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Neues zur Therapie der zystischen Fibrose
E. Eber, G. Krumschnabel

	� Einleitung

Die zystische Fibrose (CF, auch Mukoviszidose) ist die 
häufigste, tödliche, genetische Erkrankung in der kaukasi-
schen Bevölkerung und betrifft weltweit geschätzte 100.000 
Menschen [1]. Dabei führt die funktionelle Störung des „Cys-
tic Fibrosis“-Transmembranleitfähigkeitsregulators (CFTR), 
eines Chloridkanals, zu einem veränderten Natrium- und Bi-
karbonattransport über Epitheloberflächen und in der Folge 
zur Bildung eines zähen Schleims in der Lunge und dadurch 
zu einer Beeinträchtigung der mukoziliären Clearance. Dies 
macht das Organ für chronische bakterielle Infektionen und 
somit für die Entwicklung einer fortschreitenden und irrever-
siblen Atemwegserkrankung besonders empfänglich [2]. 

Die betroffenen Personen können dann zwischen Phasen einer 
relativen klinischen Stabilität wiederkehrende Zyklen anstei-
gender respiratorischer Symptome gekoppelt mit einer Reduk-
tion der Lungenfunktion zeigen, die als pulmonale Exazer-
bationen bezeichnet werden [3]. Bei ca. einem Viertel dieser 
Personen kann trotz aggressiver antimikrobieller Therapie die 
ursprüngliche Lungenfunktion nach solchen Episoden nicht 
wiederhergestellt werden [4]. Die Entwicklung der sogenann-
ten hochwirksamen Modulator-Therapien (HEMT) hat zwar 
strukturelle Schäden der Lunge und persistierende Infektionen 
nicht beseitigen können, aber dennoch sowohl die Atmung als 
auch das allgemeine Wohlbefinden der Patienten dramatisch 
verbessert [5].

Ein Überblick über die sich entwickelnde Landschaft der CF-
Atemwegsinfektionen in der Ära der HEMT, die Erfahrungen 
mit den neuen Therapien und ihren Nebenwirkungen und das 
Transitions-Management, d.h. die Bewältigung der Erkran-
kung beim Übergang ins Erwachsenenalter sowie im weiteren 
Lebensverlauf, ist der Fokus der vorliegenden Arbeit. Bei Inte-

resse an Informationen zu nicht-tuberkulösen Mykobakterien, 
Pilzen und Virusinfektionen sei hiermit auf andere Übersichts-
arbeiten verwiesen.

	� Die traditionelle Landschaft der Atemwegs-
infekte bei zystischer Fibrose

Das mikrobielle Wachstum in den von CF betroffenen Atem-
wegen ist ein dynamischer Prozess, währenddessen die eingeat-
meten Mikroorganismen in die unteren Bereiche einwandern 
und sich dort in Konkurrenz mit der ansässigen Mikroflora 
an die Gegebenheiten anpassen und damit eine chronische 
Infektion etablieren können [6]. Als Folge davon werden per-
sistierende Entzündungsprozesse getriggert, die wiederum 
einen strukturellen Lungenschaden, eine Atemwegsobstruk-
tion, strukturelle Umbauprozesse und damit eine weitere Ver-
schlechterung der Lungenfunktion bedingen.

Die mikrobielle Besiedlung bzw. Infektion der Atemwege, 
die sich mit dem Alter und dem Krankheitsstadium der 
Betroffenen ändert, umfasst Haemophilus influenzae und 
Staphylococcus aureus im Säuglings- und Kleinkindalter, sowie 
später Pseudomonas aeruginosa und den Burkholderia cepacia-
Komplex, deren Auftreten mit einem Fortschreiten und einer 
Verschlechterung der Erkrankung assoziiert werden [2, 7]. 
Neue Erkenntnisse zur Identität dieser Keime sowie zur Dy-
namik der mikrobiellen Gemeinschaften sollen im Folgenden 
beleuchtet und diskutiert werden.

