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Diagnose, Management und Therapie

/ystische Fibrose heute

Dr. med. Andreas Jung

Abteilung fir Pneumologie, Universitats-Kinderspital Zirich, Zirich

Die homozygot-rezessiv vererbte Zystische Fibrose stellt die hdufigste lebenslimi-
tierende genetische Erkrankung in der kaukasischen Bevolkerung dar. Durch ver-
besserte diagnostische und therapeutische Strategien hat sich sowohl die Lebens-
qualitat der Betroffenen als auch die mittlere Uberlebensrate in den letzten zwei

Dekaden dramatisch verbessert. Dieser Trend halt, bedingt durch Neuerungen wie
die Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings und mutationsspezifische Therapien,
weiter an, er6ffnet aber auch neue Herausforderungen im klinischen Management.

Spektrum der genetischen und klinischen
Ausprigungen

Ursache der Zystischen Fibrose (CF) ist eine Mutation
in einem Gen auf dem langen Arm von Chromosom
Nr. 7, welches fiir das «cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator»(CFTR)-Protein kodiert. Das
CFTR-Protein bildet an der Oberflache der mensch-
lichen Epithelzellen den Chlorid-Ionenkanal. Entspre-
chend ist bei Menschen mit einer homozygoten oder
compound-heterozygoten Mutation im CFTR-Gen die
Ausbildung oder Funktion des Chloridkanals essentiell
gestort, wobei nur ca. 10% der bisher bekannten >2000
CFTR-Mutationen sicher krankheitsauslosend sind. Je
nach Art der Stérung in der CFTR-Synthese lassen sich
CFTR-Mutationen in sechs Klassen mit unterschiedli-
cher Konsequenz fiir die Funktionalitit des Chloridka-
nals einteilen (Abb. 1). Heterozygote Gentréger sind ge-
sund (Prdvalenz in Mitteleuropa ca. 1:25). Neben dem
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Abbildung 1: CFTR-Mutationsklassen mit resultierender Dysfunktion des Chloridkanals
(mit freundlicher Genehmigung von Helge Hebestreit, Wiirzburg. Originalabbildung in:
Speer-Gahr: Padiatrie. VII. Zystische Fibrose. 2013. pp 499-505 [p501]. H. Hebestreit,
A. Hebestreit. Springer-Verlag Berlin Heidelberg. Mit freundlicher Genehmigung von
Springer Nature).
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festation, typischen Symptomen und Komplikationen
(Tab. 1) sind CFTR-Mutationen bekannt, die mit einer
milderen Auspriagung der Erkrankung und einer Oligo-
oder Monosymptomatik einhergehen. Die Symptome
konnen hierbei teilweise auch erst jenseits der Kind-
heit auftreten und manifestieren sich oft als Pankreati-
tis, Sinusitis, Nasenpolypen, diffuse Bronchiektasie
und/oder Infertilitdt des Mannes. Die Betroffenen wei-
sen in der Regel keine Pankreasinsuffizienz und keine
schwere Lungenerkrankung auf. Es ist deshalb wichtig,
auch bei Erwachsenen mit suggestiven Symptomen,
fiir welche keine anderweitige Ursache gefunden wer-
den kann, an eine CFTR-Dysfunktion zu denken. Diese
frither als «atypische» CF bezeichneten Phdnotypen
unterschiedlicher Manifestation und Auspragung wer-
den heute nach einem Konsensus der «European Cystic
Fibrosis Society» (ECFS) als «CFTR-related disorders»
(CFTR-RDs) bezeichnet [1]. Eine laufend aktualisierte
Ubersicht tiber die bekannten CF-auslésenden CFTR-
Mutationen sowie deren Funktionalitdt und klinische
Manifestationen findet sich auf der Website des CFTR2-
Projekts (https://cftr2.org).

Diagnosestellung gestern und heute

«Wehe dem Kind, das salzig schmeckt, wenn man es
auf die Stirn kisst: es ist verhext und muss bald ster-
ben.» Diese tiberlieferte mittelalterliche Weisheit der
Hebammen in Nordeuropa stellte bereits damals einen
diagnostischen Zusammenhang zwischen einem ho-
hen Salzgehalt des Schweisses und einer damals noch
unbekannten letalen Erkrankung her. Heute basiert
die Diagnosestellung der CF auf typischen klinischen
Symptomen und der laborchemischen Bestdtigung
der zugrunde liegenden Dysfunktion des CFTR-Pro-
teins. Die Bestimmung der Chloridkonzentration im
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Tabelle 1: Klinische Symptome und Komplikationen der Zystischen Fibrose (CF) nach Alter. Die Prozentangaben in Klammern
geben die Pravalenz im Jahr 2014 in der Schweiz an soweit Daten verfiigbar sind (nach ECFSPR-Jahresbericht 2014).

Alter

Klinische Prasentation

Respiratorisch

Gastrointestinal und andere

- Produktiver Husten
— Sputumproduktion

Altersunabhangig

- Atemwegsinfektionen mit tyischen Pathogenen

- Gewichtsstagnation
- Steatorrhoe
- Diarrhoe

(Staphyloccocus aureus, Haemophilus influenzae, — Blahungen

Pseudomonas aeruginosa)

— Bauchschmerzen

— Mangel an fettléslichen Vitaminen

— Hypochloramische metabolische Alkalose
(Pseudo-Bartter Syndom, Salzverlustsyndrom)

Neugeborene - Mekoniumileus (15,6%)

- Intestinale Atresie

— Prolongierte Hyperbilirubinamie
Kinder - Rezidivierender / chronischer Husten - Rektumprolaps

