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Zusammenfassung

v

Wir berichten iiber eine pankreassuffiziente CF-
Patientin mit initial milder Erkrankung. Sie wur-
de lange nicht in einem spezialisierten CF-Zen-
trum betreut. Im Alter von 16 Jahren sollte sie
wegen ausgeprdgter Schddigungen eine Lungen-
transplantation (LTX) erhalten und wurde hierzu
in unsere Klinik eingewiesen. 2'/, Jahre zuvor war
die CF-Diagnosestellung extern erfolgt. Die Emp-
fehlung zur Anbindung im CF-Zentrum wurde
nie umgesetzt. Die Thoraxchirurgen hinterfrag-
ten die LTX-Indikation und stellten die Patientin
in unserem Zentrum vor. Unter CF-spezifischer
Behandlung stabilisierte sich die Lungenfunktion
nach 12 Monaten von FEV1=1,21(38%) auf 3,61
(122%). Parallel nahm die Patientin 13,1 kg zu.
Analog zur Patientenvorstellung zeigen aktuelle
Daten, dass der Erndhrungszustand und die Lun-
genfunktion von CF-Patienten, die im CF-Zen-
trum betreut wurden, signifikant besser sind als
bei Patienten ohne Zentrumsbetreuung. Beson-
dere Aspekte der CF-Behandlung werden im Arti-
kel diskutiert. Unser Bericht unterstreicht die
Notwendigkeit der Anbindung von CF-Patienten
an spezialisierte CF-Ambulanzen.

Abstract

v

We present the case of a female CF-patient with
primary mild disease and pancreatic sufficiency.
She did not attend any CF centres for long periods
of time. With progression of the disease, she was
referred to our thoracic surgery centre for lung
transplantation (LTX) at the age of 16 years. 2!/,
years previously, she had been diagnosed with
CF in another CF centre. Follow-up in specialised
centres was recommended, but was not followed.
Nevertheless, the indication for LTX was questio-
ned by the thoracic surgeons and she was refer-
red to our CF centre. With CF-specific therapy ac-
cording to the current standards, pulmonary
function improved from initially FEV1=1.2L
(38%) to 3.6L (122%). In parallel, the patient
gained 13.1 kg in body weight. According to our
case report and to recent data a significantly bet-
ter pulmonary function and nutritional status is
found in CF patients who had attended special-
ised centres. We discuss the special features of
CF treatment. Our report underlines the necessity
for CF patients to be treated in specialised
centres.

Fallbericht

v

Nach unkomplizierter Graviditit wurde die Pa-
tientin im September 1988 termingerecht ent-
bunden. Sie wies keine Anpassungsstérungen
oder Verdauungsprobleme auf und entwickelte
sich in den ersten 9 Lebensjahren regelrecht.
Erst seit dem 10. Lebensjahr litt sie an rezidivie-
rendem produktivem Husten, der Anlass zur Vor-
stellung bei einem Pneumologen gab. Die Atem-
probleme nahmen unter antiasthmatischer Be-
handlung weiter zu. Da man mit den verfiigbaren
diagnostischen Mitteln keine Ursache der Symp-
tomatik fand, wurde sie 2002 im Alter von 14 Jah-

ren in ein padiatrisch pneumologisches Zentrum
eingewiesen.

Hier wurden im CT des Thorax Bronchiektasen
erfasst. SchweifStests lagen im Grenzbereich.
Eine genetische Untersuchung im CFTR-Gen wur-
de veranlasst. Erst nach Entlassung der Patientin
wurde mit Nachweis der CF-Mutationen Delta
F508 und 3849 + 10 kb C>T die CF-Diagnose ge-
stellt. Sie wurde dem Hausarzt mit ausdriick-
licher Empfehlung zur Anbindung der Patientin
an ein CF-Zentrum brieflich {ibermittelt. Dies
wurde jedoch nie veranlasst.