Staphylococcus aureus
Sehr häufig ist der erste Erreger, der die Atemwege bei Men-
schen mit CF besiedelt, das Gram-positive Bakterium S. aureus, 
das seine höchste Prävalenz bereits in der frühen Kindheit und 
der Adoleszenz erreicht [8, 9]. In den letzten Jahren wurde 
S. aureus zum häufigsten Erreger bei Menschen mit CF, was die 
Wirksamkeit früherer Maßnahmen zur Bekämpfung anderer 
Erreger sowie die Fähigkeit, Aggregat- und Biofilmstrukturen 
zu bilden, die die Immunabwehr und antibiotische Therapien 
erschweren, widerspiegelt [10].

Prophylaxe und antibiotische Behandlung gegen S. aureus sind 
zwar wesentlich, aber herausfordernd. So hat sich z. B. früh ein 
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Methicillin-resistenter S. aureus Stamm (MRSA) entwickelt, 
der weltweit bei 10–25 % der Menschen mit CF präsent ist und 
mit einer beschleunigten Verschlechterung der Lungenfunk-
tion und erhöhter Sterblichkeit verbunden ist [8, 11, 12]. Die 
„Small Colony Variant“- (SCV-) Transformation des Erregers 
geht mit ernährungsbedingten Wachstumsdefiziten und einer 
erhöhten Antibiotikaresistenz einher. SCVs werden häufiger 
bei MRSA beobachtet und sind mit schlechterer Prognose und 
einer Proliferation in Gegenwart anderer Erreger assoziiert 
[13, 14].

Eine prophylaktische oder suppressive Behandlung des Methi-
cillin-empfindlichen S. aureus (MSSA) bedingte nach Beginn 
einer Therapie im frühen Säuglingsalter zwar weniger positiv 
auf S. aureus getestete Kinder, die klinischen Auswirkungen 
blieben aber unklar [15]. Auch placebokontrollierte rando-
misierte Studien zur Wirksamkeit der frühzeitigen Eradika-
tion von MRSA ergaben widersprüchliche Resultate [16, 17]. 
Eine Metaanalyse mit sechs klinischen Studien in Nicht-CF-
Populationen fand die Daten zur Eradikationswirksamkeit 
unzureichend und eine hohe Rate behandlungsbedingter, 
unerwünschter Ereignisse [18]. Trotzdem zeigen diese Unter-
suchungen, dass eine Eradikation die Persistenz-Raten senkt 
und die Häufigkeit von Exazerbationen verringert, das Fort-
schreiten der Lungenerkrankung aber nur bedingt verzögert 
[16, 19, 20].

Haemophilus influenzae
Das auch bei gesunden Menschen zu findende Gram-negative 
Kokkobazillus H. influenzae gilt, da seine Besiedlung der unte-
ren Atemwege mit lokalen Entzündungsprozessen verbunden 
ist, bei Menschen mit CF als Hinweis auf die Erkrankung [21]. 
Es ist mit einer Prävalenz von fast 30 % bei jüngeren Patienten 
die zweithäufigste Spezies und betrifft immerhin noch 10 % 
der erwachsenen Patienten [22]. Eine Hypermutabilität der 
phänotypischen Adaption ermöglicht die Ausbildung einer 
Resistenz gegen gleich mehrere Antibiotikaklassen [23, 24].

Die klinischen Implikationen des Nachweises des Bakteriums 
sind noch ungeklärt und Studien zur Wirksamkeit einer Keim-
spezifischen Therapie im Vergleich zur derzeit gängigen ab-
wartenden Beobachtung scheinen wünschenswert.

Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa ist mit einer Prävalenz von 60–80 % bei er-
wachsenen Personen mit CF der häufigste Erreger und seine 
Prävalenz nimmt mit dem Alter noch zu. Die Zunahme im 
jungen Alter ist durch die allgegenwärtige Präsenz des Keims 
in der Umwelt und möglicherweise durch wiederholte antibio-
tische Behandlung zur Eradikation anderer Atemwegserreger 
erleichtert [25, 26]. Einige Stämme von P. aeruginosa werden 
ausschließlich von Menschen auf andere Menschen mit CF 
übertragen, was die Ausbildung sehr widerstandsfähiger Stäm-
me begünstigt [26]. Eine chronische Infektion mit dem Erreger 
wirkt negativ auf die Lungenfunktion, radiographische Scores 
und Symptom-Scores [27, 28], den Ernährungsstatus [29], be-
schleunigt den Krankheitsprogress [30, 31] und verringert die 
Lebenserwartung betroffener Kinder deutlich [32].

Eine frühe, aggressive Eradikation des Keims kann die durch 
ihn verursachte Entwicklung einer chronischen Erkrankung 

bis ins Erwachsenenalter und möglicherweise sogar völlig 
verhindern [26, 33]. Entsprechend wird in den Leitlinien eine 
serielle Überwachung der Atemwege auf diesen Keim und die 
sofortige Eradikation bei seinem Neuauftreten durch inhalati-
ve Antibiotika-Therapien mit Tobramycin, Colistin und/oder 
Aztreonam empfohlen [34]. Studien zur Optimierung des Be-
handlungsregimes durch zusätzliche Antibiotika, eine längere 
Therapiedauer und andere Kombinationen zeigten keinen wei-
teren Benefit [35–37].

Burkholderia cepacia-Komplex
Der B. cepacia-Komplex umfasst mehr als 20 Gram-negative 
Stäbchenbakterien [38], wobei neben B. multivorans das bei 
Menschen mit CF am häufigsten gefundene B. cenocepacia 
mit einer schwereren Lungenerkrankung assoziiert scheint 
[39]. Weil der Komplex selten auftritt, die Antibiotikathera-
pie hochkompliziert ist und viele intrinsische und erworbene 
Resistenzen möglich sind, fehlen einheitliche Leitlinien zur 
Eradikation des Keims bei einem frühen Auftreten [40].

Stenotrophomonas maltophilia
Das Gram-negative S. maltophilia ist durch eine inhärente 
Multiresistenz gekennzeichnet und mit dem zunehmenden 
längeren Überleben von Menschen mit CF häufiger geworden 
[41]. Die Infektion mit dem Keim erfolgt oft im fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadium sowie bei starker Beeinträchti-
gung der Lungenfunktion [42]. Eine chronische Infektion mit 
S.  maltophilia ist mit einer erhöhten Rate an Exazerbations-
bedingten Krankenhausaufenthalten [43], einer beschleunig-
ten Abnahme der Lungenfunktion [44], erhöhtem Bedarf für 
eine Lungentransplantation und erhöhter Mortalität assoziiert 
[45].

Das Management ist derzeit allein durch die klinische Erfah-
rung bestimmt und ein Bedarf für entsprechende Studien wird 
daher einhellig als dringlich anerkannt.

Achromobacter-Arten
Die Bakterien der Gattung Achromobacter spp. sind Gram-
negativ und zeigen bedingt durch eine schwierige korrekte 
Identifizierung und Unterschiede in der Infektionskontrolle 
und im Gebrauch von Antibiotika eine stark variable Prä-
valenz [46, 47]. Die klinische Relevanz der Bakterien ist um-
stritten und ein standardmäßiges Eradikationsprotokoll fehlt. 
Die Wirksamkeit einer inhalativen Therapie mit Ceftazidim, 
Colistin oder Tobramycin zur Eradikation von Achromobacter 
ist nachgewiesen [48] und auch die Anwendung von Cefidero-
col, einem parenteralen Siderophor-gebundenen Cephalospo-
rin der neueren Generation, erwies sich bei kleinen Patienten-
kohorten zumindest über kürzere Zeiträume als wirksam [49, 
50].

