
Die Mukoviszidose ist eine der häu-
figsten noch immer unheilbaren Erb-
krankheiten in Deutschland. Die große 
Variabilität des Krankheitsverlaufs sowie 
die Überlappung der frühen klinischen 
Symptome mit anderen häufigen Erkran-
kungen stellt oftmals eine diagnostische 
Herausforderung dar. Da der Schweiß-
test als Standardmethode insbesondere 
im Säuglingsalter sowie bei atypischen 
Verlaufsformen eine eingeschränkte 
Aussagekraft besitzt, wird die Diagno-
sestellung oftmals verzögert. Durch die 
Einführung eines neuen diagnostischen 
Verfahrens am Heidelberger Mukoviszi-
dose-Zentrum kann die Diagnose durch 
direkte Messung der CFTR-Funktion nun 
in fraglichen Fällen unmittelbar gestellt 
und frühzeitig mit einer spezifischen 
Therapie begonnen werden.

Die Mukoviszidose (Zystische Fibrose, 
CF) wird durch Mutationen im „Cystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator“ (CFTR) Gen verursacht und 
gehört zu den häufigsten Erbkrank-
heiten in Deutschland. CFTR bildet ei-
nen cAMP-abhängigen Chloridkanal und  
spielt in vielen Schleimhäuten eine 
wichtige Rolle beim epithelialen Salz- 
und Wassertransport und damit bei 
der Befeuchtung der Schleimhautober-
flächen. Bei Mukoviszidose kommt es 
durch einen Verlust der CFTR-Funktion 
zur Ausbildung eines zu „trockenen“ 
und zähen Sekrets, welches die Atem-
wege, die Ausführungsgänge des 
Pankreas, die Gallenwege oder das 
Darmlumen verlegt und somit zu einer 
chronisch-progressiven Funktionsstö-
rung dieser Organe führt. Der klinische 
Verlauf dieser Multisystemerkrankung 
kann jedoch sehr variabel sein und von 
einer frühen und schweren Beteiligung 
mehrerer Organe bis zu milden Verläu-
fen reichen, bei welchen nur ein Organ 
betroffen sein kann oder die Erkran-
kung erst im Jugend- oder Erwachsenen- 
alter beginnt. Diese große Variabilität 
des klinischen Phänotyps und die Über-
lappung früher Symptome mit anderen 
häufigen Erkrankungen der Lunge oder 

des Gastrointestinaltrakts stellen im 
klinischen Alltag somit oftmals eine 
Herausforderung dar. 

Da die Diagnose aufgrund klinischer 
Symptome erst nach Entwicklung einer 
CF-typischen Multiorganerkrankung 
mit hoher Wahrscheinlichkeit gestellt 
werden kann, sind für eine frühe Dia- 
gnosestellung aussagekräftige Test-
verfahren erforderlich. Hierbei stellt 
der Schweißtest bei der initialen Abklä-
rung bei Verdacht auf Mukoviszidose  
weiterhin das wichtigste Untersuchungs- 
verfahren dar. Die Aussagekraft des 
Schweißtests ist jedoch insbesonde-
re im Säuglingsalter eingeschränkt, da 
die Schweißmengen oftmals zu gering 
sind, um zuverlässige Messungen der 
Chloridkonzentration durchführen zu 
können. Weiter ist mittlerweile aus 
verschiedenen Studien bekannt, dass 
die Chloridkonzentration im Schweiß 
bei bis zu 10 % der CF-Patienten mit 
atypischen Verläufen im Grenzbereich 
(30 – 60 mmol/l Cl- im Schweiß) oder 

sogar im Normalbereich liegen kann. 
Besteht aufgrund der klinischen Symp-
tomatik trotz grenzwertigem oder nor-
malem Schweißtest weiterhin der 
Verdacht, dass eine Mukoviszidose 
vorliegen könnte, besitzen auch mole-
kulargenetische Untersuchungen oft-
mals keine zusätzliche Aussagekraft. 
Da die Mukoviszidose durch über 1200 
verschiedene Mutationen verursacht 
werden kann und in den molekular-
genetischen Untersuchungen nur die 
häufigsten CFTR-Mutationen erfasst 
werden, ist eine eindeutige Diagno-
sestellung durch diese Untersuchung 
bei lediglich 60 – 70% der Mukovis-
zidose-Patienten möglich. Weiterfüh-
rende genetische Untersuchungen wie 
eine umfassende Sequenzierung des 
CFTR-Gens sind sehr zeit- und kosten-
intensiv und daher zur Frühdiagnose 
bzw. zur differentialdiagnostischen 
Abgrenzung einer milden/atypischen 
Mukoviszidose von anderen häufigen 
Krankheitsbildern in der Praxis nicht 
praktikabel.
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Neuer diagnostischer Schwerpunkt am 
Mukoviszidose-Zentrum Heidelberg
Ein neues Verfahren zur Messung der CFTR-Funktion bietet neue Perspektiven 
für die Diagnostik, Prognose und Therapie bei Mukoviszidose

