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Cystische Fibrose
Definition

Cystische Fibrose ist eine autosomal-

rezessive Erkrankung, wobei eine
Dysfunktionen des sekretorischen
Epithels aller exokrinen

Drusen zu multiplen sekundaren
Organpathologien fuhrt.
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Cystische Fibrose
Geschichte

* 17. Jh. Hexenbucher: “ salzig schmeckende Kinder sterben
frah”

1905 Landsteiner beschreibt Mekoniumileus

*1928  Fanconi beschreibt CF

«1938  Krankheitsbild wird durch Anderson beschrieben

«1958  Schweildtest nach Pilocarpin- lonotophorese

«1983  Quinton entdeckt Basisdefekt der Chloridsekretion

«1985  CF- Gen auf Chromosom 7 entdeckt

*1991 CF- Gen kodiert fur Chloridkanal

*1995  Ansatze zur Entwicklung kausaler Therapiestrategien
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Cystische Fibrose

Geschichte

Dorothy H. Andersen, accepting an award for her discovery of Cystic Fibrosis from Robert Natal (right),
president of the New York Chapter of the National Cystic Fibrosis Foundation and Victor Blitzer, former
president, 1958
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Cystische Fibrose
Geschichte

Gﬁidu Fanconi

Swiss pediatrician Guido Fanconi, MD, first identified Fanconi anemia in 1927. [Fanconi G. Familiare infantile
pernoziosaartige Anamie (pernizioses Blutbild und Konstitution). Jahrbuch Kinder. 1927: 117-257-280.]
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Cystische Fibrose
Epidemiologie
Inzidenz: 1:2500
=> haufigste angeborene Stoffwechsel-
erkrankung der weilden Bevolkerung
Heterozygote Ubertrager: 1:20-25
AR-Erbgang => 25% gesund
50% Carrier
25% CF
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Cystische Fibrose
Erbgang

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Atiologie

CF ist ein genetisch bedingter primarer
Stoffwechseldefekt

« 70 % aller CF-Patienten haben eine Deletion am
langen Arm des Chromosom 7

 CFTR- Gen kodiert fur ein Protein

— Regulation des transmembranosen Flusses von

Chlorid
— > 1400 differente Mutationen bekannt
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Cystische Fibrose
CFTR- Gen

The CFTR gene resides on chromosome 7
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Cystische Fibrose

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose

Abb. 2.4 Verein-

nchial- Mukosa Interstitium Fachte < charnititele
e Darstellung der
| Basisstorung bei
b st Mukoviszidose (CF)
apikai basal am Beispiel des
respiratorischen Epi-
e Sivsin AN thels: Die gestorte
Na~. Absorptio‘ﬁ%”“‘--., CFTR-‘abhéngige _
] gesteigert L Chlorionensekretion
‘?@Q _ Na'-K*-ATPase und die gesteigerte
| Uewe e Nt e Natriumabsorption
| . St o SN fihren zum Flassig-
P i GF o #ie= O keitsverlust; daraus
Sekretion resultiert eine er-
defekt hohte Viskositat des
T Bronchialsekrets.
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Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Pathomechanismus

Tab.2.1 Klinische Auswirkung der wichtigsten pathophysiologischen Verin-

derungen bei der Mukoviszidose

neonatale - Mekonlumlleus

” intestinale

Obstruktion

~ hochviskése _—'.}-_spétere Verstop- —»

4 Sekrete

genetischer
und molekular-
biologischer
Basisdefekt

Schweil

~mithohem

fungssymptome

gestdrte ——»
mukozilidre

\ Cleara nce

Pankreasgang —

|\ obstruktion

_Gallengangs ——»
- verlegung '

Ductus-deferens- —»
Obliteration

dtstale mtestmale
Obstruktion _

'chromsche Pneumonie

spater respiratorische
und kardiale
Insuff|_2|enz :

Maldigestion
Gedeihstorung

~ Diabetes mellitus

Gallensteine
Leberzirrhose
Pfortaderhochdruck

Azoospermie
Fertilitdtsstorungen
beim Mann :

Saizgehalt —> Salzverlustsyndrom bei Fieber oder Hltze o

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Leitsymptome

Maldigestion
 chronisch voluminose Durchfalle durch
Pankreasenzymmangel
 aufgetriebenes Abdomen
» Gedeihstorung
* permanenter Hunger
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Cystische Fibrose
Leitsymptome
Maldigestion

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Leitsymptome

chronische Bronchitis
» produktiver Husten
* Dyspnoe
 Brummen
» Rasselgerausche
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Cystische Fibrose
Leitsymptome
Hypoxamie

@ Clubbed fingers

Normal angle
of nail bed

Distorted angle
of nail
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Cystische Fibrose
Manifestationsformen
Welche Organe sind

betroffen?