Andere Erreger bei Menschen mit CF
Neben den genannten klassischen Erregern wird vermehrt 
über das Auftreten bisher seltener Keime berichtet, wie z. B. 
Chryseobacterium, Inquilinus, Pandoraea und Ralstonia-Arten 
[51]. Generell wird ein Wandel der Prävalenz verschiedener 
Keime berichtet, der nicht zuletzt eine bessere klinische Ver-
sorgung und Infektionskontrolle widerspiegelt. Zur Erfassung 
tatsächlich neuer Keime scheint daher die Durchführung lon-
gitudinaler Studien unabdingbar.
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	� Beeinflussung des Infektionsgeschehens 
durch CFTR-Modulatoren: Hinweise aus der 
Praxis

Die Einführung der HEMT war ein Meilenstein für die Be-
handlung und Kontrolle der CF bei vielen Patienten. Trotzdem 
wirft das fortwährende Bestehen von Infektionen eine Reihe 
von Fragen auf, für deren Beantwortung verschiedene Real-
World-Studien zumindest erste Hinweise geben.

Der CFTR-Modulator Ivacaftor erbrachte in klinischen Stu-
dien bemerkenswerte Verbesserungen bei pädiatrischen und 
erwachsenen Patienten und konnte tatsächlich auch in der 
klinischen Praxis die Infektion mit P. aeruginosa für einen gro-
ßen Teil der Patienten nachhaltig vermindern [52], erreichte 
allerdings keine vollständige Eradikation des Keims [53].

Auch die Wirkstoffkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Iva-
caftor (ETI) erbrachte beeindruckende klinische Benefits wie 
die Verbesserung der Lungenfunktion mit sich und bedingte 
bereits nach einem Monat der Behandlung eine ca. 100-fache 
Abnahme pathogener Keime im Sputum, ohne dass aber wei-
tere Änderungen während eines 2-jährigen Follow-up feststell-
bar waren [54]. Auch andere Studien zeigten eine deutliche 
Reduktion vieler Keime unter ETI, dies verhinderte aber keine 
fortwährende Bakterienkolonisation in Subgruppen der Pa-
tienten [55, 56] oder eine anhaltende Erhöhung vieler Entzün-
dungsparameter [54] und führte zugleich zu einer Erhöhung 
der Diversität im Mikrobiom der behandelten Patienten [57]. 
Ein fortwährendes Monitoring und Behandeln der Infektio-
nen mit einer entsprechenden, inhalativen Antibiotikatherapie 
wird daher als essentiell gesehen [55].

Zur Frage der Dauerhaftigkeit von HEMT-bedingten Verände-
rungen der Mikrobiologie der Atemwege wurde u.a. die mul-
tidisziplinäre prospektive PROMISE-Studie (NCT04038047) 
gestartet [58]. Erste Zwischenergebnisse zeigten Verbesserun-
gen der Lungenfunktion, der Atemsymptome, des BMI, von 
Entzündungsmarkern, gastrointestinalen Symptomen und der 
Lebensqualität in einer heterogenen, Modulator-Therapie-
naiven Population nach 1, 3 und 6 Monaten [59, 60]. Weitere 
Daten u.a. zum Einfluss kulturabhängiger und auch unab-
hängiger Maßnahmen auf die Häufigkeit von Pathogen- und 
Mikrobiom-Komponenten, auf Besiedlungsdichte, Pathogen-
Persistenz und individuelle Zusammensetzung des Mikro-
bioms über 12 und 24 Monate sind noch ausständig.