—Pneumonien

- Distale intestinale Obstruktion (DIOS)
- Invagination

- Cholestase

- Hypoproteinamie (auch mit Odemen)
— Dehydrierung

— Anamie

Jugendliche &
Erwachsene

Wie Kinder, zusatzlich:
- Bronchiektasen
—Hamoptysen

- Pneumothorax

— Allergische bronchopulmonale Aspergillose

(ABPA, 5,7%)

- Infektion mit atypischen Mykobakterien
- Trommelschlegelfinger, Uhrglasnagel

- Chronische Rhinosinusitis
- Polyposis nasi
— Anosmie

Wie Kinder, zusatzlich:

- Akute Pankreatitis

- Hepathopathie (23,0%)

- Portale Hypertension

— CF-assoziierter Diabetes mellitus
(CFRD; 23,7% bei 218 Jahren)

— Osteoporose

- CF-assoziierte Arthritis

- Kongenitale bilaterale Absenz des Vas deferens
(CBAVD)

ECFSPR = «European Cystic Fibrosis Society Patient Registry»

Schweiss mittels quantitativer Pilocarpin-Iontopho-
rese («Schweisstest») stellt den Goldstandard der Dia-
gnose der CFTR-Dysfunktion dar [2]. Die Methode geht
zurick auf die Beschreibung von Gibson und Cooke
1959, wobei die Schweissgewinnung tber die Jahr-
zehnte technisch vereinfacht wurde und heute hierfiir
in der Schweiz im Wesentlichen das kommerziell er-
héltliche Macroduct®-System zum Einsatz kommt. In
den letzten Jahren hat sich daneben mit der Messung
der Schweissleitfahigkeit (Konduktivitat) eine weitere
Methode entwickelt und etabliert, wobei diese nach
den aktuell giiltigen internationalen Empfehlungen
lediglich als Screeningmethode akzeptiert ist, wihrend
im Falle eines auffédlligen Testergebnisses weiterhin

Tabelle 2: Referenzwerte flir verschiedene Schweisstest-Methoden.

Chloridkonzentration Leitfahigkeit
(NaCl-Aquivalente)
>80 mmol/I

50-79 mmol/I

CF >60 mmol/I
30-59 mmol/I

Graubereich
Keine CF

Schweissvolumen

<30 mmol/I <50 mmol/I

>15 pl (Macroduct®)

>3 pl (Nanoduct®)

Schweissrate . >1,0 g/m?/min

CF = Zystische Fibrose, ./. = nicht zutreffend
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eine konfirmatorische Bestimmung der Chloridkonzen-
tration durchgefiihrt werden muss. Auch hier stehen
zuverldssige kommerzielle Testsysteme zur Verfiigung,
wobei das Nanoduct®-System in der Schweiz weit ver-
breitet ist. Der zweistufige Schweisstest (Screening
mittels Leitfahigkeit, Bestatigung mittels Chlorid nur
im Fall einer erhohten Leitfahigkeit) wird mittlerweile
von vielen Labors durchgefiihrt, da bei einer normalen
Leitfdhigkeit eine klassische CF weitgehend ausge-
schlossen werden kann. Andere Methoden wie die Be-
stimmung der Schweissosmolalitiat oder eine alleinige
Bestimmung von Natrium oder Kalium ohne Chlorid
sind heute obsolet. Bei der Interpretation der Resultate
des Schweisstests gilt es zu beachten, dass die Referenz-
werte der Leitfihigkeitsmessung liber denen der Chlo-
ridbestimmung liegen, da die Leitfahigkeit neben Chlo-
rid auch von anderen Ionen determiniert wird (Tab. 2).
Das Schweisstestlabor sollte neben der verwendeten
Methode auch den Referenzwertbereich und das gesam-
melte Schweissvolumen oder -gewicht beziehungsweise
im Falle der Konduktivititsmessung die Schweissrate
mit den jeweiligen Cut-Off-Werten dokumentieren. Ein
Testergebnis mit einer zu geringen Schweissmenge res-
pektive -rate darf nicht verwendet werden und bedarf
einer Wiederholung der Untersuchung.
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Neben einer suggestiven Symptomkonstellation kénnen
bei asymptomatischen Individuen auch das Vorhanden-
sein einer CF bei einem Geschwister oder ein positives
Neugeborenen-Screening eine Indikation fiir die Durch-
fithrung eines Schweisstests darstellen. Dieser sollte
moglichst in einem qualifizierten CF-Zentrum durch-
gefiihrt werden. Im Falle eines positiven Schweisstest
sollte der Patient ziigig in das ndchstgelegene CF-Zen-
trum zur weiteren Diagnostik liberwiesen werden
(Abb. 2). Fiir die Diagnosestellung wird in der Regel ein
zweiter, konfirmatorischer Schweisstest durchgefiihrt.
Bei einer Bestatigung der CF oder in unklaren Féllen
(z.B. intermediédrer Schweisstest, Schweisstest ohne ver-
wertbares Resultat) schliesst sich neben einer Unter-
suchung der Pankreasfunktion (Pankreaselastase im
Stuhl erniedrigt) eine Bestimmung der CFTR-Mutatio-
nen auf beiden Allelen an, was nicht nur eine Bedeu-
tung fir die Prognose des Krankheitsverlaufes und fiir
eine genetische Beratung (z.B. weitere Familienpla-
nung), sondern im Zeitalter der mutationsspezifischen
Therapien immer ofter auch therapeutische Konse-

quenzen hat.

In einigen wenigen Féllen kann anhand der genannten
Methoden die Frage, ob eine CF vorliegt, nicht eindeutig
beantwortet werden. Hier kdnnen die Bestimmung der
nasalen Potentialdifferenz (NPD) oder die intestinale
Kurzschlussstrommessung (ICM) Klarheit iiber die CFTR-
Funktion bringen. Diese Methoden sind jedoch nur in

wenigen hochspezialisierten Zentren verfiigbar.

