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ie zystische Fibrose (CF), früher
auch Mukoviszidose genannt, ist

eine Stoffwechselstörung, der eine gene-
tische Veränderung (Mutation) zugrunde
liegt, die zu einem nicht oder ungenü-
gend funktionierenden Chloridkanal in
der Zellmembran sekretorischer Zellen
führt. Durch die mangelhafte Chloridse-
kretion, das dadurch verminderte Austre-
ten von Wasser aus den Zellen und eine
vermehrte Natriumresorption kommt es
zu Eindickung und erschwertem Ab-
transport aller Sekrete der exokrinen
Drüsen. Funktionsstörungen der betrof-
fenen Organe sind die Folge. Die gröss -
ten und häufigsten Probleme treten in
der Lunge, in der Bauchspeicheldrüse, im
Darm und in der Leber auf. Da die Dia-
gnose einer zystischen Fibrose nicht nur
für den Patienten, sondern auch für El-
tern, Geschwister und weitere Verwandte
Konsequenzen hat, sollten die Patienten
und ihre Familien den entsprechenden
Fachspezialisten für eine genetische Be-
ratung zugewiesen werden.

Mutationen und Varianten 
des CF-Gens

Im Jahr 1989 wurde das für zystische Fi-
brose verantwortliche Gen auf dem lan-
gen Arm von Chromosom 7 (7q31.3) ent-
deckt (Abbildung 1A) und charakterisiert
(1, 2). Es erstreckt sich über 250 000 Ba-
senpaare (bp) genomischer DNS, wobei
die kodierenden Sequenzen in 27 Exons
unterteilt sind (Abbildung 1B). Das ausge-
reifte Transkript (mRNS) enthält nur
noch 2,6 Prozent (6500 bp) der gesamten
Gensequenzen (Abbildung 1C) und ko-
diert für einen aus 1480 Aminosäuren
(AS) zusammengesetzten Chloridkanal
(Abbildung 1D), den «cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator» (ab-
gekürzt CFTR).
Mehr als 1800 verschiedene, über das
ganze Gen verteilte Mutationen und
 Varianten wurden bisher dem Cystic
 Fibrosis Genetic Analysis Consortium
(www.genet.sickkids.on.ca/cftr/) gemel-
det, wobei nur wenige eine Häufigkeit
von 1 bis 2 Prozent oder mehr erreichen.
Die meisten Abweichungen von der nor-
malen Basensequenz sind Punktmutatio-
nen oder Minimutationen, die nur ein
beziehungsweise einige wenige Nukleo-
tide betreffen. Im CFTR-Gen kommen
sämtliche Formen von Punktmutationen
(Missense, Nonsense, Splice-site, Frame -
shift), Minideletionen und Insertionen
sowie grössere Deletionen, die sich über
mehrere Exons erstrecken, vor. Die welt-
weit häufigste CF-Mutation ist die soge-
nannte F508del, eine drei Basenpaare
umfassende In-frame-Deletion in Exon
10, welche den Verlust der 508. Amino-
säure, ein Phenylalanin (F), verursacht.
Im Weiteren gibt es auch populations-
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Fallbericht:

