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LA N C E T

Die Mukoviszidose (zystische

Fibrose) ist die häufigste

angeborene Stoffwechsel-

krankheit. Durch konsequente

symptomatische Therapie

können die Patienten heute

oft das 40. Lebensjahr

erreichen. 

Etwa eines von 2500 Neugeborenen
kommt mit der autosomal-rezessiv vererb-
ten zystischen Fibrose zur Welt. Noch vor
wenigen Jahrzehnten hatten die Kinder
kaum eine Chance, das Erwachsenenalter
zu erreichen, viele verstarben im Säug-
lings- und Kindesalter. Noch in den Sech-
zigerjahren erlebten 90 Prozent ihren
15. Geburtstag nicht. Inzwischen ist die
Lebenserwartung deutlich gestiegen. Die
allermeisten Patienten überleben das
30. Lebensjahr, die mittlere Lebenserwar-
tung soll bereits bei über 40 Jahren liegen. 

Der Gendefekt

Der für die Erkrankung verantwortliche
Gendefekt ist auf dem Chromosom 7 lo-
kalisiert. Das geschädigte Gen kodiert für
ein Protein mit dem Namen CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembran-Conductance Re-
gulator). Mittlerweile sind über 1000 Ein-
zelmutationen am CTFR-Gen aufgedeckt
worden. Das Protein wird intrazellulär ge-

bildet und gelangt an die Apikalseite der
Epithelzelle, wo es wie ein Chloridkanal
wirkt. Je nach Mutation wird das Protein
nicht vollständig gebildet, wird fehlerhaft
in die Zellmembran eingebaut oder nur in
geringen Mengen exprimiert. Der nach
aussen gerichtete Chloridstrom ist folglich
gestört oder blockiert, stattdessen kommt
es zu einem vermehrten Einstrom von Na-
triumionen. Den Sekreten wird auf diese
Weise Wasser entzogen, mit dem Ergeb-
nis, dass sie eine deutlich erhöhte Visko-
sität aufweisen. 
Überall, wo das Gen exprimiert wird, kön-
nen im Lauf der Jahre Organschäden auf-
treten: im gesamten Respirationstrakt, im
Pankreas, in den Darmepithelien, den Gal-
lengängen und den Epithelzellen der Vasa
deferentia. 

Die Krankheitssymptome 

Bei der Mehrzahl der Neugeborenen fal-
len zunächst Gedeihstörungen und rezidi-
vierende Lungeninfekte auf, die zur Ver-
dachtsdiagnose führen. Im weiteren
Verlauf stehen oft die Atemwegspro-
bleme im Zentrum der Beschwerden:
Hierzu zählen chronischer, meist produk-
tiver Husten, Bronchopneumonien und
Pansinusitis. 
Bei etwa jedem zehnten Mukoviszidose-
Patienten gibt sich die Erkrankung zu-
nächst als Mekoniumileus zu erkennen.

Pulmonalinfekte 
Die gravierendsten und letztlich lebens-
begrenzenden Veränderungen betreffen
die Lunge, wo chronische Entzündungen
den Patienten zusetzen. Dabei geht man
nach einer Hypothese davon aus, dass es
in den ersten Lebensmonaten zunächst zu
einer Entzündung kommt und erst dann
zu einer Keimbesiedlung; andere wiede-

rum sehen die Entzündung als Folge der
Keimbesiedlung. Allgemein akzeptiert wird
die Erkenntnis, dass die Entzündungs-
reaktion auf Bakterien und Viren unge-
wöhnlich stark und lang anhaltend ist. Die
Entzündung besteht selbst, wenn die Pa-
tienten klinisch stabil sind. 

Mukoviszidose 
Diagnose und Therapie 
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● Etwa eines von 2500 Neuge-
borenen erkrankt an Mukovis-
zidose.

● Erste klinische Zeichen sind oft
Gedeihstörungen und chro-
nischer, meist produktiver Husten
sowie Bronchopneumonien. Aus-
ser der Lunge können weitere
Organsysteme, wie Pankreas und
Leber, betroffen sein. 

● Zur Diagnose dienen der
Schweisstest, Genanalysen und
Potenzialdifferenzmessungen
an der Nasenschleimhaut.  