‘ Klinischer Verdacht

I

| Schweisstest (Leitfahigkeit/Chlorid)

13

v

unauffallig

grenzwertig ‘ ‘

pathologisch

‘ CF-Zentrum

\ CF unwahrscheinlich \

\ Schweisstest (Chlorid)

l

J
4 <30 mmol/l \ \30-59mmo|/| \

‘ >60 mmol/Il

j h Ergebni
JJE““ ORNE | CFTR-Genetik

CFTR-related disorder |

| CFTR-Genetik k| Klassisch

eCF‘

L

Follow-up im CF-Zentrum

—

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Diagnosestellung einer Zystischen Fibrose (CF)

bei klinischem Verdacht (modifiziert und vereinfacht nach [2]).
CFTR = «cystic fibrosis transmembrane conductance regulator»
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Neugeborenen-Screening seit 2011

Am 1. Januar 2011 wurde in der Schweiz das Neugebo-
renen-Screening auf CF eingefihrt [3]. Das Screening
besteht aus einem zweistufigen Testverfahren im Rah-
men der Fersenblutentnahme am 4. Lebenstag (immun-
reaktives Trypsinogen [IRT], im positiven Fall gefolgt von
einer Mutationsanalyse, aktuell auf die in der Schweiz
héufigsten 18 CFTR-Mutationen). Alle positiv gescreen-
ten Kinder werden direkt vom zentralen Screening-
Labor, das am Universtats-Kinderspital Ziirich an-
gesiedelt ist, an das nédchstgelegene CF-Zentrum zur
weiteren diagnostischen Abklarung tiberwiesen. Hier
erfolgt zundchst die Durchfiithrung eines Schweisstest.
Im Falle eines auffilligen Ergebnisses werden eine
erweiterte Mutationsanalyse zur Detektion beider
CFTR-Allele und eine Stuhlprobe auf Pankreaselastase
durchgefiihrt. Aus den aktuellen Erkenntnissen des
Neugeborenen-Screenings ergibt sich eine Inzidenz
der klassischen CF in der Schweiz von 1:3631 Neugebo-
rene (Neugeborenen-Screening Schweiz, Jahresbericht
2016, Download unter http://www.neoscreening.ch/
de/jahresberichte.htm). Die Sensitivitat des Screenings
in der Schweiz fiir die Detektion einer klassischen CF
betrdagt 95%; das bedeutet, dass bis zu 5% falsch ne-
gative Testergebnisse vorkommen koénnen. Deshalb
schliesst ein unauffilliges Screening-Resultat eine CF
nicht ganz sicher aus. Bei typischen klinischen Sym-
ptomen (Tab. 1) ist aus diesem Grund auch bei Pa-
tienten mit unauffilligem Neugeborenen-Screening
an eine CF zu denken und eine weitere Diagnostik zu
veranlassen. Alle Neugeborenen mit Mekoniumileus
benétigen eine Abklirung mittels Schweisstest bezie-
hungsweise Genetik, da diese Kinder bei Geburt ein
normales IRT aufweisen konnen und somit mit dem
Neugeborenen-Screening nicht erfasst werden.

Neben Kindern mit klassischer CF werden im Neugebo-
renen-Screening zwangsweise auch einige Kinder mit
sehr milden Mutationen und grenzwertigem Schweiss-
test, das heisst vorhandener CFTR-Restfunktion, erfasst.
Dieser Kinder haben keine CF, sondern werden als
«CF screen positive, inconclusive diagnosis» (CFSPID)
bezeichnet [4]. Einige von ihnen zeigen im Erwachse-
nenalter isolierte oder kombinierte Symptome eines
CFTR-RD, sodass bei Vorliegen einer CFSPID von den
Kinder- und Hausédrzten die typischen Symptome einer
CFTR-Dysfunktion tiberwacht werden sollten.

Erkenntnisse aus dem Patientenregister
zur klinischen Versorgung

Fiir das Jahr 2015 werden erstmals alle CF-Zentren der
Schweiz am «European Cystic Fibrosis Society Patient
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Registry» (ECFSPR) teilnehmen. Somit ist der Grund-
stein fiir kiinftige Benchmarking-Projekte mit dem
Ziel der flichendeckenden Optimierung der Versor-
gungsqualitdt von Menschen mit CF in der Schweiz
gelegt. Im Jahr 2014 wurden 789 Patienten mit CF aus
der Schweiz ans ECFSPR gemeldet. Berechnet man die
geschitzten Patientenzahlen aus den nicht teilneh-
menden Zentren mit ein, darf man davon ausgehen,
dass im Jahr 2014 etwa 950 Menschen mit CF in der
Schweiz lebten, wobei zirka 50% dieser Menschen alter
als 17 Jahre waren. Das Alter bei Diagnose lag im Jahr
2014 im Median bei nur sechs Monaten (Durchschnitt
2,7 Jahre), wobei bereits 15% aller lebenden Patienten
im Rahmen des Neugeborenen-Screenings diagnos-
tiziert wurden. Eine weitere Verschiebung Richtung
Neugeborenenalter darf durch das Screening erwartet
werden. Bei 99% aller Schweizer Patienten ist der ge-
naue Genotyp bekannt. 86% aller Patienten in der
Schweiz tragen die haufigste CFTR-Mutation delF508
auf mindestens einem Allel, 47% sind fiir diese Mu-
tation homozygot. Fiir alle anderen Mutationen liegt
die Haufigkeit bei unter 4%. Tabelle 3 zeigt wichtige kli-
nische Eckdaten aus dem ECFSPR-Jahresbericht 2014.
(abrufbar unter https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-pa-
tient-registry/annual-reports).