In den folgenden 2!/, Jahren kam es zur progre-
dienten Zunahme von Atemwegsbeschwerden
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Abb. 1 Lungenfunktion der Patientin im zeit-
lichen Verlauf. Erhebliche Lungenfunktionsein-
schrankungen mit Anstieg in den Normbereich
unter CF-spezifischer Therapie.
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= Im April 2005 wurde die Patientin in die Transplantationsambu-
20 lanz unserer Klinik fiir Thorax- und GefdBchirurgie zur Evaluati-
10- on fiir eine Lungentransplantation iiberwiesen. Trotz erhebli-
cher Einschrankungen der Lungenfunktion (s.u.) und des Allge-
a & A T B T C 1 meinbefindens wurde vermutet, dass die konservativen thera-
peutischen Moglichkeiten nicht ausgeschopft waren. Der Kon-
e takt zu unserem Zentrum wurde aufgenommen. Die initiale Lun-
213 BMI genfunktion im Transplantationszentrum lag bei VC 1,71 (47 %
21 des Alterssollwertes), FEV11,21(38%), MEF 25 0,41(207%), RVp,qy
20,2 3,41(296%). Das Kérpergewicht betrug initial 40,5 kg. Bei einer
20+ Korperlinge von 164 cm resultierte ein BMI von 15 kg/m?2. Im
R Sputum wurde Staphylokokkus aureus und im Verlauf Stenotro-
El 183 phomonas maltophilia nachgewiesen.
184 Wir leiteten eine intensive CF-spezifische Behandlung mit einer
i.v.-antibiotischen Therapie, Mukolytika, spezifischer CF-Physio-
174 therapie u.a. ein.
16 Innerhalb eines Jahres kam es unter dieser von der Patientin
b A ' B ' C ' konsequent gefiihrten Therapie zur Normalisierung der Lungen-

Abb.2 a,b Effekt der CF-Betreuung auf FEV1 und den BMI nach Mahade-
va et al. [14]. Signifikant bessere Lungenfunktion und besserer Ernah-
rungszustand bei Patienten, die kontinuierlich im CF-Zentrum (A) versorgt
wurden, gegentber Patienten mit intermittierender (B) oder fehlender (C)
Zentrumsbetreuung.

A: CF-Patienten, die als Kinder und Erwachsene im CF-Zentrum betreut
wurden.

B: CF-Patienten, die als Kinder, aber nicht als Erwachsene im CF-Zentrum
betreut wurden.

C: CF-Patienten, die nicht im CF-Zentrum betreut wurden.

mit produktivem Husten und vermehrter Schleimproduktion.
Die korperliche Belastbarkeit nahm ab; die Patientin litt an einer
chronisch rezidivierenden Rhinosinusitis mit Schmerzzustan-
den, einer Oligoanosmie und Appetitminderung. Fieberhafte
Episoden und paraklinische Befunde einer akuten bakteriellen
Infektion bestanden nur in Zusammenhang mit Infekt-Exacer-
bationen. Nur dann wurden kurzzeitige orale Antibiotika-Zyklen
eingeleitet (etwa 3-4 pro Jahr). Inhalationen mit Formoterol
wurden empfohlen.

funktion auf FEV1 3,71 (118%), MEF25 2,31 (104%), RVpaqy, 1,81
(151%) (s. © Abb. 1). Parallel stieg das Korpergewicht ohne En-
zymsubstitution um 13,1 kg auf 53,6 kg. Noch im 18. Lebensjahr
kam es zu einer GrofSenzunahme von 4 cm; der BMI stieg in die-
sem Zeitraum von 15 auf 19 kg/m?,

Hintergrund

v

Mukoviszidose (Cystische Fibrose = CF) ist die hdufigste lebens-
begrenzende Stoffwechselerkrankung der Kaukasier. Ursdchlich
ist eine autosomal rezessiv auf dem Chromosom 7 vererbte St6-
rung des CF-Transport-Regulator(CFTR)-Gens. Inzwischen sind
iiber 1500 verschiedene Mutationen im CFTR-Genort bekannt.
Im Zusammenspiel mit zusdtzlichen modifizierenden Faktoren
begriindet dies einen stark variablen CF-Phdnotyp. Die gestorte
Chlorid-Exkretion und Natrium-Reabsorption exokriner Driisen
fiihren zur erh6hten Viskositdt von Sekreten und typischerweise
zur progredienten Schddigung der Atemwege und Verdauungs-
organe. Lebensbegrenzend ist dabei eine fortschreitende pulmo-
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nale Destruktion mit Besiedlung der Lunge durch Problemkeime
wie Staphylokokkus aureus und Pseudomonas aeruginosa.

