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Cystische Fibrose – eine Multiorganerkrankung
S. Renner

  Einleitung

Mit einer Inzidenz von 1:3500 gilt die Cystische Fibrose (CF) 
als die häufi gste Stoffwechselerkrankung der kaukasischen 
Bevölkerung. Die Anzahl der pro Jahr geborenen Kinder mit 
CF in Österreich ist ca. 25, derzeit gibt es insgesamt ca. 800 
Patienten mit CF, davon ist bereits die Hälfte der Patienten im 
Erwachsenenalter.

Vererbung und Mutation
Der Erbgang ist autosomal rezessiv, somit sind die Träger 
gesund und wissen in den seltensten Fällen um ihre Träger-
schaft, die Trägerhäufi gkeit ist 1:25.

Das verantwortliche Gen liegt am Chromosom 7, derzeit sind 
ca. 1900 Mutationen bekannt, die häufi gste und bekannteste 
Mutation ist deltaF 508 (dF508) und ist in Österreich in ho-
mozygoter Form bei 60 % der CF-Patienten vorhanden. Die 
Mutationen lassen sich in 5 Klassen einteilen, je nach Art des 
Defektes, davon werden Klasse I–III als eher schwere Formen 
und Klasse IV und V als eher leichte Formen bezeichnet. Die 
Mutation dF508 gehört zur Klasse II. Die Art und Klasse der 
Mutation ist für kausale Therapieoptionen von zunehmender 
Bedeutung.

CFTR-Protein
Das CF-Gen bildet das CFTR-Protein (Cystic Fibrosis Trans-
membran Regulator Protein), das an der Wand von Epithel-
zellen für den Chloridtransport nach außen verantwortlich ist. 
Wenn das CFTR-Protein diese Transportaufgabe nicht erfül-
len kann, kommt es zu verminderten Konzentrationen von Cl, 
Na und Wasser im Bereich des Lumens und dadurch zu er-
höhter Viskosität des Sekretes in folgenden Gangsystemen: 
respiratorisches Epithel, intestinales Epithel, Gallengänge, 
Pankreas gänge, Nebenhoden und Vas deferens.

Betroffene Organe und klinische Auswirkung
Das Problem des zähen Schleimes führt einerseits zur Verstop-
fung und Zystenbildung in den Organen, andererseits zur se-
kundären Infektion, Infl ammation und letztendlich zur Zerstö-
rung des betroffenen Organes. Das hauptsächlich limitierende 

Organ mit den größten therapeutischen Herausforderungen ist 
sicherlich die Lunge, doch bei manchen Patienten sind Pro-
bleme der Leber oder Nebenhöhlen vorherrschend. Die Betei-
ligung der anderen Organe führt zu einer zusätzlichen Komor-
bidität und auch Belastung der Patienten, vor allen in Hinblick 
auf die zunehmende Lebenserwartung.

Weiters kommt es über die Schweißdrüsen zur vermehrten 
Ausscheidung von Na und Cl, da der Primärschweiß nicht 
rückresorbiert werden kann. Dadurch kann es bei verminder-
ter NaCl-Zufuhr zur Elektrolytentgleisung, einer hypochlorä-
mischen Alkalose, kommen, die typisch für CF-Patienten ist 
und unerkannt zum Tod führen kann.

  Symptome, bei denen man an CF den-

ken könnte

Da so verschiedene Organe bei CF beeinträchtigt sind, können 
auch die Symptome, die zur Diagnosestellung führen, sehr un-
terschiedlich sein. Je kleiner die Kinder, umso eher sind die 
gastrointestinalen Symptome dominierend, mit zunehmendem 
Alter kommt es jedoch zu einem Überwiegen der respiratori-
schen Probleme.

Folgende Symptome können zum Verdacht auf CF und zur 
Erstvorstellung führen: Gedeihstörung, Stuhlprobleme mit 
Obstipation oder schleimig-fettigen Stühlen, Bauchschmer-
zen, Blähungen, Analprolaps, chronisch rezidivierende Bron-
chitis, Pneumonien, chronische NNH-Entzündung, chroni-
sche Pankreatitis oder Infertilität des Mannes.

Eine typische Komplikation des Säuglingsalter ist der Meko-
niumileus postpartum oder eine verzögerte Mekoniumab gabe, 
dies sollte immer zu einer weiteren CF-Abklärung führen.

Auch bei einer Elektrolytentgleisung mit hypochlorämischer 
Alkalose kann eine CF als Grunderkrankung die Ursache sein. 
Diese kommt vor allem bei Säuglingen vor, meist mit Apathie 
oder Krämpfen, aber auch in späterem Lebensalter, wie z. B. 
bei Sport in extremer Hitze ohne entsprechenden Elektrolyt-
und Flüssigkeitsersatz, und kann sich in Erschöpfung oder ge-
neralisierten Krämpfen äußern.