Behandlung im Zentrum ist essentiell

Wie in den meisten europdischen Lindern werden
Menschen mit CF heute auch in der Schweiz in hoch-
spezialisierten Zentren behandelt, die eine umfas-
sende, interdisziplindre Versorgung anbieten, hierfir
entsprechendes spezifisch ausgebildetes Personal be-
reit stellen kdnnen und eine langjahrige Expertise mit
diesem komplexen Krankheitsbild aufweisen. Die An-
forderungen an ein modernes CF-Zentrum sowie an
praventive und therapeutische Massnahmen orien-
tieren sich hierbei an internationalen Empfehlungen
wie den «Standards of Care» der ECFS [5]. Die Patienten
werden in der Regel in dreimonatlichen Abstdnden im

Tabelle 3: Klinische Eckdaten der Zystischen Fibrose nach Altersgruppen in der Schweiz
im Jahr 2014 (nach ECFSPR-Jahresbericht 2014). Die mikrobiologischen Angaben
beziehen sich auf die Pravalenz einer chronischen pulmonalen Infektion.

<18 Jahre 218 Jahre
FEV; v. Soll'? 89,2% (77,4, 100,5) 62,1% (46,9, 81,8)
Gewicht (Z-Scores) -0,4(-1,1,0,3) -0,5(-1,2,0,1)
P. aeruginosa 12,8% 53,1%
S. aureus 55,2% 49,2%
NTM?) 0,8% 6,5%

' «Global Lung Initiative equations»; alle Patienten ab 6 Jahren ohne Lungentransplantation

2 Median (25., 75. Perzentile)

3 NTM = Nontuberkuldse Mykobakterien
ECFSPR = «European Cystic Fibrosis Society Patient Registry»
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Zentrum gesehen, wobei die durchgefiihrten Unter-
suchungen im Rahmen von standardisierten Program-
men erfolgen, die im Detail je nach Erfahrung, Ressour-
cen und technischen Voraussetzungen von Zentrum zu
Zentrum sowie abhéngig vom Alter der Patienten leicht
variieren konnen (Tab. 4). Ziel dieser Surveillance-Pro-
gramme ist einerseits die frithzeitige Erkennung und
das Monitoring des Verlaufes von Organmanifestatio-
nen und Komplikationen, andererseits aber auch die
Therapietiiberpriifung und -modifikation anhand des
individuellen Krankheitsverlaufes. Spezifische Schulun-
gen der Patienten und deren Angehoérigen miissen in
regelmassigen Abstinden erfolgen, um den Herausfor-
derungen eines komplexen Krankheitsmanagements
im Alltag in Abhangigkeit von den unterschiedlichen
Lebensphasen nachhaltig zu begegnen. Hierzu gehort
neben krankheits- und therapiespezifischen medizini-
schen Themen auch die Beratung in sozialrechtlichen,
finanziellen und psychologischen Fragen sowie hin-
sichtlich der Hygiene, der Verhaltensmassnahmen in
Kindergarten, Schule und bei Reisen sowie eine Berufs-
beratung. Bei jungen Eltern mit noch nicht abgeschlos-
sener Familienplanung und bei erwachsenen Patienten
mit Kinderwunsch muss eine profunde genetische Auf-
klarung des Partners, in der Regel mit Unterstiitzung
eines humangenetischen Zentrums, erfolgen. Bei eini-
gen Patienten oder Familien kann eine interdisziplindre
stationdre Rehabilitation sinnvoll sein, um eine Ver-
besserung des Krankheitsmanagements oder eine Sta-
bilisierung des Krankheitsverlaufes zu erreichen.

Der erwachsene Patient im Fokus

Aufgrund der Errungenschaften der modernen Dia-
gnostik und Therapie erreichen in den industrialisier-
ten Lindern heute fast alle Patienten das Erwachse-
nenalter. Die Halfte aller lebenden Menschen mit CF
sind in der Schweiz alter als 17 Jahre. Das mittlere Uber-
lebensalter lag 2012 in verschiedenen industrialisierten
Landern zwischen 40 und 50 Jahren [6]. Entsprechend
wird die Transition von erwachsen gewordenen Patien-
ten von dem pédiatrischen in ein adultes CF-Zentrum
explizit von der ECFS gefordert [5] - in der Schweiz ist sie
heute flaichendeckend etabliert. Wenngleich die ECFS
klare Empfehlungen zu Struktur und Ablauf abgegeben
hat, variieren die Transitionsprogramme beziiglich
Struktur und Inhalt in der Realitdt stark zwischen den
Zentren. Daten aus dem amerikanischen CF-Register
suggerieren eine Uberlegenheit der Transition in ein
Erwachsenenzentrum im Vergleich zu der haufig noch
praktizierten Gewohnheit, die erwachsenen Patienten
weiterhin am Kinderzentrum zu betreuen, zumindest
in Bezug auf das pulmonale Outcome [7]. Dartiber hin-
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Tabelle 4: Standardisiertes Surveillance-Programm im CF-Zentrum (modifiziert nach [5]); hier am Beispiel Kinderspital Zurich.