Einfluss von CFTR-Modulatoren auf Atemwegs
infektionen bei CF
Die Wirkung von CFTR-Modulatoren erfolgt über verschie-
dene Mechanismen, wie etwa der Verbesserung der Hydrata-
tion der Schleimhaut, was die Keimbelastung reduziert [53] 
sowie über eine gewisse antimikrobielle Wirkung [61, 62]. Vor 
allem aber können sie synergistisch mit der herkömmlichen 
Antibiotikatherapie wirken, sodass z. B. Ivacaftor/Lumacaftor 
in Kombination mit Polymyxin B über 100-fach wirksamer 
war als jedes einzelne Mittel [63]. Ebenso kann die verbes-
serte CFTR-Funktion die Sensitivität gegen Tobramycin er-
höhen [64] und Ivacor zeigte eine synergistische Wirkung mit 
Tobramycin gegen S. aureus [65], mit Ciprofloxacin gegen 
P. aeruginosa [66]. Nach vorläufigen Befunden verstärkt ETI 

neutrophile antimikrobielle Mechanismen, die für die ent
zündungshemmende Reaktion des Wirts entscheidend sind 
[67].

Überwachung von Atemwegsinfektionen im Rahmen 
der hochwirksamen Modulator-Therapie (HEMT)
Die meistangewandte Methode zur Infektionsüberwachung 
und Mikrobiomuntersuchung ist die Analyse des Sputums. 
Allerdings ist dies bei nur leicht erkrankten und sehr jungen 
Patienten oft nicht möglich, weil diese nicht in der Lage sind, 
Sputum spontan abzuhusten. Auch die stark verminderte Spu-
tum-Produktion unter HEMT macht eine nicht-invasive und 
von spontanem Sputum unabhängige Methode der Proben-
nahme nötig.

Eine vielversprechende, leicht zugängliche Technik ist die 
Sputum-Induktion mittels inhalierter hypertoner Kochsalz-
lösung, die eine sehr gute bakteriologische Übereinstimmung 
mit durch bronchoalveoläre Lavage (BAL) gewonnenen Pro-
ben zeigt [68]. In Österreich ist mit Hyaneb® eine hypertone 
Kochsalzinhalationslösung mit Hyaluronsäure für eine sanfte 
Inhalation zum Abtransport von Sekreten erhältlich [69].

Alternativ werden zunehmend Methoden entwickelt, die eine 
Identifizierung flüchtiger organischer Verbindungen aus aus-
geatmetem Atemkondensat ermöglichen, aus deren Zusam-
mensetzung auf das Mikrobiom rückgeschlossen werden kann 
[70], wobei derzeit allerdings noch ein Mangel an Konsistenz 
und Standardisierung den routinemäßigen Einsatz solcher 
Methoden verhindern [71].

Erfahrungen zur Wirksamkeit und zu den Neben
wirkungen der Modulator-Therapie
Derzeit sind noch keine Langzeitbeobachtungen zur Wirk-
samkeit der Modulator-Therapien in der Gesamtpopulation 
der Menschen mit CF verfügbar, aber erste Daten zeigen, dass 
die Wirkstoffkombination ETI bei Kindern über 6 Jahre auch 
nach mehr als 96 Behandlungswochen als allgemein sicher 
und gut verträglich eingestuft werden kann [72]. Die in der 
Hauptstudie berichteten Verbesserungen der Lungenfunktion, 
der respiratorischen Symptome und der CFTR-Funktion blie-
ben auch über diesen langen Zeitraum erhalten, während die 
expositionsbereinigten Raten an allgemeinen und schweren 
Nebenwirkungen sogar abnahmen und keine qualitativ neuen 
Nebenwirkungen auftraten.