Bei milden Formen der Erkrankung sind monosymptomati-
sche Beschwerden typisch, wie z. B. eine isolierte Pansinusitis 
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oder eine rezidivierende Pankreatitis. Oft erfolgt die Diagno-
sestellung einer milden CF-Form über die Kinderwunscham-
bulanz bei primärer Infertilität des Mannes (z. B. bei dF508/
R117H).

Komorbiditäten der Erkrankung
Mit zunehmendem Alter der Patienten kommen zusätzliche 
klinische Probleme hinzu, wie ein CF-assoziierter Diabetes 
mellitus (Typ III), der ab dem Jugendalter bei 5 % der Patien-
ten und bei ca. 30 % der Erwachsenen auftritt. Als weitere 
Komorbidität ist die Osteoporose zu erwähnen, diese muss ab 
dem 16. Lebensjahr regelmäßig mittels Densitometrie abge-
klärt werden.

Neugeborenenscreening
Um die Diagnosestellung nicht zu verzögern und so wertvolle 
Monate oder Jahre der Therapie zu versäumen, wurde in den 
meisten europäischen Ländern und den USA das Neugebore-
nenscreening für CF eingeführt [1, 2]. In Österreich besteht 
das erste fl ächendeckende nationale CF-Screeningprogramm, 
dieses wird gemeinsam mit dem übrigen Stoffwechselscreen-
ing durchgeführt, wurde 1997 eingeführt und besteht aus ei-
nem 2-stufi gen Konzept. Das Enzym Immunreaktives Trypsi-
nogen (IRT) wird in der ersten Lebenswoche und bei auffälli-
gen Werten in der 4. Lebenswoche bestimmt; ist es weiterhin 
erhöht, erfolgt eine schriftliche Aufforderung vom Screening-
labor zur Durchführung eines Schweißtestes in einem CF-
Zentrum. Ist dieser pathologisch, erfolgt die Vorstellung und 
die weitere Betreuung im CF-Zentrum.

Wichtig ist zu wissen, dass es auch immer wieder zum Auf-
treten von falsch negativen Werten im NG-Screening kommen 
kann; dies kommt bei ca. 1 Kind pro Jahr in Österreich vor, so-
mit ist eine Zuweisung zur Schweißtestuntersuchung auch bei 
negativ gescreenten Kindern mit entsprechender Symptoma-
tik durchaus sinnvoll.

Die Wahrscheinlichkleit, bei erhöhten IRT-Werten im NG-
Screening an CF erkrankt zu sein, liegt bei ca. 25–35 %, die 
restlichen Kinder gelten als „falsch positiv“ gescreent und 
sind gesund.

  Diagnose

Schweißtest
Der erste Schritt zur Diagnosestellung bei klinischem Verdacht 
auf CF ist der Schweißtest. Dabei wird über Stimula tion der 
Schweißdrüsen der Schweiß auf Elektrolyte untersucht und 
nach den Richtlinien der ECFS (Europäische CF-Society) der 
Cl-Gehalt als Parameter der Diagnose verwendet. Dabei sind 
Werte über 60 mÄ/l pathologisch, im ersten Lebensjahr sind 
Werte unter 30 mÄ/l, danach unter 40 mÄ/l unauffällig. Alle 
Werte zwischen 30 mÄ/l (40mÄ/l) und 60 mÄ/L gelten als 
grenzwertig und müssen ebenfalls weiter abgeklärt werden [3].

Der Schweißtest kann bei klinisch stabilen Patienten ab der 
2. Lebenswoche, bei über 3 kg, in jedem Lebensalter durchge-
führt werden und ist schmerzlos. Organisatorisch wird diese 
Untersuchung an Kinderabteilungen durchgeführt, diese füh-
ren die Untersuchung auch bei Erwachsenen mit Verdacht auf 
CF durch.

Genetische Untersuchung
In weiterer Folge erfolgt nach positivem Schweißtest eine ge-
netische Untersuchung, vor allem um die Mutation festzustel-
len und so die Klasseneinordnung vornehmen und die Eltern / 
Patienten besser aufklären zu können [4, 5].

Bei grenzwertigem Schweißtest ist die genetische Untersu-
chung zur Diagnosestellung wichtig, Oft fi nden sich dann auch 
eher seltene Mutationen, die nur durch Sequenzierung und 
MLPA-Analyse festgestellt werden können, wie z.B. del19.