● Physiotherapie, Inhalation und
Ausdauersport sind wichtige
(tägliche) Massnahmen, um die
Lungenfunktion lange aufrecht-
zuerhalten. 

● Eine konsequente Behandlung
von Lungeninfekten, vor allem
die  frühzeitige Eradikation von
P. aeruginosa, ist von entschei-
dender Bedeutung für den lang-
fristigen Krankheitsverlauf. 

● Eine exokrine Pankreasinsuf-
fizienz kann mit Enzympräpara-
ten gut behandelt werden.



Initial finden sich als Erreger zumeist S. au-
reus und H. influenzae, später Pseudomo-
nas aeruginosa. Die chronische bakterielle
Infektion führt zu einer zunehmenden
Zerstörung der Atemwege beziehungs-
weise des Lungenparenchyms. Chroni-
scher, zumeist produktiver Husten, rezidi-
vierende Bronchopneumonien, bronchiale
Hyperreaktivität mit asthmatischen Be-
schwerden stehen im Vordergrund, auch
Sinusitis und Nasenpolypen kommen vor.
Andere Komplikationen sind allergische
pulmonale Aspergillosen, die bei jedem
Zehnten auftreten; Pneumothorax und
rezidivierende Hämoptysen kommen eher
bei Erwachsenen vor. 
Viele Patienten leiden unter Ruhetachy-
pnoe, manchmal auch Dyspnoe. Die Lun-
genfunktionsstörungen setzen nach Jahren
durch Trommelschlägelfinger und Uhrglas-
nägel ein sichtbares Zeichen. Respiratori-
sche Globalinsuffizienz geht mit der Ge-
fahr einer pulmonalen Hypertonie einher. 

Pankreasinsuffizienz und
Diabetes 
Eine exokrine Pankreasfunktion ist bei
90 Prozent gestört. Die Insuffizienz zeigt
sich in einer reduzierten Pankreassekre-
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Tabel le :

Klinische Symptome
der Mukoviszidose

Chronische Atemwegserkrankung

● Chronisch produktiver Husten

● Keimbesiedlung

● Atemwegsobstruktion

● Trommelschlägelfinger

● Pansinusitis

● Nasalpolypen

Gastrointestinale Erkrankungen

● Mekoniumileus

● Pankreasinsuffizienz

● Biliäre Zirrhose

● Gedeihstörungen

● Ödeme mit Hyponatriämie

● Defizit an fettlöslichen Vitaminen 

Infertilität 

Pseudo-Bartter-Syndrom
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tion, wobei das Sekret einen geringen
Hydrogenkarbonatgehalt aufweist. Durch
den zähen Schleim bleiben die Verdau-
ungsproenzyme im den Kanälen stecken,
werden vorzeitig aktiviert und zerstören
so das Gewebe, bis ein fibrotischer Um-
bau einsetzt. Typische Symptome der sich
einstellenden Malabsorption sind Steator-
rhö, Blähungen, Bauchschmerzen und
aufgetriebenes Abdomen. 
Die endokrine Funktion der Bauchspeichel-
drüse ist bei jedem zweiten Mukoviszidose-
patienten gestört. Etwa 10 bis 15 Prozent
weisen einen manifesten Insulinmangel-
diabetes auf; da aber auch eine Insulin-
resistenz bestehen kann, trägt der Diabe-
tes bei Mukoviszidosekranken Züge des
Typ-1- und Typ-2-Diabetes. 

Bei älteren Patienten entwickeln sich sub-
ileusartige Zustände, die als distales intes-
tinales Obstruktions-Syndrom bezeichnet
werden und dem Mekoniumileus ver-
gleichbar sind. 
Weil Lungeninfekte den Appetit einschrän-
ken, können sich die Verdauungsprobleme
verschärfen, und diese wiederum erhöhen
die Gefahr von Lungeninfektionen. 