Etwa 85% der Patienten weisen von Geburt an eine exokrine
Pankreasinsuffizienz mit einem mehr oder weniger typischen
CF-Phanotyp auf. Es werden jedoch immer mehr Patienten mit
atypischen Verldufen diagnostiziert [1,2]. In der Regel sind sie
pankreassuffizient. In den ersten Lebensjahren kénnen sie oligo-
oder gar asymptomatisch sein. Als Leitsymptom weisen sie zum
Teil lediglich eine chronische Rhinosinusitis und Polyposis nasi,
eine Infertilitdt bei kongenitaler bilateraler Vas-deferens-Apla-
sie (CBAVD), eine bilidre Zirrhose mit portaler Hypertension,
eine rekurrierende Pankreatitis oder eine hypochloramische Al-
kalose auf [2].

SchweiRtests sind in dieser Patientengruppe hdufiger grenzwer-
tig und werden bei methodischen Unzuldnglichkeiten nicht als
kontrollbediirftig erfasst [3]. AuBerdem weisen Patienten mit
atypischer CF in der Regel seltenere Mutationen im CFTR-Gen
auf, die im tiblichen Screening nach den 20-36 hdufigsten Ge-
notypen nicht erfasst werden. Teils ist die Diagnosesicherung
erst durch Genotypisierung oder elektrophysiologische Untersu-
chungen wie die nasale Potenzialmessung oder die Potenzial-
messung aus einer Rektum-Schleimhautbiopsie moglich.

Trotz der geringeren Symptomatik in den ersten Lebensjahren
fiihrt die Erkrankung durch Besiedlung der Lunge mit Problem-
keimen hdufig zu lebensbegrenzenden Verldufen, vor allem,
wenn die aktuellen Moglichkeiten der Sekundarprophylaxe und
Therapie nicht genutzt werden.

Betreuung von CF-Patienten

v

Fiir die Betreuung von CF-Patienten nach den aktuellen europdi-
schen Konsensus-Empfehlungen [4] ist ein multidisziplindres
Team erforderlich. Neben dem Ambulanzleiter, der meist padia-
trischer oder internistischer Pneumologe oder auch Gastroente-
rologe ist, wird ein weiterer CF-Arzt gefordert; daneben speziali-
sierte CF-Schwestern, Physiotherapeuten, Erndhrungsberater,
Psychologen und Sozialarbeiter. Eine enge Kooperation mit im
Haus verfiigbaren Gastroenterologen, Diabetologen, Radiologen,
HNO-Arzten und anderen Disziplinen ist erforderlich. AuRerdem
muss das Zentrum iiber 24 Stunden erreichbar sein und iiber alle
intensivmedizinischen Méglichkeiten verfiigen, um alle CF-be-
gleitenden Komplikationen und Probleme behandeln zu kénnen.
Um eine ausreichende Erfahrung und Routine zu gewahrleisten,
sollten zumindest 50 CF-Patienten im Zentrum betreut werden.
Vierteljdhrliche Verlaufskontrollen sind erforderlich mit Lun-
genfunktionsuntersuchungen, mikrobiologischen Untersuchun-
gen des Sputums und weiteren umfangreichen paraklinischen
Untersuchungen, die teils auch in 6 oder 12 monatlichen Abstdn-
den erfolgen.

Therapie

v

Wesentliche Therapieprinzipien [4] sind die aggressive Antibio-
tikabehandlung der in den Atemwegen persistierenden Pro-
blemkeime, die CF-spezifische Erndhrungstherapie, die inhalati-
ve Mukolyse und die spezialisierte CF-Physiotherapie [5, 6]. Leit-
oder Richtlinien befinden sich in Vorbereitung.