Keimbesiedelung
Das Hauptproblem der Lunge ist die Besiedelung mit patho-
genen Keimen, sowohl Bakterien, aber auch Pilzen und Viren. 
Prinzipiell sind in den ersten Lebensjahren eher gram-positive 
Bakterien wie Staphylokokkus aureus oder gram-negative wie 
Haemophilus infl uenzae zu fi nden. Vereinzelt kann es jedoch 
schon im Kleinkindesalter zur Besiedelung mit Pseudomonas 
aeruginosa oder anderen Problemkeimen kommen. Proble-
matisch ist die Besiedelung mit multiresistenten Keimen, wie 
Burgholderia cepacia, oder auch atypische  Mykobakterien, vor 
allem in Hinblick auf eine spätere Transplantation, und es soll-
te alles versucht werden, um eine Eradikation zu erreichen.

Um die Besiedelung zu verhindern, werden die Patienten ein-
geschult, Vorkehrungen im Wohnbereich und in der Lebens-
führung zu treffen. So ist der direkte Kontakt zwischen CF-Pa-
tienten auf alle Fälle zu meiden; in der Ambulanz tragen die 
Patienten eine Maske und werden je nach Besiedelung an un-
terschiedlichen Tagen eingeteilt.

  Therapie

Das Problem der Erkrankung ist sicherlich die extrem aufwen-
dige Therapie. Alle betroffenen Organsysteme müssen konse-
quent und täglich behandelt werden, und dies ab der Diagno-
sestellung, d.h. bei den Screeningkindern ab dem 2. Lebens-
monat [6]. Im Folgenden werden die Therapiekonzepte auf-
gelistet.

Respirationstrakt

Basistherapie
Inhalationen werden zweimal täglich als Feuchtinhalation 
durchgeführt, mit Beta-2-Mimetika, isotoner oder hypertoner 
NaCl-Lösung (3 %, 6 %, 7,5 %) oder mit Dornase-alpha, ei-
nem speziell für CF entwickelten Mukolytikum. Je nach Al-
ter werden verschiedene Verneblerköpfe verwendet. Nach 
der Inhalation ist eine Desinfektion aller Verneblerteile erfor-
derlich, diese wird mit einem Vaporisator, der auch trocknen 
kann, empfohlen. Die Hygieneeinschulung ist ein wichtiger 
und stets zu wiederholender Teil der Therapieschulung.

Physiotherapie
Diese erfolgt nach der Inhalation täglich 1–2x und muss dem 
Alter angepasst werden: Im Säuglingsalter erfolgen passive 
Techniken, wie Klopfen, Dehnen, Pezziballvibrationen oder 
Säuglings-Pep, später aktive Therapien wie Hüpfen, Puste-
spiele, Flutter, PeP-System, Cornett. Ab dem Jugendalter kann 
auch die autogene Drainage durchgeführt werden, der Vorteil 
ist, dass man kein Gerät verwenden muss, das später wieder 
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desinfi ziert werden muss. Die Physiotherapeuten suchen sich 
die beste Möglichkeit, je nach dem Alter und dem Zustand des 
Patienten [7, 8].

Antibiotika
Die Verordnung erfolgt einerseits bei pulmonaler Exazerba-
tion, andererseits bei Keimnachweis im Respirationstrakt Dies 
erfolgt durch Rachenabstrich, „coughing swab“, Sputum, in-
duziertes Sputum oder BAL (bronchoalveoläre Lavage). Die 
Dosierung der Antibiotika erfolgt meist 50–100 % höher als 
bei gesunden Personen und sollte zwei Wochen nicht unter-
schreiten. Insgesamt versucht man, konsequent nach den Be-
funden der Mikrobiologie zu behandeln und keine Breit-
bandantibiotika zu verwenden. Je nach Gesundheitszustand 
oder nach Keimbefund ist auch immer wieder eine i.v.-Anti-
biose erforderlich [9, 10].