Leber- und Gallengangs-
erkrankungen 
Bei Mukosviszidosepatienten können auch
die Gallengänge verstopfen. Die Gallen-
gangepithelien proliferieren, es kommt zu
periduktaler Entzündung und Fibrose, spä-
ter auch zu Zirrhose mit portaler Hyper-
tension. Zudem wird eine transiente Hepa-

tomegalie mit Fettleber, Mikrogallenblase,
Cholezysto- und Cholangiolithiasis bei etwa
10 Prozent der Patienten diagnostiziert.

Weitere Manifestationen
Zudem können manche Patienten an wei-
teren Organen Schäden davontragen.
Hierzu gehören die Arthritis und Nephro-
lithiasis sowie die Infertilität, die fast alle
Männer, aber kaum Frauen betrifft.
Während Potenz und Spermatogenese
normal sind, ist die Aspermie Folge der
atretischen V. deferentia.

Diagnose und Screening

Die klinischen Zeichen einer zystischen
Fibrose sind in der Tabelle zusammenge-
fasst. Auch kann eine Familienanamnese
wertwolle Hinweise auf das Vorliegen
einer Mukoviszidose liefern. Dem Nach-
weis einer zystischen Fibrose dient der
Schweisstest nach Stimulation mit Pilo-
carpiniontophorese. Chloridwerte über
60 mmol/l sprechen stark für eine Muko-
viszidose. Der Test muss dreimal an ver-
schiedenen Tagen positiv sein, ehe die
Diagnose gestellt werden darf; dennoch
sind etwa 5 Prozent falsch-negativ. Sind
die Ergebnisse nicht eindeutig, hilft die
Genanalyse auf die häufigsten GFTR-
Mutationen weiter. Ausserdem können
Potenzialdifferenzmessungen an der Na-
senschleimhaut den Krankheitsnachweis
erbringen. Trotzdem bleibt die Diagnose bei
einigen wenigen zunächst unsicher. 
Nach Sicherung der Diagnose sind weitere
Abklärungen erforderlich. Hierzu zählen
unter anderem: 
● Stuhlfett- und Chymotrypsinbestim-

mung, auch bei notwendiger Enzym-
neueinstellung

● Röntgen-Thorax initial und bei akuten
Problemen

● Lungenfunktionsprüfung: Spirometrie
und Fluss-Volumen-Kurve initial und
alle drei Monate, Bodyplethysmografie
initial und einmal jährlich bei klinisch
stabilen Patienten

● Bakterielle Sputumdiagnostik mit Resis-
tenzbestimmung initial und alle drei
Monate, um eine Pseudomonasbesied-
lung rechtzeitig zu erkennen
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● Blutbild, CRP und Gesamt-IgG als Ent-
zündungsmarker initial und alle sechs
Monate und bei akuter Exazerbation

● Blutglukose vor dem achten Lebens-
jahr alle zwölf Monate, bei älteren
Kindern und Erwachsenen häufiger

● Blutgasanalysen jährlich, bei Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung
auch häufiger, in schweren Fällen auch
Pulsoximetrie zur rechtzeitigen Indika-
tion einer Sauerstoffheimtherapie

● Sonografische Kontrollen von Leber,
Milz, Darm initial und später jährlich
oder bei Komplikationen. 

Etwa die Hälfte der Mukoviszidosefälle
werden innerhalb der ersten fünf Monate
diagnostiziert, bis zum achten Lebensjahr
sind es 90 Prozent. In einigen Ländern gibt
es Screeningprogramme, doch der Nutzen
ist bislang nicht zweifelsfrei bewiesen. 

Therapie 

Die angestrebte kausale Therapie besteht
in der Korrektur des Gendefekts. Bis heute
befindet sich die Gentherapie jedoch
noch in einem experimentellen Stadium,
und mit einem Erfolg scheint in näherer
Zukunft nicht zu rechnen. Deshalb be-
schränkt sich die Behandlung auf die Ein-
dämmung der Symptome. Die gestiegene
Lebenserwartung der Patienten zeigt, dass
die Behandlungsstrategien durchaus von
Erfolg gekrönt sind. 