Untersuchung Details Haufigkeit
Anleitung Inkl. Uberpriifung Inhalationstechnik; Wodchentlich
Physiotherapie im Zentrum oder in einer spezialisierten Praxis bis alle 14 Tage
Anamnese CF-Arzt
Therapietberprifung CF-Arzt; inkl. Aufklarung Salzsubstitution
Korperliche CF-Arzt
Untersuchung
Krankheitsmanagement CF-Nurse Alle 3 Monate
Patientenschulung Inkl. Hygiene; CF-Arzt und CF-Nurse
Ernahrungszustand Gewicht, Grosse, Body-Mass-Index, Langen-Soll-Gewicht
Lungenfunktion Spirometrie, Bodyplethysmographie; ab 4 Jahren
«Multiple-Breath Washout» «Lung Clearance Index» (LCI); ab 3 Jahren
Mikrobiologie Sputum, alternativ Rachenabstrich
Sozialberatung Versicherungswesen, Finanzen, Recht
Jahresblutentnahme Blutbild, Elektrolyte, Spurenelemente, Eisen, Ferritin, fettlosliche Vitamine

A/D, Gesamt-Protein, Albumin, Leberenzyme, Gerinnungsstatus,

Cholestaseparameter, Gallensauren, Nichtern-Glukose, HbAq.,

Nierenparameter, Immuno-CAP (sx1, mx1)
Oraler ab 10 Jahren o
Glukosetoleranztest Jahrlich
Abdomen-Sonographie
Erndhrungsberatung Inkl. Uberpriifung Enzymsubsititution
Bronchoksopie mit BAL Bei Non-Sputumproduzenten oder nach Bedarf
NTM-Screening Aus BAL oder Sputum; ab 10 Jahren
ORL-Konsil Mit Nasenendoskopie
Osteodensitometrie Ab 12 Jahren

Alle 2 Jahre

Echokardiographie Ab 16 Jahren
Lungen-MRI Routinemassig oder nach Bedarf Alle 4 Jahre

ABPA-Serologie

Gesamt-IgE, spez. IgE, rekombinante Antigene

Rontgen-Thorax

Thorax-Computertomogramm

Nach Bedarf

Audiometrie

Bei wiederholten i.v.-Aminoglykosiden

Psychologische Beratung

CF = Zystische Fibrose, BAL = Bronchoalveolédre Lavage, NTM = Nontuberkulése Mykobakterien, ABPA = allergische bronchopulmonale Aspergillose

aus macht eine Transition auch aus klinischen Gesichts-
punkten Sinn: Erwachsene CF-Patienten leiden mit
zunehmendem Alter an internistischen Erkrankung
wie Bluthochdruck oder Tumoren, die haufig von der
CF unabhingig sind, diese aber komplizieren kénnen.
Hier ist internistisches Knowhow gefragt, was die
Kompetenzen der Pddiatrie in der Regel libersteigt.
Durch diese demographischen Veranderungen in der
CF-Population miissen sich also auch die medizinischen
Versorgungsstrukturen verdndern: Interdisziplindre
internistische CF-Zentren mussen geschaffen werden;
Fachdisziplinen wie zum Beispiel die Gyndkologie und
Geburtshilfe, welchen die CF bisher unbekannt war,
miissen sich mit den komplexen Anforderungen von
Patienten mit CF befassen; Verschiebungen von Kosten
weg von der Invalidenversicherung hin zu den Kran-
kenkassen miissen antizipiert werden; Themen wie die
berufliche Karriereplanung, der langfristige Erhalt der
Erwerbsfahigkeit und die Familienplanung riicken in
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den Vordergrund und miissen adressiert werden. Die
Planung des Erwachsenwerdens mit CF beginnt heute
schon im Kindesalter: Wahrend noch bis vor Kurzem
die Pramisse galt, in erster Linie moglichst tiberhaupt
das Erwachsenenalter zu erreichen, machen sich heute
Familien mit CF-Kindern Gedanken iiber Themen wie
Schul- und Berufsausbildung oder die Finanzierung
einer eigenen Wohnung fiir das erwachsen gewordene
Kind.

Neue und etablierte Therapien

Moglich gemacht haben diese demographische Entwick-
lung einerseits die etablierten Surveillance-Programme,
andererseits aber insbesondere auch der Erfolg der
modernen CF-spezifischen Therapie. Diese basiert im
Wesentlichen auf drei Sdulen: Enzymersatz- und Ernah-
rungstherapie, tiagliche inhalative und atemphysiothe-
rapeutische Sekretolyse und eine aggressive Antibio-
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tikastrategie. Eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Therapien und Substanzen zeigt Tabelle 5. Auf die neu-
eren Entwicklungen in den letzten Jahren wird im Fol-
genden kurz eingegangen.

Die friiher libliche sekretolytische Inhalationstherapie
mit physiologischer Kochsalzlésung ist komplett durch
hoéherprozentige Kochsalzlésungen zwischen 3 und 7%
ersetzt worden, was liber osmotische Prozesse zu einer
wesentlich effizienteren Sekret-Clearance fiihrt. Man-
nitol (Bronchitol®) hat als alternatives inhalatives
Mukolytikum Eingang in das therapeutische Portfolio
gefunden, wenngleich es in der Schweiz derzeit noch
nicht zugelassen ist. Durch das Aufkommen der hyper-
tonen Kochsalzlosung ist der Einsatz der {iber einen
enzymatische Prozess ebenfalls sekretolytisch wirken-
den, aber sehr viel teureren thDNAse (Pulmozyme®)
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etwas zuriickgegangen, obwohl in Studien der thera-
peutische Effekt von rhDNAse auf die Lungenfunktion
der hypertonen Kochsalzlosung tiberlegen ist [8].

Durch das Alterwerden der Patienten spielt die chroni-
sche pulmonale Besiedlung mit einem oder mehreren
Problemkeimen wie multiresistenten Pseudomonas-
Stammen, Burkholderia cepacia oder Mycobacterium
abscessus eine immer gewichtigere Rolle. Wahrend in
der Schweiz die Pravalenz der chronischen pulmonalen
Pseudomonas-Besiedlung bei Kindern und Jugendlichen
nur noch bei 12,8% liegt, betragt sie bei Erwachsenen
53,1% (Tab. 3). Bei jiingeren Patienten kann bei Infektion
mit einem Problemkeim hdufig noch mit konventio-
nellen intravendsen oder inhalativen Antibiotika eine
Eradikation erreicht werden. Insbesondere fiir Patien-
ten mit einer chronischen Pseudomonas-Infektion ist

Tabelle 5: Therapeutische Strategien zur Behandlung der Zystischen Fibrose (CF) inkl. verfligbarer Daten zur Haufigkeit in der Schweiz im Jahr 2014
(nach ECFSPR-Jahresbericht 2014).