Herr und Frau X werden der genetischen Sprechstunde zugewiesen, da bei Marco, dem erstgeborenen
ihrer beiden Zwillingsknaben, aufgrund einer Gedeihstörung und einer cholestatischen Hepatopathie im
Alter von sechs Wochen die Diagnose einer zystischen Fibrose gestellt wurde und die Information über
diese Krankheit bei ihnen viele Fragen, Unsicherheiten und Ängste ausgelöst hat. Herr und Frau X haben
noch nie etwas von dieser Krankheit gehört, und sie sind schockiert darüber, dass ihr Kind an einer Erb-
krankheit leiden soll, obwohl doch in beiden Familien nie eine derartige oder ähnliche Erkrankung aufge-
treten ist. Bei weiterer Nachfrage stellte sich allerdings heraus, dass Herr X unter rezidivierenden Sinusi-
tiden, chronischer Sputumproduktion sowie unter einer primären Infertilität mit nicht obstruktiver
Azoospermie leidet, und dass die beiden Zwillingsknaben mittels In-vitro-Fertilisation (IVF) mit intrazyto-
plasmatischer Spermieninjektion (ICSI) gezeugt wurden. Gemeinsam haben wir in unserer Sprechstunde
für genetische Beratungen die Fragen und Probleme von Ehepaar X sowie die Bedeutung genetischer Er-
krankungen und genetischer Untersuchungen aufgearbeitet und miteinander diskutiert …
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spezifische Mutationen, wie zum Beispiel
die 3905insT, eine Frameshift-Mutation,
welche nur in der Schweiz und unter den
Amischen in Nordamerika, die ursprüng-
lich aus der deutschen Schweiz (Kanton
Bern) stammen, verbreitet ist. Die
 häufigsten bisher in der Schweiz nachge-
wiesenen Mutationen sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Mehrheit der CFTR-
Mutationen treten jedoch individuell auf,
das heisst, sie werden nur bei einem oder
einigen wenigen Patienten gefunden.

Heterogenität des Krankheitbilds 

Die zystische Fibrose manifestiert sich
mit einer enormen Variabilität und Kom-
plexität, welche die Wissenschafter und
Kliniker schon seit Jahrzehnten beschäf-
tigen. Im Verlauf der letzten Jahrzehnte
haben sich dank einer verbesserten Dia-
gnostik und Therapie Lebensqualität und
Lebenserwartung der CF-Patienten
deutlich verbessert. Sind früher die meis -
ten Betroffenen im Kindesalter ver -

storben, liegt die mittlere Lebenserwar-
tung heute bereits bei 35 bis 40 Jahren
(Abbildung 2). Die phänotypische Hete -
ro genität, das Vorkommen milder oder
atypischer Krankheitsbilder sowie grenz-
wertige bis sogar normale Ergebnisse des
Schweisstests können die für Therapie
und Familienberatung unerlässliche Dia-
gnose erschweren.
Der klinische Verdacht ergibt sich im
Neugeborenenalter bei einem Meko nium -
i leus oder unerklärbarer pulmonaler
Symptomatik. Im Säuglingsalter sind vor
allem pulmonale und gastrointestinale
Beschwerden für die Diagnose entschei-
dend. Die Kinder leiden an einem chro-
nischen therapieresistenten Husten, rezi-
divierenden Lungeninfekten, häufigen
Stuhlentleerungen bis zu chronischem
Durchfall, gedeihen schlecht und neh-
men ungenügend zu. Bei zirka 85 Pro-
zent der Patienten liegt eine exokrine
Pankreasinsuffizienz (PI) vor, und bei 15
bis 20 Prozent der Neugeborenen findet
sich ein Mekoniumileus. Es gibt aber
auch Patienten mit weniger stark ausge-
prägten Symptomen, bei welchen sich die
Erkrankung erst in der Jugend oder sogar
erst im Erwachsenenalter manifestiert,
und Patienten mit nur einem klinischen
Symptom, wie zum Beispiel rezidivie-
rende Pankreatitis, Bronchiektasen oder
primäre männliche Infertilität. Bei diesen
Patienten spricht man von atypischer
zystischer Fibrose oder «CFTR-related
disorder» (Tabelle 2).
Anhand dieser Erkenntnisse wurden die
Diagnosekriterien im international aner-
kannten Konsensusreport der nordameri-
kanischen Cystic Fibrosis Foundation
(3, 4) folgendermassen definiert: Vorhan-
densein eines oder mehrerer typischer
klinischer Symptome oder ein Geschwis -
ter mit zystischer Fibrose oder ein positi-
ver Neugeborenen-Screening-Test und
zweimalig erhöhte Chloridkonzentratio-
nen im Schweiss und/oder die Identifika-
tion von zwei CFTR-Genmutationen.