Eine Reihe weiterer Studien beschäftigte sich explizit mit 
den möglichen Nebenwirkungen einer HEMT, v.a. nachdem 
einige Fallstudien das Auftreten unerwünschter psychiatri-
scher Wirkungen berichteten, wie einer Verschlechterung 
von Angstzuständen, Depressionen und vermehrte Selbst-
mordgedanken, die nach Beginn einer solchen Behandlung 
beobachtet wurden [73]. Eine umfassende Überprüfung von 
Sicherheitsdatenbanken, klinischen Versuchsdaten und Be-
richten über unerwünschte Ereignisse nach Einführung der 
Therapie in die klinische Praxis, die insgesamt mehr als 60.000 
Menschen mit CF umfassten, ergab allerdings, dass die ex-
positionsbereinigten Raten depressiver Ereignisse zwischen 
den mit ETI behandelten Patienten und einer gepoolten Pla-
cebogruppe sehr ähnlich waren [74]. Analysen über längere 
Zeiträume fanden zudem, dass eine Zunahme von Depres-
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sionen in der Gesamtkohorte untersuchter Menschen mit CF 
bereits vor der Einführung der Modulator-Therapien erkenn-
bar war und danach seine Fortsetzung fand [74]. Andererseits 
wurde von einigen Experten konstatiert, dass tatsächlich ein 
kleiner Anteil von Personen nach Beginn einer ETI-Behand-
lung besonders anfällig für psychische Probleme sein mag 
und dass es daher wichtig ist, diese Patienten im Vorfeld zu 
identifizieren, um möglicherweise Symptome einer Depres-
sion zu verhindern [75]. Es sind dafür allerdings größere Stu-
dien erforderlich, um Prävalenz, Verlauf und Risikofaktoren 
(z. B. Alter, Geschlecht, klinischer Status, Pharmakokinetik, 
Pharmakogenomik, Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln) für neuropsychiatrische unerwünschte Ereignisse zu 
identifizieren, die im Zusammenhang mit HEMT auftreten 
können [76].

Auf Basis solcher Untersuchungen sollen dann Behandlungs-
leitlinien erarbeitet werden, die sowohl die Modulator-The-
rapie selbst als auch das Management der möglichen Neben-
wirkungen umfassen. Ein Beispiel dafür ist der von Southern 
und Kollegen erstellte Leitfaden, in dem die Bedeutung eines 
multidisziplinären Teams in der CF-Behandlung unterstrichen 
und zugleich die Entwicklung von Versorgungsmodellen ein-
schließlich virtueller Konsultationen beschrieben wird [77]. 
Unter anderem wird darin ein viele Aspekte umfassendes 
Modell zur Stärkung der Allgemeingesundheit entwickelt, 
das auch die Notwendigkeit eines körperlich aktiven Lebens-
stils und des strikten Verzichts auf alle Inhalation zu Freizeit
zwecken, einschließlich E-Zigaretten, umfasst. Des Weiteren 
sollte neben dem Screening und Monitoring der körperlichen 
Gesundheitsaspekte auch regelmäßig jenes der mentalen Ge-
sundheit erfolgen [78].

	� Herausforderung Transition

Erwartungsgemäß wird die Verfügbarkeit neuer Therapien für 
Menschen mit CF nicht zuletzt von den Patienten selbst als 
überaus positiv gesehen. Zugleich tauchen damit aber bisher 
ungekannte neue Probleme auf, während einige alte Probleme 
bestehen bleiben, und ein besseres Verständnis dieser Über-
gänge ist das wesentliche Ziel einiger neuen Studien [79].

Ein wichtiges Merkmal der HEMT ist, dass damit erstmals 
auch die Ursache der CF und nicht nur deren Symptome be-
handelt werden können. Mit dieser Möglichkeit mögen zwar 
Erleichterung und Hoffnung verbunden sein, zugleich ändert 
sich aber auch die Beziehung der Patienten zur eigenen Er-
krankung und bei manchen treten Unsicherheiten bezüglich 
der eigenen Zukunft und Zweifel über die Vergangenheit auf.
Es sind Enttäuschungen über unerfüllte Erwartungen möglich 
und längere Zeiträume der Unsicherheit, ob die Therapie tat-
sächlich nachhaltig hilft [80].

Besonders ausgeprägte Probleme können sich dabei beim 
Übergang von jugendlichen Menschen mit CF ins Erwach-
senenalter ergeben. So gehen mit dem Ende der Pubertät 
mentale und körperliche Unsicherheiten einher, es kommt zu 
Änderungen im sozialen Umfeld in Schule, Beruf und Freun-
deskreis, es werden Entscheidungen für die Zukunft getroffen, 
die Unabhängigkeit von den Eltern erlangt und oft steht auch 
der Umgang mit einem neuen medizinischen Team an. Ins-

gesamt ist der Übergang mit einem entscheidenden Wandel 
im Management der CF verbunden, der von einer familienzen
trierten Pflege hin zu Eigenverantwortung und Unabhängig-
keit des Patienten führt [81].