Inhalation mit Antibiotika
Inhalative Antibiotika stellen seit Jahren einen Eckpfeiler der 
Therapie bei Erstnachweis eines Pseudomonas aeruginosa 
oder bei einer chronischen Besiedelung dar. Nach den Richtli-
nien der Europäischen CF-Society (ECFS) wird das On / off-
Schema der inhalativen Therapie mit Tobramycin 2 × 300 mg, 
Aztreonam 3 × 75 mg oder Colistin 2 × 2 Mill. E bei chro-
nischer Pseudomonas-Besiedelung empfohlen. Diese sind als 
Lösung oder als Trockeninhalation im Handel. Die Trocken-
inhalation ist zeitlich weniger aufwendig, jedoch kann es bei 
manchen Patienten zu Hustenreiz kommen. Außerdem ist es 
auch bei diesen Inhalationen unbedingt erforderlich, die Lun-
ge zuvor über ein schleimlösendes Inhalationsregime gut zu 
reinigen. Um eine Atemwegsobstruktion bei bronchialer Hy-
perreagibilität zu vermeiden, wird die Prämedikation mit ei-
nem Beta-2-Mimetikum empfohlen. Die antibiotischen Lö-
sungen werden generell gut vertragen und sind meist speziell 
für CF entwickelt worden; mit den neuen Vernebler-Devices 
reduziert sich der Zeitaufwand beträchtlich [11, 12].

Gastrointestinales System

Basistherapie

Substitution der Pankreasenzyme
Diese wird bei nachgewiesener Pankreasinsuffi zienz (Bestim-
mung der Pankreaselastase im Stuhl) ab Diagnosestellung 
durchgeführt und begleitet die Patienten nach dem derzeitigen 
Stand der Wissenschaft immer, auch, nachdem eine Lungen- 
oder Lebertransplantation erfolgt ist.

Die Enzyme werden als Mikropellets, in Kapseln befi ndlich, 
angeboten; die Eltern / Patienten werden genau bezüglich der 
Dosierung geschult, diese hängt vor allem vom Fettgehalt der 
Ernährung ab. Die Gabe ist bei jeder Mahlzeit erforderlich, 
somit auch bei der Jause im Kindergarten oder in der Schule, 
diese Möglichkeit muss man mit den betreuenden Personen 
genau besprechen [13].

Fettlösliche Vitamine (ADEK)
Die Substitution erfolgt ab der Diagnosestellung, es gibt ge-
naue Richtlinien der ECFS über die Dosierung je nach Alter, 
dennoch muss die individuelle Gabe nach Spiegelbestimmung 
erfolgen. Im Handel steht ein eigenes Präparat für die CF-Er-
fordernisse zur Verfügung.

Folgende gastroenterologische Medikation kann bei manchen 
Patienten erforderlich sein:
 – Ursodesoxycholsäure: zur Verbesserung des Konsistenz 

der Gallenfl üssigkeit; diese wird bei Veränderungen der 
Leberfunktionsparameter oder der bildgebenden Diagnos-
tik (Ultraschall oder MR) verordnet.

 – Orale Mukolytika (Acetylcysteinsäure, PEG 400): bei Sta-
tus post Mekoniumileus oder bei rezidivierendem DIOS 
(distales intestinales Obstruktionssyndrom).

Ernährung
Das Thema Ernährungszustand begleitet Eltern und Patien-
ten bereits ab der Diagnosestellung. In vielen Studien konn-
te gezeigt werden, dass Kinder mit einem guten Ernährungs-
zustand eine deutlich bessere Lungenfunktion und somit ein 
besseres Überleben haben. Die hyperkalorische Kost beginnt, 
falls Stillen allein nicht ausreichend ist, mit einer speziellen 
Säuglingsmilch (Cystilac), ab Beikosteinführung wird mit 
hochwertigen Ölen angereichert. Bei zusätzlicher Notwendig-
keit, d.h. Abfall der BMI-Perzentile, werden Zusatzshakes re-
zeptiert. Falls trotz aller oralen Maßnahmen eine Dystrophie 
auftritt, sollte über eine bestimmte Zeit eine Versorgung mit 
einer PEG-Sonde erfolgen und so eine nächtliche Kalorienga-
be möglich gemacht werden [14–17].

Elektrolytsubstitution
Die Salzgabe ist ebenfalls ab der Diagnosestellung und immer 
erforderlich, bei Säuglingen beginnt man mit einer Dosierung 
von 2 mmol/kg KG (entspricht 2 ml/kg einer 1-molaren NaCl-
Lösung), je nach Lebensalter, Gewicht und Jahreszeit steigert 
man auf 2–3 × täglich 500–1000 mg. Das Monitoring erfolgt 
über die Bestimmung der Na-K-Ausscheidung im Harn, der 
Quotient Na/K sollte über 1 sein.

Zusätzlich zur 1-molaren Lösung stehen 1-g-Tabletten zur 
Verfügung, man kann Kapseln rezeptieren oder vereinbart zu-
sätzliches Trinken von isotonen Getränken, dies ist vor allem 
bei Jugendlichen sehr beliebt, so enthalten 500 ml Isostar oder 
Gatorade ca. 600 mg NaCl.