… Bei Familie X sprechen Marcos Sym ptome
(Gedeihstörung und cholestatische Hepatopathie)
für eine klassische zystische Fibrose, diejenigen
von Herrn X (rezidivierende Sinusitiden, Sputum-
produktion, Infertilität) dagegen eher für eine
atypische Form …

Tabelle 1:
Häufigste bisher in der Schweiz nachgewiesene Mutationen, die mit zystischer Fibrose
(CF) assoziiert sind

Exon (E) / Intron (I) Mutation Anzahl (n) %
Exon 10 F508del 757 65,03

Exon 20 3905insT 56 4,81

Exon 11 R553X 44 3,78

Intron 10 1717-1G>A 43 3,6

Exon 11 G542X 21 1,80

Exon 21 N1303K 21 1,80

Exon 20 W1282X 16 1,37

Intron 8 T5 13 1,12

Exon 13 2347delG 12 1,03

Exon 10 Q525X 9 0,77

Exon 7 R347H 7 0,60

Exon 7 R347P 7 0,60

Exon 19 R1162X 7 0,60

Es wurden n = 582 CF-Patienten untersucht (1164 Chromosomen).

Abbildung 1: Molekulare Grundlagen der zystischen Fibrose: vom Chromosom (A) über das Gen (B)
und das Transkript (C) bis zum Chloridkanal (D).
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Diagnosestellung

Frühdiagnose und Frühbehandlung der
zystischen Fibrose verbessern die Pro-
gnose deutlich. Der Goldstandard für die
klinische Diagnosestellung einer klassi-
schen zystischen Fibrose ist nach wie vor
der Schweisstest (5, 6), wobei eine Chlo-
ridionenkonzentration von > 60 mmol/l
die Diagnose bestätigt und Werte zwi-
schen 40 und 60 mmol/l als grenzwertig
gelten. Ein weiterer Test, der insbeson-
dere bei unklaren, atypischen Fällen wei-
tere Informationen liefern kann, ist die
nasale Potenzialdifferenz-(NPD-)Mes-
sung, die, allerdings nur bei genügender
Fachkenntnis, Interpretationen  bezüglich
Natriumtransports und Chloridpermea-
bilität im Nasenepithel erlaubt.
Untersuchungen auf Genebene (DNS-
Analysen) bieten sehr präzise und mehr-
heitlich eindeutige Resultate, deren Be-
deutung und Richtigkeit jedoch damit
steht und fällt, ob die zur Verfügung ste-
henden technischen Möglichkeiten kor-
rekt eingesetzt und die erhaltenen Infor-
mationen richtig verstanden und
interpretiert werden (7, 8). Bei CF-Pa-
tienten sind beide CFTR-Gene mutiert.
Ein Patient kann bei identischen Muta-
tionen auf beiden Allelen (z.B. F508del)
homozygot oder bei zwei verschiedenen
CFTR-Mutationen (z.B. F508del auf vä-
terlichem und 3905insT auf mütterli-
chem Allel) compound-heterozygot sein.
Bei rezessiven Erbkrankheiten sind die
Träger einer Mutation asymptomatisch,
da ein intaktes Gen für die volle Funk-
tionsfähigkeit des Genprodukts ausreicht,
sodass sie nur auf Genebene identifiziert
werden können. Für Paare, welche beide

Träger einer CFTR-Muta-
tion sind, lässt sich die
Frage, ob ein erwartetes
Kind erkranken wird oder
nicht, nur  anhand einer
pränatalen molekulargene-
tischen Untersuchung ein-
deutig beantworten. Muta-
tionsanalysen können schon
bei Neugeborenen, ja sogar
bei Frühgeborenen vorge-
nommen werden, und zwar
können sie nicht nur an-
hand von Blut, sondern
zum Beispiel auch von