Strategie Therapieformen Wichtigste Therapieziele Haufigkeit
in der Schweiz'
Erndhrungstherapie Pankreasenzyme Normale Gewichts- und Grossenentwicklung 88,9%
Hochkalorische Ernédhrung J.2
Fettlosliche Vitamine Vermeidung von Hypovitaminose, Vitamin K-Mangel A
und Osteoporose
Orale Kochsalzsubstitution Prévention eines Salzverlustsyndroms A
Behandlung Ursodeoxycholsaure Behandlung der Cholestase; 29,8%
gastrointestinaler Préavention einer Hepathopathie
Komplikationen Insulin Behandlung des CFRD 23,7%3
Macrogol Behandlung und Prévention des DIOS .
Sekretolyse Respiratorische Physiotherapie Verbesserung der mukozilidren Clearance; A
(v.a. autogene Drainage und Vermeidung von Atelektasen, Bronchiektasen
sekretolytische Hilfsmittel) und pulmonalen Infektionen / Exazerbationen
Inhalative hypertone Kochsalzlésung 60,9%
Inhalative rhDNAse 38,2%
Bronchodilatation Beta-2-Sympathomimetika Vorbehandlung vor hypertoner Kochsalzldsung; 88,7%
(kurz- und langwirksame) Behandlung der chronischen obstruktiven
Ventilationsstérung
Behandlung Systemische Antibiotika Behandlung der pulmonalen Exazerbation;
der pulmonalen Préavention eines Lungenfunktionsverlustes
Infektion i . . .
Inhalative Antibiotika Eradikation von P. aeruginosa; 34,7%
Suppression bei chronischer Pseudomonas-Infektion
zur Pravention von Exazerbationen
Makrolide Verbesserung der Lungenfunktion 28,3%
(v.a. Azithromycin bei (vermutlich antiinflammatorische Wirkung)
chronischer Pseudomonas-Infektion)
Systemische Antimykotika Behandlung der ABPA A
Systemische Kortikosteroide A
Sinunasale Nasensptlung, Sinusinhalation Préavention / Behandlung der Polyposis nasi A
Sekret-Clearance
Korrektur CFTR-Korrektoren und -Potenziatoren Verbesserung / Stabilisierung der Lungenerkrankung; <1%

des Basisdefekts

Gewichtszunahme

1

2 nicht dokumentiert
% bei >18 Jahren

in % aller CF-Patienten

ECFSPR = «European Cystic Fibrosis Society Patient Registry», CFRD = CF-assoziierter Diabetes mellitus, DIOS = distale intestinale Obstruktion,
ABPA = allergische bronchopulmonale Aspergillose

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2017;17(24):514-522

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



UBERSICHTSARTIKEL AIM

520

die Entwicklung neuer und innovativer Antibiotika
essentiell, um eine effektive Suppression der bakteriel-
len Aktivitdt zu erreichen und in der Folge pulmonalen
Exazerbationen und einem Verlust an Lungenfunktion
vorzubeugen. Hier kommen in erster Linie inhalative
Strategien zum Einsatz, wobei die Anwendung alter-
nierend ON/OFF fiir je vier Wochen oder als —teils kom-
binierte — Dauertherapie erfolgt. Neben etablierten
Pseudomonas-wirksamen Substanzen wie Colistin und
Tobramycin wurde vor wenigen Jahren Aztreonam
(Cayston®) in der Schweiz zugelassen. Fiir Tobramycin
steht seit Kurzem neben der Feuchtinhalation ein Tro-
ckenpulver zur Verfiigung (TOBI® Podhaler®).

In jingster Zeit machen sich neue therapeutische Stra-
tegien daran, den Verlauf und die Prognose der CF-
Erkrankung potentiell zu revolutionieren. Anders als
die in den 90er-Jahren starke Hoffnung erweckende
Gentherapie, die es bisher zu keinem Durchbruch ge-
schafft hat, zielen diese Therapien auf eine Modulation
des CFTR-Kanals auf Proteinebene, wobei sich Korrek-
toren (verbesserte Verfiigbarkeit von funktionsfahigem
CFTR in der Zellmembran) von Potenziatoren (Verbes-
serung der Kanal6ffnung und Funktionalitit) unter-
scheiden lassen. Der Wirkmechanismus ist spezifisch
fiir jeweils eine oder mehrere CFTR-Mutationsklassen,
weshalb der Einsatz bei Patienten mutationsspezifisch

Mit Ivacaftor (Kalydeco®) ist seit 2015 der erste CFTR-
Potenziator fiir bestimmte Klasse-III-Mutationen (so-
genannte Gating-Mutationen) in der Schweiz zugelas-
sen. Ivacaftor fithrt zu einer Offnung des Chloridkanals
und erhoht somit die Funktionalitdt des CFTR-Pro-
teins. Klinische Studien zeigen unter Ivacaftor eine
Verbesserung des Schweisstests um ca. 50 mmol/l,
eine Stabilisierung des klinischen Zustandes sowie ei-
nen Zuwachs an FEV,; um etwa 10% ([9], Abb. 3). Dieser
Effekt auf die Lungenfunktion liegt sehr deutlich tiber
den konventionellen symptomatischen Therapiean-
satzen wie Sekretolytika und Antibiotika. Dartiber hin-
aus wirkt sich Ivacaftor altersunabhingig positiv auf
den Gewichtsverlauf aus [9, 10]. Die klinischen Erfah-
rungen seit Marktzulassung bestdtigen die Studien-
daten, wenngleich in der Schweiz aufgrund der dort
niedrigen Frequenz von Gating-Mutationen nur sehr
wenige Patienten von Ivacaftor profitieren kénnen.
Aufgrund der hohen Kosten von knapp 300000 CHF
pro Patient und Jahr ist die Abgabe mit einer Limita-
tion versehen, welche die Wirksamkeit fiir jeden Pa-
tienten individuell tiberwacht.