Problemkeime wie Staphylokokkus aureus und Haemophilus in-
fluenzae waren vor Einfiihrung der konsequenten Antibiotikabe-
handlung ein wesentlicher Grund fiir das vorzeitige Versterben

Fallbericht

mit CF. Etwa 70-80% der erwachsenen CF-Patienten weisen
eine Dauerbesiedlung mit Pseudomonas aeruginosa auf, die un-
behandelt zur erheblichen Krankheitsprogression fiihrt. Eine
neu festgestellte Besiedlung mit dem Bakterium gibt Anlass zu
einer aggressiven Eradikationstherapie, bevor es zur Bildung
von Biofilmen und zur Keim-Persistenz in mukoider Wuchsform
kommt [7]. Bei Dauerbesiedlung mit Pseudomonas aeruginosa ist
die zweimal tdgliche Inhalation mit Colistin oder Tobramycin als
Dauertherapie weitgehend iiblich [8]. Schlecht beliiftete Lun-
genareale werden durch 2-wochige pseudomonaswirksame i.v.-
Antibiotikazyklen erreicht. In vielen Zentren erfolgen sie auch
bei klinisch unauffilligen, dauerbesiedelten Patienten viertel-
jdhrlich. Sie mindert die bronchopulmonale Inflammation und
Destruktion signifikant. Nebeneffekte dieser Therapie, wie die
Resistenzbildung der langjdhrigen Antibiotikabehandlung, tre-
ten gegeniiber dem lungenprotektiven Effekt in den Hintergrund
[9]. Bei anderen Bakterien, die hdufiger die Atemwege von CF-
Patienten besiedeln wie Stenotrophomonas maltophilia ist die
Bedeutung fiir den Langzeitverlauf noch unklar. Sie werden we-
niger aggressiv behandelt.

Eine hochkalorische fett- und vitaminangereicherte Kost bei
gleichzeitiger Enzymsubstitution ist zumindest fiir die ca. 85%
pankreasinsuffizienten CF-Patienten erforderlich. Eine antidia-
betische Therapie wird gerade im Erwachsenenalter hdufig er-
forderlich. Zur Mukolyse kénnen inhalative Medikamente wie
Dornase alpha oder hypertone Saline eingesetzt werden. Spe-
zielle Physiotherapietechniken wie die autogene Drainage wur-
den zur Schleimmobilisierung bei CF entwickelt.

Die weltweit besten Langzeitergebnisse erzielen die ddnischen
CF-Zentren in Kopenhagen und Arhus [10]. Neben einer beson-
ders konsequenten und aggressiven CF-Therapie erfolgt eine
strikte Trennung der CF-Patienten nach Besiedlungsstatus der
Atemwege [11].

Auch in Mitteleuropa und in den USA fiihrte die Intensivierung
der konservativen Therapie zur kontinuierlichen Verbesserung
der mittleren Lebenserwartung. Wahrend englische CF-Patien-
ten, die Ende der 40er-Jahre geboren wurden, nur zu 20% das
erste Lebensjahr tiberlebten, wurden in den 60er-Jahren Gebore-
ne zu etwa 25% zumindest 16 Jahre alt [12]. Fiir addquat behan-
delte, im 21. Jahrhundert geborene CF-Patienten wird inzwi-
schen von einer Lebenserwartung von iiber 50 Jahren ausgegan-
gen [13].

Derartige Zukunftschancen werden CF-Patienten ohne Anbin-
dung an spezialisierte Ambulanzen vorenthalten. Dies zeigen
Mahadeva et al. [14] aus dem Erwachsenen-CF-Zentrum in Man-
chester (UK) auf. Die Autoren untersuchten den Effekt einer Zen-
trumsanbindung bei 97 CF-Patienten (s. © Abb.2au.b). Durch-
gehend seit der Kindheit in CF-Zentren betreute Patienten
(Gruppe A) zeigten signifikant bessere Lungenfunktionswerte,
einen besseren Erndhrungszustand und bessere radiologische
Parameter als Patienten mit intermittierender (Gruppe B) oder
fehlender Anbindung an ein Zentrum (Gruppe C).

Schlussfolgerung

v

Der Fallbericht unterstreicht die Notwendigkeit der Betreuung
aller CF-Patienten im spezialisierten Zentrum. Durch konse-
quente Diagnostik und Therapie kann der Langzeitverlauf erheb-
lich verbessert werden. Dies schlief3t auch vermeintlich mild be-
troffene CF-Patienten ein. Eine spdte Diagnosestellung und der
fehlende Zugang zu den heutigen Mdéglichkeiten der CF-Behand-
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lung fiihren zu kritischen Verldufen, wie sie aus den Jahrzehnten
vor Eréffnung der heutigen therapeutischen Méglichkeiten be-
kannt sind.
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