{ » Zystische Fibrose ist eine Multisystemerkrankung mit friih progredientem Verlauf.
» Die Mortalitat wird bestimmt durch die Beteiligung des Respirationstraktes.
» Die Therapie zielt auf die fir die Krankheitsprogression wesentlichen Faktoren

Lungenfunktion, puimonale Exazerbationen und Erndhrungszustand ab.
» Neben symptomatischen Therapien gibt es mittlerweile auch kausal wirkende Substanzen

(CTFR-Modulatoren); eine klinisch einsetzbare Gentherapie fehlt bis dato jedoch.

Zystische Fibrose

Steigende Lebenserwartung
durch verbesserte Therapien

Text: Dr. Melanie Spitzwieser

n Osterreich leiden laut WHO iiber 800 Men-
Ischen an zystischer Fibrose (CF), einer ge-
netisch bedingten Stoffwechselerkrankung, die
das Respirations-, Verdauungs- und Fortpflan-
zungssystem betrifft. [1] Mit einer Inzidenz von
ca. 1 :3.500 stellt sie die hiufigste autosomal
rezessive Erkrankung in der kaukasischen Be-
volkerung dar. [2] Dass CF lingst keine Krank-
heit des Kindesalters mehr ist, so wie noch vor
20 Jahren, lasst sich daran erkennen, dass in
den meisten Industrielindern mehr als 50% der
CF-Patienten Erwachsene sind. [3]

Atiologie und Pathophysiologie

CF ist bedingt durch Mutationen im CFTR-
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductan-
ce Regulator-)Gen2, welches fiir den gleichna-
migen Chloridionen-Kanal, der fir einen aus-
geglichenen Salz-Wasser-Haushalt im Kérper
verantwortlich ist, kodiert. Jenes Gleichgewicht
gewihrleistet, dass zum Beispiel die Oberfla-
che der Atemwege und des Verdauungstraktes
feucht gehalten wird und der schiitzende
Schleim fliissig bleibt. Der Gendefekt bedingt
eine Funktionsstorung des Kanals und somit
in den betroffenen Organen ein Ungleichge-
wicht im Salz-Wasser-Haushalt. Folglich kommt
es zur Verdickung des Schleims und zur Beein-
trachtigung der betroffenen Organe. [4] Mor-
biditat und Mortalitdt stehen meistim Zusam-
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menhang mit Bronchicktasen, der Obstrulti-
on kleiner Atemwege und progressiver respi-
ratorischer Beeintrachtigung. Im Verlauf der
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In Osterreich wird die Diagnose CF
zumeist bald nach der Geburt -
nach einem auffalligen NG-Scree-
ning — durch einen Schweifitest
gestellt. Manchmal zeigen sich
auch gleich nach der Geburt
fehlendes Gedeihen, fettige Stiihle
und unzureichende Gewichts-
zunahme, Elektrolytstorungen oder
ein Mekoniumileus.

Oft sind die Kinder jedoch zum sehr friihen Zeitpunkt der Diagnosestellung
kiinisch noch nicht sehr auffallig. Wegen der komplexen Erkrankung ist eine
multiprofessionelle Betreuung in einem CF-Zentrum unbedingt erforderlich. Die
Therapie umfasst unter anderem eine hochkalorische Erndhrung zumeist mit
zusétzlicher Pankreasenzymsubstitution, Elektrolyten und fettlgslichen Vitaminen,
tagliche Inhalations- und eine Atemtherapie. Hygieneschulungen sind ebenso
wichtig. Die CF-Therapie ist zeitaufwendig und wirkt initial vorwiegend
prophylaktisch. Erfreulicherweise geht es vielen — nicht allen — Kindern heute bei
konsequenter Therapie ber die Kindergarten und Schulzeit hinweg relativ gut,
abgesehen von respiratorischen Infekten und Exazerbationen, die manchmal auch
mehrwichige Spitalsaufenthalte notwendig machen. Je nach Genotyp und
Phanotyp kann die Erkrankung sehr unterschiedlich verlaufen, bei manchen
Betroffenen stehen weniger die respiratorischen als die gastrointestinalen
Symptome mit Leberbeteiligung im Vordergrund.