Die sog. Ussing-Kammer erlaubt zuverlässige Messungen der CFTR-Funktion in Rektum-schleimhautbi-
opsien und bietet somit neue Möglichkeiten für die Mukoviszidose-Diagnostik.
Foto: Frau Pflanz, Medienzentrum, Universitätsklinikum Heidelberg



Zur Verbesserung der Mukoviszidose-
Diagnostik haben wir in den letzten 
Jahren eine neue Methode entwickelt, 
die erlaubt, die CFTR-Funktion direkt 
im nativen Epithel zu untersuchen. 
Hierzu werden nur wenige Millimeter 
große Rektumschleimhautbiopsien 
entnommen und die CFTR-Funktion im 
Gewebe in einer sogenannten Ussing-
kammer untersucht (siehe Abbildung). 
In dieser Messvorrichtung kann der 
CFTR-Chloridkanal mit Agonisten des 
cAMP-Signalwegs pharmakologisch 
stimuliert und die CFTR-vermittelte 
Chloridionensekretion quantitativ er-
fasst werden. Mit Hilfe dieser Mes-
sungen kann sehr genau bestimmt 
werden, ob ein CF-typischer Defekt 
des epithelialen Ionentransports vor-
liegt oder nicht (1). 

Wird in der Ussingkammer-Untersu-
chung festgestellt, dass ein Defekt der 
CFTR-Funktion vorliegt, so kann weiter 
untersucht werden, ob dieser komplett 
ist, oder ob im nativen Gewebe noch 
eine CFTR-Restfunktion vorhanden 
ist. Da der Nachweis einer CFTR-Rest-
funktion im nativen Epithel mit einem 
milderen Krankheitsverlauf korreliert, 
können mit Hilfe dieser Untersuchung 
auch Aussagen zur Prognose getroffen 
werden. So konnten 
wir in früheren Studi-
en zeigen, dass bei 
etwas 10 – 20 % der 
Mukoviszidose-Patien- 
ten eine CFTR-Rest-
funktion nachgewie-
sen werden kann und 
dass die Erkrankung 
bei dieser Patienten-
gruppe milder ver-
läuft. Bei Patienten 
mit CFTR-Restfunktion  
kam die Erkrankung 
mehrere Jahre später  
zum Ausbruch, die 
Funktion des exokri-
nen Pankreas und  
die Verdauung waren  
meist bis ins Erwach-

senenalter normal, die Gewichtszu- 
nahme und damit die körperliche  
Entwicklung waren besser und auch  
die Lungenerkrankung war weniger stark 
ausgeprägt als bei Patienten mit kom-
plettem Verlust der CFTR-Funktion (2).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
werden am Heidelberger Mukoviszi-
dose-Zentrum mittlerweile in die Pra-
xis umgesetzt. Seit Beginn des Jahres 
steht diese für Patienten wenig belas-
tende Untersuchung der CFTR-Funktion 
in Rektumschleimhautbiopsien zur Ab-
klärung unklarer Fälle in der Routine-
diagnostik zur Verfügung. Somit kann 
bei klinischem Verdacht auf Mukovis-
zidose und unklaren Schweißtestergeb-
nissen mit Hilfe dieser Untersuchung 
bereits von der Neugeborenenperiode 
an in der Regel innerhalb eines Tages 
geklärt werden, ob eine Mukoviszidose 
vorliegt oder nicht. 

Somit kann die Diagnose früher gestellt 
und auch früher mit einer gezielten The-
rapie begonnen werden. Wenn in dieser 
Untersuchung eine CFTR-Restfunkti-
on nachgewiesen werden kann, ist es 
wahrscheinlich, dass die Erkrankung 
bei regelmäßiger Therapie auch we-
niger schwer verlaufen wird. 
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