Als zweite Substanz aus den CFTR-Modulatoren wurde
Ivacaftor/Lumacaftor (Orkambi®) 2015 in den USA und
der EU und 2016 in der Schweiz fiir CF-Patienten mit
einer homozygoten delF508-Mutation zugelassen. Der

erfolgt. Klasse-II-Korrektor Lumacaftor fiihrt zu einer ver-
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100 : : : )
90
80
)
2= 704
cl
é_:) = 60 ---f-----oooooooessesemmmmmm-ommoooooooooooo---
% £ 507
o £ N=78 i - N=74 N=76 N=75
2 £ 404 N=73  N=71
[92]
304 Ivacaftor
20
10
0 T T T T T T T
Day Wk Wk Wk Wk Wk Wk
15 8 16 24 32 40 48

Abbildung 3: Verlauf der Schweiss-Chloridkonzentration («Schweisstest») unter lvacaftor Gber 48 Wochen (Mittelwerte und
95%-Konfidenzintervall). Gestrichelte Linie: Cuf-off-Wert fiir die Diagnose einer Zystischen Fibrose (60 mmol/l).

Aus: The New England Journal of Medicine. Ramsey BW, Davies J, McElvaney N, Tullis E, Bell SC, Drevinek P, et al. A CFTR
potentiator in patients with cystic fibrosis and G551D mutation. 2011;365(18):1663-72. © 2011 Massachusetts Medical Society.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Massachusetts Medical Society.
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besserten Faltung des CFTR-Proteins, sodass weniger
defektes CFTR in der Epithelzelle abgebaut wird und
mehr Chloridkanile an der Zelloberfliche zur Verfi-
gung stehen. Ivacaftor soll fiir eine zusédtzliche Op-
timierung der Kanalfunktionalitit sorgen. Klinische
Studien zeigen allerdings einen deutlich geringeren
Effekt auf die Chloridkonzentration im Schweiss und
die Lungenfunktion (ca. 3% FEV;-Verbesserung) im Ver-
gleich zu dem Effekt von Ivacaftor bei den Gating-
Mutationen. Allerdings verringert sich die Rate an pul-
monalen Exazerbationen im Langzeitverlauf um bis zu
40%, was Orkambi® insbesondere fiir CF-Patienten mit
instabilem pulmonalem Verlauf interessant macht [11].
Zudem scheint sich die Lungenfunktion mittelfristig
zu stabilisieren, das heisst der krankheitsbedingt
erwartete Lungenfunktionsabfall iiber die Zeit wird
reduziert. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt einer-
seits bei einigen Patienten mit fortgeschrittener Lun-
generkrankung tatsdchlich eine Reduktion der pulmo-
nalen Exazerbationen und eine Zunahme des Gewichts
unter Orkambi®, jedoch andererseits auch ein hetero-
genes Ansprechen der Patienten, sodass derzeit noch
nicht ganz klar ist, welche Patienten am besten von der
Therapie profitieren.

Weitere CFTR-Modulatoren sind derzeit in klinischen
Phase-I-, -II- und -IlI-Studien in Erprobung. Hierzu
gehort auch die Entwicklung einer weiteren Substanz-
klasse, welche die Wirkung der Korrektoren und Poten-
ziatoren verstarken soll (sogenannte «amplifier»). Die
Zukunft konnte in einer Kombination mehrerer Sub-
stanzen liegen, die individuell an den Patienten ange-
passt wird. Es besteht die Hoffnung, dass moglicher-
weise in den kommenden Jahren fiir eine wesentliche
Anzahl an CF-Patienten wirksame mutationsspezifische
Therapien zur Verfiigung stehen werden.

Therapeutische Strategien zu Beginn und
am Ende des Krankheitsverlaufes

Eine aus therapeutischer Sicht neue Herausforderung
stellen Sduglinge und Kleinkinder dar, die aufgrund
eines positiven Neugeborenen-Screenings diagnosti-
ziert wurden. Ziel des Neugeborenen-Screenings ist es,
Sauglinge mit CF und Pankreasinsuffizienz friith zu er-
fassen und noch im Neonatalalter die Behandlung mit
einer Pankreasenzym-Ersatztherapie sowie fettlos-
lichen Vitaminen und einer Kochsalzsubstitution zu
beginnen. Diese Kinder haben hidufig in den ersten
Lebensjahren keine oder nur sehr milde Atemwegs-
symptome. Daten unter anderem aus der australischen
AREST-CF-Studie zeigen jedoch, dass strukturelle CF-
typische Verdnderungen im Lungen-Computertomo-
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gramm bereits den ersten beiden Lebensjahren nach-
weisbar sind, wenn die Mehrheit der Kinder noch
asymptomatisch ist [12]. In der Schweiz wird im Rahmen
der multizentrischen SCILD-Studie derzeit untersucht,
welche friithen Einflussfaktoren wesentlich fiir den wei-
teren Krankheitsverlauf sind [13]. Folgerichtig werden
auch bei respiratorisch unauffalligem Befund zeitgleich
mit der Enzymersatztherapie eine sekretolytische
Inhalationstherapie und eine Atemphysiotherapie
eingeleitet und der gastrointestinale und pulmonale
Krankheitsverlauf sowie die mikrobielle Besiedlung
der Atemwege dreimonatlich tiberwacht. Ein laborche-
misches Screening von Komplikationen und bildge-
bende Verfahren wie in Tabelle 4 dargestellt sind auch
bereits in dieser Patientenpopulation in der Regel Be-
standteil des klinischen Managements.

