Inhalation zur Verfügung. (129) Bereits 

bei der Diagnosestellung sollte man mit einer präventiven inhalativen Therapie beginnen, da 

morphologische und funktionelle Lungenveränderungen schon vor Auftreten der ersten 

klinischen Symptome nachweisbar sind. Durch Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung 

kann der Flüssigkeitsfilm in den Atemwegsepithelzellen direkt durch 

Sekrethydratationssteigerung und Viskositätsreduktion beeinflusst werden. Die Startdosis 

von 6% bzw. 7% wird unter medizinischer Kontrolle nach vorheriger Inhalation des 

kurzwirksamen Bronchodilatators (ß-2-Mimetika z.B. Salbutamol) empfohlen. Die Dosis 

kann im Verlauf angepasst werden. Die evidenzbasierten Daten für die Häufigkeit der 

täglichen Inhalation mit hypertoner Kochsalzlösung bestehen noch nicht. (23, 88, 129) Bei 

Kindern mit CF ab dem sechsten Lebensjahr besteht klinische Evidenz, dass eine 

Dauertherapie mit kurzwirksamen ß2-Sympathomimetika die Lungenfunktion sowohl 

kurzfristig als auch langfristig verbessert und pulmonale Obstruktion verhindert. (88) Die 

Dornase alpha spaltet die DNA, die im Rahmen des Untergangs von Leukozyten freigesetzt 
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wird und zum viskösen Schleim beiträgt. Die Inhalation mit Dornase alpha bewirkt somit 

die Viskositätsreduktion des Sekrets mit Verbesserung der Lungenfunktion und Reduktion 

der pulmonalen Exazerbationen. (23) Inhalation mit Mannitol führt zu einer Verbesserung 

von FEV1 und damit der Lungenfunktion. (129) Tägliche Physiotherapie bzw. Atemtherapie 

dient der Sekretmobilisation und Unterstützung der Reinigung der Atemwege. Sportliche 

Aktivität (wie Schwimmen, Fahrradfahren, Muskeltraining) zeigt positive Auswirkungen 

durch mechanische Reinigung der Atemwege bei Patient*innen mit CF. (23, 129) 

Ein weiterer wichtiger Therapieansatzpunkt stellt die Unterdrückung der Lungeninfektionen 

dar. Beim Nachweis von CF-typischen Erregern der Atemwege erfolgt die antibiotische 

Therapie, abhängig von Resistenzmuster der Erreger. (21) Bei Erstnachweis von 

Staphylococcus aureus soll eine antibiotische Therapie mit Antibiotikum erfolgen, welches 

gegen Staphylococcus aureus sensibel ist. Die antibiotische Therapie bei wiederholtem 

Nachweis von Staphylococcus aureus soll nur bei pulmonaler Exazerbation erfolgen. Die 

Dauerprophylaxe mit Antibiotika wird nicht empfohlen. Das gleiche Vorgehen gilt auch für 

den Nachweis von Haemophilus influenzae. (88) Bei Erstnachweis von Pseudomonas 

aeruginosa soll eine frühe Eradikationstherapie mittels Tobramycin inhalativ für 4 Wochen 

oder mittels Ciprofloxacin p.o. kombiniert mit Colistin inhalativ über 3 Wochen erfolgen. 

Wenn inhalative Therapie nicht möglich ist, soll eine intravenöse Kombinationstherapie 

erfolgen. (130) Bei chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa soll eine inhalative 

antibiotische Suppressionstherapie erfolgen. (131) 

Bei fortgeschrittenen Lungenerkrankungen mit drohender respiratorischer Insuffizienz 

kommt als letztes Mittel die Lungentransplantation als Möglichkeit. Die Indikationen für 

Lungentransplantation bei Patient*innen mit CF sind: FEV1 <30% oder trotz aggressiver 

Therapie <50%, Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) >50mmHg, unterstützende Ernährung, 

intensivpflichtige pulmonale Exazerbationen, steigende Häufigkeit antibiotikapflichtiger 

Exazerbationen, rezidivierende Pneumothoraces, rezidivierende Hämoptysen, pulmonale 

Hypertonie. (21, 23) 

HNO-Beteiligung: Bei Auftreten von Polyposis nasi wird die endoskopische operative 

Entfernung angestrebt, um die zusätzliche Atembehinderung zu verhindern. (21) Bei 

chronischer Sinusitis kommen die symptomatische und antibiotische Therapie zum Einsatz. 