Mundschleimhautzellen durchgeführt
werden (Abbildung 3), was einen rechtzei-
tigen Therapiebeginn und damit verbun-
den eine verbesserte Lebensqualität er-
möglicht.
Die Wahl der Methode für einen Muta-
tionsnachweis hängt von den genetischen
Mechanismen einer Krankheit ab. Je
mehr Mutationen im CFTR-Gen detek-
tiert wurden, umso mehr drängte sich die
Entwicklung von Methoden auf, die rou-
tinemässig so rasch und einfach wie mög-
lich ein sensitives und zuverlässiges Mu-
tations-Screening erlauben (9). Generell
wird in einem ersten Schritt mittels kom-
merziell erhältlicher Kits, die den An-
spruch des raschen und kostengünstigen
Nachweises erfüllen, auf die weltweit
häufigsten Mutationen (12–36) hin
untersucht. In der Schweiz können damit
85 bis 88 Prozent aller CFTR-Allele de-
tektiert werden. Findet sich keine oder
nur eine Mutation, wird ein Screening
und/oder die Sequenzierung aller 27
Exone (inklusive Exon/Intron-Über-

gänge) sowie der Promotorregion des
CFTR-Gens durchgeführt.
Sind bei einem Patienten beide krank-
heitsverursachenden Mutationen identi-
fiziert, ist in der betreffenden Familie be-
züglich dieser beiden Mutationen eine zu
100 Prozent sichere Trägererfassung und
Pränataldiagnostik (PnD) möglich. Zu-
dem wird aufgrund der hohen Trägerfre-
quenz bei Partnern oder Partnerinnen
von gesunden Mutationsträgern sowie
von CF-Patienten eine Analyse der ge-
samten kodierenden Sequenz des CFTR-
Gens dringend empfohlen. Falls keine
Mutation gefunden wird, ist das verblei-
bende Risiko des Paares, ein Kind mit
zystischer Fibrose zu bekommen, kleiner
als dasjenige der allgemeinen Bevölke-
rung.

Tabelle 2:
CFTR-assoziierte Phänotypen

Klassische zystische Fibrose Atypische zystische Fibrose
kein oder minimal funktionelles CFTR-Protein teilweise funktionelles CFTR-Protein

schwere rezidivierende Atemwegserkrankungen rezidivierende Atemwegserkrankungen 
(Bronchitiden, Pneumonien) mit späterem Beginn und langsamer Progredienz
Pankreasinsuffizienz (PI) meistens Pankreassuffizienz (PS)

erhöhte Chloridkonzentrationen im Schweiss leicht erhöhte (borderline) oder normale Chlorid-
konzentrationen im Schweiss

Infertilität bei Männern monosymptomatische Erkrankungen:
Mekoniumileus bei Geburt (15–20%) primäre männliche Infertilität
Leberzirrhose chronische Pankreatitis
Diabetes mellitus Bronchiektasen

Abbildung 2: Zunahme der Lebenserwartung bei CF-Patienten
während der letzten 70 Jahre.

Abbildung 3: Als Untersuchungsmaterial für eine
CFTR-Gen-Analyse können bei Neu- und Früh-
geborenen auch Mundschleimhautzellen verwen-
det werden.
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… Bei Marco zeigte der Schweisstest eine Chlo-
ridionenkonzentration von 85 mmol/l und die
molekulargenetische Untersuchung Homozygotie
für F508del, was zusammen mit der Klinik die
CF- Dia gnose bestätigt. Bei Herrn X war der
Schweisstest mit 42 mmol/l grenzwertig, und die
CFTR-Analytik identifizierte Compound-Heterozy-
gotie für die weltweit häufigste Mutation,
F508del sowie eine milde Missense-Mutation
R117H, womit die klinischen und genetischen
Befunde mit der Diagnose einer atypischen zysti-
schen Fibrose vereinbar sind …