Auch im Angesicht der Verbesserung der Lebenser-
wartung und der Lebensqualitdt durch frithzeitige Dia-
gnose, der standardisierten Surveillance und der ver-
besserten therapeutischen Strategien stellt fir viele
Menschen mit CF und terminaler Lungenerkrankung
eine Lungentransplantation die letzte Option zur Ver-
langerung des Lebens dar. Da die Wartezeit auf ein
neues Organ weiterhin Monate bis Jahre betragt, ist die
rechtzeitige Vorstellung im Transplantationszentrum
fiir ein erstes Assessement und eine individuelle Bera-
tung sinnvoll. Die durchschnittliche Wartezeit auf eine
Lungentransplantation betrug 2015 nach Angaben von
Swisstransplant 404 Tage (Median 202 Tage) (Swiss-
transplant Jahresbericht 2015, abrufbar unter https://
www.swisstransplant.org/de/swisstransplant/publika-
tionen/jahresberichte/). Im Jahre 2014 waren in der
Schweiz 3,5% aller lebenden CF-Patienten lungentrans-
plantiert. Die weltweite 5-Jahres-Uberlebensrate von
Kindern und Jugendlichen, die zwischen 1998 und 2014
lungentransplantiert wurden, liegt zwischen 50 und
55%, wahrend sie bei Erwachsenen etwa 65% betrigt
[14]. Fiir ndhere Informationen zu Transplantation bei
CF sei auf die publizierte Fachliteratur verwiesen.

Ausblick

Trotz erheblicher Verbesserungen im Bereich Vorsorge
und Therapie ist der Verlauf der CF-Erkrankung im Ein-
zelfall weiterhin sehr heterogen. Schwere Verlaufe kon-
nen auch heute noch bereits im Kindes- und Jugendli-
chenalter auftreten, was manchmal mit mangelnder
Adherence, jedoch vermutlich hdufiger mit bisher un-
bekannten krankheitsmodifizierenden Faktoren zu-
sammenhdngt. Die Detektion von Pridiktoren fiir den
individuellen Krankheitsverlauf, wie beispielsweise
inflammatorischen Markern, muss weiter vorangetrie-
ben werden. Das Erwachsenenalter hingegen ist heut-
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zutage haufig gekennzeichnet durch eine Konkurrenz
zwischen einer zeitaufwendigen Therapie und einem
moglichst uneingeschrdnktem Berufs- und Familien-
leben, was neben einer effizienten medizinischen Stra-
tegie auch ein anspruchsvolles Alltagsmanagement

notwendig macht. Fiir beide Altersgruppen kénnen
neue mutationsspezifische Therapien einen wichtigen
Beitrag leisten, indem sie den Krankheitsverlauf stabi-
lisieren; allerdings ist der Zugang aller Betroffenen in
Anbetracht der hohen Preise dieser Therapien kiinftig

Das Wichtigste flir die Praxis

Die Lebensqualitidt und das Uberlebensalter von Menschen mit Zysti-
scher Fibrose (CF) hat sich in den letzten Jahren verbessert. Ein optimier-
tes Management sowie neue effizientere Therapien haben flr eine Sta-
bilisierung der Krankheitsverlaufe gesorgt.

Potente sekretolytische Therapien, moderne inhalative Antibiotika und
mutationsspezifische Therapieansatze, welche die CFTR-Funktion wie-
derherstellen oder verbessern, geben den Betroffenen heute eine neue
Perspektive.

Erkenntnisse aus dem europaischen CF-Register, an dem die Schweiz
partizipiert, ermdglichen eine Verbesserung und Harmonisierung der Ver-
sorgungsqualitat mittels Benchmarking.

Der Anteil der Erwachsenen mit CF liegt mittlerweile bei rund 50%; den
speziellen Anforderungen und Bedirfnissen dieser immer grésser und
alter werdenden Patientengruppe muss vermehrt Rechnung getragen
werden.

Das 2011 eingeflihrte CF-Neugeborenen-Screening hat zu einer friiheren
Diagnosestellung und Therapieeinleitung geflihrt, was sich positiv auf
den pulmonalen und gastrointestinalen Verlauf der Erkrankung — gerade
wahrend der Wachstumsphase — auswirken wird.

Da der Anteil der falsch negativen Ergebnisse im CF-Neugeborenen-
Screening bei bis zu 5% liegt, muss auch bei gescreenten Kindern bei
suggestiver klinischer Symptomatik an eine CF gedacht und ein
Schweisstest eingeleitet werden.

Oligo- oder monosymtpomatische Phanotype konnen sich erst im Er-
wachsenenalter manifestieren; auch hier sollte bei Verdacht auf CFTR-
Dysfunktion eine CF-Diagnostik durchgefiihrt werden.

Patienten mit klinischen Verdacht auf CF, CFTR-Dysfunktion oder einem
auffalligen Schweisstest sollen in jedem Fall an ein CF-Zentrum zur wei-
teren diagnostischen Abklarung und Therapie Uberwiesen werden.
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nicht sichergestellt. Arzteschaft, Patientenorganisatio-
nen und Politik sind hier gefordert, einen gemeinsa-
men Weg zu finden, der keinem Patienten eine wir-
kungsvolle Therapie verwehrt.
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