Alle Organe mit exokrinen
Drusen werden durch die Dyskrinie
bishin zur Insuffizienz

geschadigt.
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Cystische Fibrose
Manifestationsformen

e
L =

arotid gland

Lung

Liver
Fancreas
Gallbladder

Small
Owvary ' intestine

Literus

Vas deferens
Cervix - Teslis

T
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Cystische Fibrose

Manifestationsformen
Respirationstrakt
95% Ursache fur Morbiditat und Mortalitat ist die

kardiopulmonale Insuffizienz bedingt durch eine
kombinierte Ventilationsstorung
hohe Viskositat von Sekret und Sputum
= verminderte mucociliare Clearence
— Chronische rezidivierende Infektionen und
Entzindung der Bronchialschleimhaut ( bakteriell
und abakteriell )
= progrediente Lungendestruktion— Cor pulmonale

STUDENT LECTURES m UNIVERSITAT



http://www.meduniwien.ac.at/index.php?id=164

——
Cystische Fibrose

Manifestationsformen
Respirationstrakt
Circulus vitiosus

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Manifestationsformen

Respirationstrakt
» 80 % Bronchiektasien
» 76 % Verdickung der Peribronchialwand
* 64 % Mosaikperfusionen
* 51 % Mucusstauung
* 25 % Emphysem
« 26 % Kollapsneigung
* 15 % Bullae
* Pneumothorax
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Cystische Fibrose

Respirationstrakt

a.p. Rontgen; Bronchiektasien mit nodularen Verdichtungen
durch Mucusstau

www.learningradiology.com MEDIZINISCHE
STUDENT LECTURES rm]J UNIVERSITAT
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!ys!llscﬂe !!Erose

Respirationstrakt

Thorax in 2 Ebenen. Breitstreifige Verdichtung durch
Schleimretention im Segmentbronchus des Oberlappens

-

-1

www.mevis-research.com
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Cystische Fibrose
Respirationstrakt
Mosaikperfusionen

= regionale Differenzen der Lungenperfusion = Anzeichen des Air-Trapping
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Cystische Fibrose
Respirationstrakt

Verdickung der
Peribronchialwand
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Cystische Fibrose
Respirationstrakt
Pneumothorax

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Respirationstrakt
Problemkeime

Enames A, Sullivan www.cellsalive.com
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Cystische Fibrose
Respirationstrakt

Problemkeime
 Pseudomonas aeruginosa ( ,, Pyozyaneus ,,)
» Staphylococcus aureus
 Haemophilus influenzae

« Burkholderia ( fruher: Pseudomonas cepacia)
» Stenotrophomaonas maltophilia

« atypische Mycobakterien

« MRSA

« Klebsiellen

» Aspergillus
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Cystische Fibrose

Leber

- 2. haufigste Todesursache bei CF

* 40 % aller CF-Patienten bekommen eine
Lebererkrankung

» 1-8 % portale Hypertension bishin zum terminalen
Leberversagen

« Pathophysiologie ist unklar und multifaktoriell
bedingt

« abnorme Gallensauresekretion und

intrahepatische Stase
* biliare Zirrhose, Pfortaderhochdruck,Varizen
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Cystische Fibrose
Leber

Leberzirrhose

* 15 % aller CF-Patienten
* 8 % portale Hypertension
 atrophierte, nodular veranderte Leber

mit heterogenem Erscheinungsbild
 Varizen
* Aszites
» Gerinnungsstorung
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Cystische Fibrose
Leber

Leberzirrhose
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Cystische Fibrose
Leber
Leberzirrhose
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Cystische Fibrose
Leber

Steatose
* 30 % aller CF- Patienten
* Hauptmanifestationsalter: 17 a !
« Storung der Lipoproteinsekretion
* Hepatomegalie
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Cystische Fibrose
Leber

Steatose
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Cystische Fibrose

Pankreas
zystisch- fibrotische Degeneration

Exokrine Pankreasinsuffizienz
* 85-90 % aller CF-Patienten haben post partum
eine verminderte Pankreasenzymsynthese
 aufgetriebenes Abdomen
« Steatorrhoe
 chronische Obstruktion der Gange
= Untergang der Azini und Fibrose
= rezidivierende Pankreatitis

STUDENT LECTURES m UNIVERSITAT



http://www.meduniwien.ac.at/index.php?id=164

Cystische Fibrose
Pankreas
Pankreatitis
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Cystische Fibrose
Pankreas
Pankreaszysten
* 100 % aller CF-Patienten sind betroffen

* 1-3 mm Durchmesser

« Cave DD - Pankreas-Neoplasie
- v. Hippel- Lindau Syndrom
- AD polcystische Nieren
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Cystische Fibrose
Pankreas
Pankreaszysten
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Cystische Fibrose
Pankreas

Pankreaszysten

www. intergris-health.com
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Cystische Fibrose
Endokrine Dysfunktion des Pankreas

* 30-50 % aller CF-Patienten sind betroffen
» fibrotische- und atrophische Progression

 sukzessive Destruktion der Langerhansinseln
» 15% aller CF-Patienten entwickeln DM
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Cystische Fibrose

Gastro- Intestinaltrakt
gastrooesophagealer Reflux

e 27% aller CF-Patienten sind betroffen, v.a. <5 a!