Häufigkeit und Vererbung – 
Bedeutung für betroffene Familien

Die zystische Fibrose ist die zweithäufigs -
te autosomal-rezessive Erbkrankheit in
der weissen (kaukasischen) Bevölkerung.
Wie viele andere genetische Krankheiten
tritt sie in Abhängigkeit vom ethnischen
Ursprung einer Bevölkerungsgruppe mit
unterschiedlicher Häufigkeit auf. Wäh-
rend in der asiatischen Population nur
1 Kind von 100 000 oder in der afri -
kanisch-amerikanischen Bevölkerung
1 Kind von 17 000 erkrankt, liegt in
Nordamerika und Europa die Inzidenz
bei zirka 1:2500. Heterozygote tragen ein
gesundes und ein mutiertes CF-Allel,
sind klinisch asymptomatisch und werden
als gesunde Träger oder Carrier bezeich-
net. In Nordamerika und Europa sind
4 bis 5 Prozent der Bevölkerung gesunde
Träger einer CF-Mutation, was bedeutet,
dass bei 1 von 500 bis 600 Ehepaaren
beide Partner ein gesundes und ein mu-
tiertes CF-Gen besitzen. Diese Paare ha-
ben bei jeder Schwangerschaft ein Risiko
von 25 Prozent, dass ihr Kind an zysti-
scher Fibrose erkranken wird. Phänoty-
pisch gesunde Geschwister von CF-Pa-
tienten sind mit einer Wahrscheinlichkeit
von 66 Prozent Träger einer CF-Muta-
tion, und Geschwister eines heterozygo-
ten Elternpaars haben ein Risiko von
50 Prozent, ebenfalls gesunde Träger zu
sein und die CFTR-Mutation an ihre
Kinder weiterzuvererben. 
Da die Diagnose einer zystischen Fibrose
nicht nur den einzelnen Patienten be-
trifft, sondern einschneidende Konse-
quenzen für Eltern, Geschwister und
weitere Verwandte hat, und da seit der
Inkraftsetzung des Bundesgesetzes über

genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMG, www.admin.ch/ch/d/
ff/2004/5483.pdf) keine genetischen
Untersuchungen ohne begleitende gene-
tische Beratung durchgeführt werden
dürfen, sollten die Patienten und ihre
 Familien den entsprechenden Fachspe -
zialis ten für eine genetische Beratung zu-
gewiesen werden. 

… Herr und Frau X wurden umfassend über das
heterogene Krankheitsbild, über Therapien, Ver-
erbung und pränatale genetische Untersuchun-
gen sowie ihre Informationspflicht ihren Ge-
schwistern gegenüber und die entsprechenden
möglichen Trägerabklärungen informiert. Ihr
Wunsch, den Trägerstatus des gesunden Bruders
von Marco möglichst rasch in Erfahrung zu brin-
gen, musste jedoch mit folgender Begründung
abgelehnt beziehungsweise auf später verscho-
ben werden: Gemäss Artikel 10 des GUMG darf
bei urteilsunfähigen Personen eine genetische
Untersuchung nur durchgeführt werden, wenn
sie zum Schutz ihrer Gesundheit notwendig ist.
Solange also der Bruder von Marco gesund ist,
besteht kein Anlass, bei ihm eine CFTR-Abklä-
rung durchzuführen. Sobald er alt genug ist, um
selbst zu entscheiden, ob er seinen Trägerstatus
kennen will oder nicht, kann er für eine geneti-
sche Beratung und eine allfällige genetische
Untersuchung zugewiesen werden. 

Zukünftige Entwicklungen

Am 1. Januar 2011 wird ein vom Bundes-
amt für Gesundheit (BAG) bewilligtes
zweijähriges Pilotprojekt zur Einführung
des CF-Neugeborenen-Screenings (CF-
NGS) in der Schweiz gestartet. Bei er-
folgreicher Implementierung und Vali-
dierung wird nach Ablauf der zwei Jahre
der Antrag für eine definitive Aufnahme
der zystischen Fibrose ins NGS-Pro-
gramm gestellt werden (10). 
Cave! Trotz CF-NGS darf die Differen-
zialdiagnose einer zystischen Fibrose in
Klinik und Praxis nie ausser Acht gelas-
sen werden, da falsch negative Resultate,
Verweigerung des NGS und atypische
CF-Formen nie ausgeschlossen werden
können.
Die herkömmlichen genetischen Tests
und Screening-Methoden werden durch
Chip-Analytik und «next generation se-
quencing» abgelöst werden (11).

Neue therapeutische Ansätze werden sich
in Richtung «personalized medicine»
entwickeln, indem bei jedem CF-Patien-
ten entsprechend seinem CFTR-Geno-
typ und unter Berücksichtigung seiner
genetischen Veranlagung und der Um-
welteinflüsse eine individuelle und spezi-
fische Behandlung angestrebt werden
wird (12). �
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