SHORT CUT

CF treten, neben der dominierenden pulmo-
nalen Beteiligung, in der Bauchspeicheldriise
(Malabsorption), der Leber (bilidre Zirrhose},
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den Schweifidriisen (Hitzeschock) und im
Samenleiter (Infertilitit) wesentliche, durch
Epithelzell-Dysfunktion verursachte, Komorhi-
ditdten auf, [5]

Symptomatik und Diagnostik

Symptome, wie schwere chronische Erkrankung
der Atemwege von Geburt an, hiufig quilen-
der Husten, Lungenentziindungen, Verdauungs-
stérungen, haufige und volumindse Durchfil-
le, Untergewicht bzw. schlechte Gewichtszu-
nahme, Darmverschluss bei Neugeborenen,
Diabetes, chronische Erkrankung der Leber und
Nasenpolypen kénnen auf eine CF hinweisen.
(6] Um unverziiglich eine Therapie in die Wege
leiten zu kénnen, ist eine frithe Diagnosestel-
lung besonders wichtig. In Osterreich wird seit
1997 im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
jedes Neugeborene am dritten Lebenstag mit-
tels enzymatischem (IRT/PAP; immunreakti-
ves Trypsinogen und pankreasassoziiertes Pro-
tein in Kombination) Bluttest auf CF gescreent,
[7] Bei 18 von 88.060 gescreenten Neugebore-
nen konnte 2016 damit eine CF festgestellt wer-
den. [8] Bei zweimalig positivem Enzymtest er-
folgt die Diagnosesicherung mittels Schweif3-
test - bei pathologischem Befund hat eine ge-
netische Abklarung in einem spezialisierten
CF-Zentrum stattzufinden, [7]

Therapie

In den letzten Jahren haben sich die Therapie-
moglichkeiten deutlich verbessert. Die wich-
tigsten Therapieziele sind der Erhalt und die

Verbesserung der Lungenfunktion, die Redulk-
tion pulmonaler Exazerbationen oder die Ver-
besserung des Erndhrungszustandes. [9, 10]

Die symptomatische Therapie

CF ist eine Multisystemerkrankung, bei der jede
Stérung der einzelnen Organsysteme gesondert
therapiert werden muss. Differenzierte Atem-
und Physiotherapie, der Einsatz von Vitami-
nen und Verdauungsenzymen, hochkalorische
Erndhrung, Inhalationstherapie (Antibiotika,
hypertone Kochsalzldsung, Mannitol, Muko-
lytika) sowie die Lungentransplantation als Ul-
tima Ratio verbessern die Prognose zwar er-
heblich, erzielen aber nur eine symptomatische
Wirkung und keine kausale Heilung, [11]

Die kausale Therapie

Mutationsspezifischer Ansatz mittels CFTR-Mo-
dulatoren: Bis dato sind iiber 2.000 Mutationen
des CFTR-Gens identifiziert, wobei F508del
weltweit die am hiufigsten detektierte Mutati-
on darstellt. Jene Mutation bewirkt, dass die
CFTR-Menge an der Zelloberfliche vermin-
dert und/oder die Offnungswahrscheinlichkeit
des Kanals eingeschrankt ist. [12] Der CFTR-
Korrektor Lumacaftor erhiht die Menge an ver-
fiigbaren CFTR-Proteinen an der Zelloberflache,
indem er die zellulire Prozessierung sowie den
Transport der F508del-CFTR-Proteine verbes-
sert. Der CFTR-Potenziator Ivacaftor sorgt fiir
eine Verbesserung der Proteinfunktion und eine
Erhohung der Zeit, in der die CFTR-Kanile of-
fen sind. Fiir CF-Patienten mit homozygoter
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F508del-Mutation ab 6 Jahren ist die Kombi-
nationsbehandlung mit Lumacaftor/Ivacaftor
indiziert und fithrt nachweislich zu einem An-
stieg der Lungenfunktion sowie zur Reduktion
pulmonaler Exazerbationen. [13]

Die Gentherapie als mutationsunabhéngiger An-
satz konnte bis dato nicht in die klinische Pra-
xis umgesetzt werden. Da Versuche, das CTFR-
Gen mittels Viren in die respiratorischen Epi-
thelzellen einzuschleusen, gescheitert sind [14],
liegt der Fokus rezent auf nichtviralen Vekto-
ren, [15] ]
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