Neue Herausforderungen stellen sich aber auch im Erwach-
senenleben, da sich mit dem verbesserten Gesundheitszu-
stand auch neue Möglichkeiten eröffnen, das eigene Leben 
zu gestalten. So ist zwar etwa die Fähigkeit, Nachkommen zu 
zeugen, bei Menschen mit CF oft vermindert, doch belegen 
Berichte erhöhte Schwangerschaftsraten seit Einführung der 
CFTR-Modulator-Therapie [82]. Dabei zeigte sich, dass sich 
die Fruchtbarkeit bei Frauen mit CF einerseits durch den Ein-
satz assistierter Reproduktionstechnologien verbessern lässt 
und dass andererseits auch die bessere Allgemeingesundheit 
und die direkten Auswirkungen der HEMT auf die Physiologie 
der Gebärmutter und des Gebärmutterhalses dazu beitragen 
[82]. Daraus wiederum ergibt sich in der Folge die Notwendig-
keit für das Betreuungsteam, in der Vorbereitung und wäh-
rend der Schwangerschaft unterstützend einzugreifen und die 
Menschen mit CF auch in der besonders anstrengenden Zeit 
nach der Geburt beratend und die Gesundheit überwachend 
zu begleiten.

Ein weiterer Aspekt, der sich aus der HEMT ergibt, betrifft den 
oft deutlich verbesserten Ernährungszustand von Menschen 
mit CF. Während in der Vergangenheit Menschen mit CF 
Probleme mit dem Wachstum und dem Ernährungszustand 
hatten und oft untergewichtig waren, hat sich dieses Problem 
mit Verbesserungen in der Ernährung und diätetischen Maß-
nahmen deutlich vermindert bzw. zum Teil sogar ins Gegenteil 
verkehrt. So zeigen Studien, dass die HEMT zu einer Zunahme 
des BMI bei Menschen mit CF beigetragen hat, sodass mittler-
weile mehr als 40 % der erwachsenen Patienten als überge-
wichtig oder sogar fettleibig gelten [83]. Entsprechend ist zu 
erwarten, dass sich längerfristig die Raten an Fettstoffwechsel-
störungen sowie metabolischem Syndrom und die Häufigkeit 
von Diabetes erhöhen werden, was wiederum das Risiko für 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ansteigen lässt und daher in Zu-
kunft besonderer Aufmerksamkeit bedarf.

Schließlich steigt durch HEMT mit der besseren Gesund-
heit auch die Lebenserwartung der Menschen mit CF und 
damit einhergehend die mit dem Älterwerden verbundenen 
Probleme. Neben der allgemein erwartbaren Zunahme von 
Komorbiditäten im Alter müssen bei Menschen mit CF der 
CF-bedingte Diabetes, die CF-bedingte Lebererkrankung, die 
CF-bedingte Knochenerkrankung, Steine und andere Nieren-
probleme sowie Darmobstruktion und Krebs Beachtung fin-
den [82]. Bei mit CFTR-Modulatoren behandelten, alternden 
Patienten wird zudem mit neuen Herausforderungen gerech-
net, wie Komplikationen der Arthropathie, Fettleibigkeit und 
Bluthochdruck, gesundheitliche Probleme im Beckenbereich 
und mehr menopausale Probleme sowie die Wirbelsäule be-
treffende Beschwerden.

Insgesamt gehen also mit den Verbesserungen durch die 
HEMT sowohl für die Patienten als auch für das Behandlungs-
team zahlreiche neue Herausforderungen einher, die vom Er-
wachsenwerden über das Erwachsensein bis hin zum Älter-
werden reichen [82].
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