(1) 
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5.2  Behandlung von Pankreasmanifestationen 

Behandlung der exokrinen Pankreasinsuffizienz: Die Ziele der Therapie sind die exokrine 

Pankreasinsuffizienz im Rahmen der CF durch Pankreasenzymsubstitution auszugleichen, 

Fettabsorptionskoeffizient von >85% und eine normale altersentsprechende körperliche 

Entwicklung und optimale Versorgung mit Mikronährstoffen zu gewährleisten. Die 

maximale Tagesdosis von 10.000 U Lipase/kg KG darf nicht überschritten werden. (88) 

Seltene Nebenwirkungen der Pankreasenzymgabe sind Hyperurikämie und Hyperurikosurie, 

allergische Reaktionen und perianale Irritationen. Bei Überdosierung wurde die seltene 

Folgekomplikation: fibrosierende Colonopathie beschrieben. (109) Die Pankreasenzymgabe 

soll zu jeder Mahlzeit als magensaftresistente Mikropellets oder Mikrotabletten erfolgen. 

Dosierungen der Pankreasenzymsubstitution sollten sich nach dem Fettgehalt der Nahrung 

richten: Säuglinge Start mit 2500 IE Lipase/120ml Säuglingsnahrung; Kleinkinder unter 4 

Jahren: 1000 IE Lipase/kg KG/Hauptmahlzeit; Kinder ab 4 Jahren: 500 IE Lipase/kg 

KG/Hauptmahlzeit; Maximaldosis: 10.000 IE Lipase/kg KG/Tag; Dosisanpassung: 500-

4000 IE Lipase/g Fett. Bei fehlender Wirksamkeit soll eine pädiatrisch-gastroenterologische 

Beurteilung erfolgen. (23, 88, 109)  

Die fettlöslichen Vitamine (A, D, E, K) sollten substituiert werden. Das Ziel ist ein normaler 

Serumspiegel bzw. ein normaler INR-Wert. Die Serumwerte sind nach der 

Diagnosestellung, nach einem halben Jahr und dann einmal jährlich bzw. 3-6 Monate nach 

Beginn einer Substitutionstherapie zu kontrollieren. (88) 

Die Ernährung bei Patient*innen mit CF soll kalorienreich sein, da bei ihnen ein hoher 

Kalorienverbrauch besteht (ca. 130% des Normalbedarfes). (21) Der verbesserte 

Ernährungszustand zeigte die positiven Auswirkungen bei Essstörungen, körperlichen 

Funktionen und Körperwahrnehmung der Kinder mit CF und damit den positiven Einfluss 

auf die Lebensqualität. (132) Säuglinge sollten in den ersten vier Monaten, wenn möglich, 

ausschließlich mit Muttermilch ernährt werden, da die Muttermilch positive Effekte auf den 

Verlauf der CF zeigt. Die Einführung von Beikost bei Kindern mit CF unterscheidet sich 

nicht von den Empfehlungen bei Kindern ohne CF. Bei Gedeihstörung soll die Beikost 

hochkalorisch angereicht werden. (88) 

Behandlung des CFRD: Der primäre Defekt des CFRD stellt der Insulinmangel dar. Die 

Insulintherapie bringt die Verbesserung des Ernährungszustandes und der Lungenfunktion 

mit und steht in Zusammenhang mit der Reduktion von pulmonalen Exazerbationen. (133, 

134, 136) Es bestehen noch keine evidenzbasierten Daten für die Therapieempfehlung bei 
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CFRD ohne Nüchtern-Hyperglykämie. Diese Patient*innen weisen allerdings ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung des CFRD mit Nüchtern-Hyperglykämie im Verlauf und deshalb 

sind die engmaschigen Kontrollen bei denen notwendig (OGTT halbjährlich). Die Therapie 

bei CFRD mit Nüchtern-Hyperglykämie ist indiziert. (135) Die Insulintherapie erfolgt mit 

basalem Insulin und kurzwirksamen Insulin bzw. Insulinanaloga vor den Mahlzeiten. (135, 

136) Die Bestimmung von HbA1C sollte alle 3 Monate erfolgen und sollte den Wert von 

6,5% nicht überschritten. Zusätzliche Kontrollen bei Vorliegen eines CFRD sind: 

Blutdruckmessung (alle 3 Monate), Kontrolle der Füße/Infektionen (jährlich), 

Augenhintergrunduntersuchung (jährlich), Mikroalbuminurie im Morgenurin (jährlich), 

Sonographie der Nieren (jährlich). (135)  

5.3 Behandlung von GIT-Manifestationen 

Die Therapie von GIT-Manifestationen bei Patient*innen mit CF erfolgt zielgerichtet 

anhand der nachgewiesenen Diagnose. (88)  

Beim Mekoniumileus ist das Therapieziel, intestinale Obstruktion zu beseitigen. Bei 

unkomplizierter Form kann die konservative Therapie mit Gastrofin- und Kochsalzeinlauf 

verwendet werden. Bei komplizierter Form ist eine chirurgische Therapie mit mechanischer 