Physiotherapie, Inhalation, Sport 
Das entscheidende therapeutische Anlie-
gen ist die Verhinderung oder Verzöge-
rung der Lungenkrankheit. Für jeden
Patienten gehört dazu die tägliche Phy-
siotherapie in Form der Abklopfdrainage
(im 1.–3. Lebensjahr) und später die auto-
gene Drainage morgens und abends.
Unzweifelhaft ist, dass nicht körperliche

Schonung, sondern konsequente sport-
liche Betätigung in Form von Ausdauer-
sport angezeigt ist. Damit erübrigt sich für
viele die tägliche Drainage. 
Zur Basistherapie gehört auch die Inha-
lationstherapie mit 0,9 Prozent NaCl vor
der Physiotherapie. Bei sehr zähem
Schleim kann auch über mehrere Wochen
rhDNAse 1- bis 2-mal täglich inhaliert
werden. Ob die orale Einnahme von
Mukolytika den Mukoviszidosepatienten
hilft, ist umstritten. 

Antibiotikatherapie 
Ein wichtiges Ziel ist die Prävention und
Behandlung von Lungeninfekten. Dabei
spielt die Antibiotikatherapie die entschei-
dende Rolle. Der Respirationstrakt der
meisten Patienten ist von S. aureus und
H. influenzae besiedelt. Mit einer zwei- bis
vierwöchigen Antibiotikatherapie lässt sich
S. aureus bei drei Viertel der Patienten
eradizieren. Einige Zentren führen alle drei
Monate regelmässige Antibiotikakuren
durch; ob dieses Verfahren aber den Ver-
lauf günstiger beeinflusst als die Therapie
bei Bedarf, weiss heute niemand. Es feh-
len kontrollierte Studien. 
Im Lauf der Jahre verliert die S. aureus-
Infektion an Bedeutung, dafür tritt ver-
stärkt P. aeruginosa auf den Plan. Von der
Ausschaltung dieses Bakteriums hängt der
weitere Krankheitsverlauf ganz entschei-
dend ab. Hier hat sich die frühzeitige Be-
handlung als segensreich erwiesen. Man
versucht, den Keim zu Beginn der Koloni-
sierung vollständig zu eliminieren. Dazu
kommt beispielsweise inhalierbares Co-
listin® und oral verabreichtes Ciprofloxacin
(z.B. Ciloxan®) in Kombination oder aber
inhalierbares Tobramycin (TOBI®) oder
Colistin in Frage. Wird die Antibiotikainha-
lation über ein Jahr fortgesetzt, kann bei
den meisten Patienten eine Eradikation er-
zielt werden.

Liegt jedoch eine chronische Besiedlung
mit P. aeruginosa vor, ist es das Ziel, die
Antigenlast passager zu verringern. Hier-
zu werden alle drei bis vier Monate für
14 Tage intravenös applizierte, gegen Pseu-
domonas wirksame Antibiotika verab-
reicht, unter Umständen mit inhalativem
Tobramycin oder Colistin kombiniert. In ei-
nigen Zentren wird die kombinierte intra-
venöse Therapie nur bei Verschlechterung
des Krankheitszustands durchgeführt.

Behandlung von Pankreas-
insuffizienz und Lebererkrankung
Patienten mit Mukoviszidose und schlech-
tem Ernährungszustand haben ein höhe-
res Infektionsrisiko und auch insgesamt
eine schlechtere Prognose. Bei bestehen-
der exokriner Pankreasinsuffizienz müs-
sen täglich Enzyme substituiert werden
(Creon®, Panzytrat®). Zudem werden eine
hochkalorische Ernährung und die tägliche
Vitaminsubstitution mit den fettlöslichen
Vitaminen A, D und E empfohlen. Die Vit-
amin-K-Gabe muss vom Gerinnungssta-
tus abhängig gemacht werden. 
Die Behandlung mit Ursodeoxycholsäure
(z.B. Ursofalk®) kann die Leberenzyme auf
Normalwerte zurückführen; ob sich damit
auf lange Sicht eine Lebererkrankung aus-
schliessen lässt, ist aber bislang weit ge-
hend unklar. Eine Leberzirrhose ist bei nur
wenigen Patienten die Todesursache. In
einigen Fällen war eine Lebertransplanta-
tion erfolgreich. Sie kann aber nur durch-
geführt werden, wenn gleichzeitig die
Lungenerkrankung noch nicht weit fort-
geschritten ist. ●
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