» gesteigerter abdomineller Druck durch
chronischen Husten

« verminderter Druck des distalen
Oesophagussphinkters

— chronische Refluxoesophagitis

— Barett-Metaplasie
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Cystische Fibrose

Gastro- Intestinaltrakt
gastrooesophagealer Reflux
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Cystische Fibrose
Gastro- Intestinaltrakt

Chronische Obstipation

Cave: Mekoniumileus beim Neugeborenen!
* der Stuhl ist aufgrund des Mangels an
Pankreasenzym stark eingedickt
— Cave: Gefahr des Megacolons und Perforation !!!

Rektumprolaps
« asymptomatische Kinder
» Ursache sind zeitweilig massige Stuhlabgange bei
vermindertem Muskeltonus
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Cystische Fibrose

Gastro- Intestinaltrakt
Gl- Malignitat

* 1:20 zwischen 20-29 a !!!

= davon 9:24 Colon- Ca

= differente CFTR-Expression
= regelmalige Coloskopie !
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Cystische Fibrose
Gastro- Intestinaltrakt

pseudomembranose
Enterocolitis

www.endoline.de
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Cystische Fibrose
Gastro- Intestinaltrakt

pseudomembranose Enterocolitis

verursacht im Rahmen einer AB- Therapie durch
Cl. difficile

« Symptome: leichter Durchfall bishin zu schwerer
hamorrhagischer Diarrhoe mit hohem Fieber

» odematose Darmschleimhaut

» aufgelagerte Pseudomembranen

* Erosionen

» Ulzerationen

STUDENT LECTURES
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Cystische Fibrose
Gallenblase

Gallenganganomalien
*100% aller CF-Patienten mit
Leberbeteiligung
* 50% aller CF-Patienten ohne
Leberbeteiligung
= Strikturen, Dilatationen, Gallengriel}

oder Steine
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Cystische Fibrose
Gallenblase
Gallenganganomalien
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Cystische Fibrose
Cholelithiasis

e 12-24% aller CF-Patienten
— Stase des zahen Sekrets in
der Gallenblase
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Cystische Fibrose
Cholelithiasis

Dockter G, Lindemann H. Mukoviscidose 2000
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Cystische Fibrose
Niere

Nephrolithiasis
* 3-6% aller CF-Patienten haben
abnorme CFTR-Expression in der Niere
* Nephrocalcinose
 Urolithiasis
— Steine: Calciumoxalat
— Darmbesiedelung durch Oxalobacter
formingens unter permanenter Antibiose
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Cystische Fibrose
Niere
Nephrolithiasis
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Cystische Fibrose

SchweiRdrusen

« gesteigerte Schweildelektrolytkonzentration
=> erhohtes NaCl

* salzige Haut
=> hoher Salzverlust bei Transpiration
Cave: Gefahr der hypochloramischen
Alkalose
=> Salz- /[Flussigkeitssubstitution
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Cystische Fibrose

Keimdrusen
* 95-98 % aller mannlichen CF- Patienten
sind von Infertilitat betroffen
* Obliteration des Ductus derferens
— obstruktive Azoospermie
 Kinderwunscherfullung ist dennoch durch
intracytoplasmatische Spermieninjektion ( ICSI)
moglich, da meistens aktive Spermatogenese
vorhanden ist
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Cystische Fibrose

Nasennebenhohlen
25 % aller CF-Patienten haben Polypen
— Sinusitis
HNO-arztliche Kontrolle!
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Cystische Fibrose
Nasennebenhohlen

Dockter G, Lindemann H. Mukoviszidose 2000
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Cystische Fibrose
Glandula parotis

Sialolithiasis
« Konkremente bleiben aufgrund des zahen
Sekrets in den Ausfuhrungsgangen stecken
— Stase
— Sialadenitis
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Cystische Fibrose
Diagnostik

* Neugeborenenscreening -> Trypsintest
mittels Guthrie

* symptomatisch -> Leitsymptome

* Schweildtest -> Pilocarpin-lonotophorese

 produktiver Husten -> Antibiogramm

* Pranataldiagnostik -> Genanalyse aus

Chorionzottenmaterial

STUDENT LECTURES rlmJ UNIVERSITAT


http://www.meduniwien.ac.at/index.php?id=164

Cystische Fibrose

Therapie

Eine kausale Therapie ist nicht
vorhanden

Ziel: Sekretelimination

3 Saulen der Therapie
hochkalorische Ernahrung
Physiotherapie
Antibiotika
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Cystische Fibrose
Therapie
Ernahrung
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Cystische Fibrose
Therapie
Physiotherapie

Beweglicher Brustkorh Ausatmung

e ¢
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Cystische Fibrose
Therapie

...desweiteren
* Inhalation von Steroiden ->Budesonid
* |buprofen
 ENaC- Inhibitoren -> Amilorid
* Bronchodilatatoren-> [3-2-Agonisten, Theophyllin
« Sauerstofftherapie
« Atemubungen
* Enzymsubstitutionstherapie
« HLTx v LTx als ultima ratio
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Cystische Fibrose

...vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!
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