Entleerung des Mekoniums indiziert. Manchmal besteht die Indikation für die 

vorübergehende Ileostomie. Nach Beseitigung der intestinalen Obstruktion ist die Prognose 

der CF deutlich verbessert, kein Unterschied zu CF ohne Mekoniumileus. (23, 88, 109) 

Rektumprolaps ist meistens selbstlimitierend und es gibt keine spezifische Therapie. Bei 

Kindern erfolgt die Behandlung mittels manueller Reposition, welche fast immer erfolgreich 

durchführbar ist. Das neuerliche Auftreten kann durch die Pankreasenzymsubstitution 

vermieden werden. (23, 108, 109) Die Therapie des DIOS soll möglichst konservativ 

erfolgen. Beim Ausschluss des manifesten mechanischen Ileus und Invagination erfolgt die 

Gabe von isoosmotischen Polyethlyenglykollösungen, die peroral oder rektal erfolgen kann. 

Bei ausbleibender Besserung ist eine chirurgische Intervention erforderlich. Durch 

ausreichende Pankreasenzymsubstitution und den Flüssigkeitszufuhr kann DIOS vorgebeugt 

werden. (23, 109) GERD-Therapie erfolgt mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI – z.B. 

Omeprazol) über längere Zeit. In seltenen Fällen ist Fundoplicatio indiziert. (23) 
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5.4 Behandlung von Leber- und Gallenwegemanifestation 

Für die Behandlung der neonatalen Cholestase ist ausreichende Substitution von 

Pankreasenzymen und fettlöslichen Vitaminen von großer Bedeutung. (118) Bei Störung der 

Gallensekretion kann die medikamentöse Therapie mit Ursodesoxycholsäure (UDCA) 

eingesetzt werden. Die Therapie ist gut verträglich mit wenigen Nebenwirkungen. Die Dosis 

von 15-20mg/kg KG/Tag in 2-3 Einzeldosen zeigte die Verbesserung der Leberfunktion. 

Das Ziel der Therapie ist die Verbesserung des Gallenflusses und Normalisierung der 

Transaminasewerte. (21, 23, 88, 109) Es gibt noch keine evidenzbasierte Empfehlung für 

die Therapie der fokalen biliären Zirrhose. Auch hier wird die Therapie mit UDCA 

angewendet. (109, 118) Bei fortgeschrittener und schwerer Hepatopathie kann die 

Lebertransplantation, alleinige oder in Kombination mit anderen Organtransplantationen 

indiziert sein. (23, 109)  

 

6 Leben mi CF 

CF ist eine chronische, lebenslangbestehende Krankheit, welche viele psychosoziale 

Herausforderungen für die Betroffene bringt. Mit der Diagnose im Neugeborenenalter 

erreichen die meisten Kinder mit CF das Erwachsenenalter und damit ist CF nicht mehr reine 

pädiatrische Erkrankung. (137) Manche Betroffene haben tägliche Beschwerden, die 

lebenslange Behandlung zu Hause oder sogar im Krankenhaus benötigen. Andere wiederum 

weisen mildere Beschwerden mit gelegentlichen Krankenhausaufenthalten auf. Jedoch 

besteht bei beiden Gruppen und deren Angehörigen das Bewusstsein, dass die Erkrankung 

lebenslimitierend ist und die Verschlechterung auftreten kann. (138) In der Literatur sind 

erhöhte Auftreten von Symptomen der Ängstlichkeit und Depression beschrieben, welche 

negative Auswirkungen auf die Lebensqualität haben. (139) Durch die Einführung des 

Neugeborenenscreenings kann die Therapie zwar früh erfolgen, aber es besteht die 

emotionale Belästigung für die Angehörige, besonders wenn die Kinder zum Zeitpunkt 

asymptomatisch sind. Die Familie der Betroffenen braucht Unterstützung von 

multidisziplinärem CF-Team mit notwendigen Informationen und Schulung, aber auch die 

Unterstützung und Verständnis von der Familie und vom Freundeskreis. (137, 138) Die 

großen Herausforderungen bei Betreuung der CF entstehen im Jugendalter. In diesem 

Zeitraum sind die Lungeninfektionen häufiger und die Häufigkeit pulmonaler 

Exazerbationen ansteigend. Die Unterscheidung von den gleichaltrigen Kollegen erfordert 
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die soziale und emotionale Anpassung. (138) Da die sozialen Kontakte zwischen 

Patient*innen mit CF vermieden werden sollten, bestehen heute verschiedene online 

Infoseiten für gegenseitigen Informationsaustausch und Kennenlernen. (4) 
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