Sporttherapie
Regelmäßige Sportausübung wird ab dem Kleinkindalter 
empfohlen, wobei empfehlenswert ist, die Kinder schon früh 
in einen Verein einzubinden. Vor allem im Jugendalter sind 
oft die Freundschaften über einen Verein die beste Motiva-
tion, auch in den „faulen“ Jahren weiterhin Sport zu betreiben. 
Falls eine Sportausübung im Verein oder in der Freizeit nicht 
gewünscht wird oder nicht möglich ist, wird je nach Werten 
bei der Spiro ergometrie ein Trainingsprogramm für zu Hause 
am Standfahrrad oder Rudergerät verordnet.

Krafttraining wird ab der Pubertät empfohlen, in Studien 
konnte gezeigt werden, dass eine vermehrte Muskelmasse 
eine Verbesserung der Lungenfunktion bewirkt.

Therapie der Komorbiditäten

Beim Diabetes mellitus Typ III ist immer eine Insulinthera-
pie erforderlich. Je nach Lebenssituation und Compliance sind 
alle Systeme möglich, die Pumpentherapie ist derzeit sicher-
lich die Therapie der Wahl [18]. Die Therapie der Osteoporose 
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erfolgt je nach den Befunden und der Möglichkeiten im Rah-
men des Gesundheitszustandes [19].

Sauerstofftherapie und nicht invasive Beatmung
Bei zunehmender respiratorischer Insuffi zienz wird eine Sau-
erstofftherapie zu Hause verordnet, vorerst nachts und bei Be-
lastung, bei globaler Insuffi zienz 24 Stunden täglich. Auch 
die NIV (nicht-invasive Beatmung) zu Hause kann die letzten 
Monate vor der Lungentransplantation erleichtern [20].

Transplantation
Als letzte Möglichkeit bei Organversagen besteht die Vorstel-
lung zur Transplantation. Die Ergebnisse der Lungentransplan-
tation sind sehr gut, sowohl im Kindes- als auch im Erwachse-
nenalter, die Überlebensrate im ersten Jahr nach TX ist 80 %, 
nach 5 Jahren 65 %, bei CF fi nden sich ähnliche Ergebnisse 
wie bei anderen Indikationen. Bei Besiedelung mit multiresis-
tenten Keimen sind die Ergebnisse generell schlechter. Die Le-
ber-TX ist selten erforderlich, bei ca. 2 % der meist männli-
chen Patienten kann es zur schweren Leberzirrhose kommen, 
dies oft schon im Kindesalter. Bei wenigen Patienten muss 
auch an eine kombinierte Lungen-Leber-TX gedacht werden.

„Kausale Therapie“: Korrektoren und Potenzia-
toren
In den letzten Jahren haben sich Therapieansätze auf zellulä-
rer Ebene entwickelt, diese beeinfl ussen den Aufbau und die 
Funktion des CFTR-Proteins in der Epithelzelle (CFTR-Mo-
dulatoren).
 – Korrektoren: Das fehlgebildete CFTR-Molekül kann trotz 

des falschen Aufbaues an die Zelloberfl äche transportiert 
werden, z. B. kann dies bei dF508 durch die Substanz VX 
809 (Lumacaftor) bewirkt werden.

 – Potenziatoren: Das funktionsuntüchtige CFTR-Protein an 
der Zelloberfl äche kann durch diese Substanzen aktiviert 
werden und so zumindest eine 10–15 %-ige Funktion errei-
chen, z .B. durch VX 770 (Ivacaftor).

Für die Gating-Mutation G551D (Klasse-III-Mutation) ist das 
Ivacaftor (Kalydeco) seit 2012 zugelassen und kann für Pa-
tienten mit dieser Mutation ab dem 6. Lebensjahr verordnet 
werden [21]. Erfreulicherweise ist diese orale Therapie syste-
misch wirksam und bringt somit eine Verbesserung aller be-
troffenen Organsysteme. In den Zulassungsstudien konnten 
deutliche Verbesserung des Schweißtestes, der Lungenfunk-
tion, der Häufi gkeit pulmonaler Exazerbation und der Ge-
wichtsentwicklung gezeigt werden.

Für die Patienten mit Klasse-II-Mutation, wie z. B. dF508 ho-
mozygot, wurde soeben eine Multicenterstudie beendet, die 
die Kombination des Korrektors mit dem Potenziator (VX 809 
mit VX 770) untersucht hat und ebenfalls signifi kante Verbes-
serungen zeigte; die Zulassung wurde bereits eingereicht.

  Prognose

Die Erfolge durch die frühe Diagnosestellung und die kon-
sequente Anbindung an ein Spezialzentrum mit Therapiebe-
ginn ab dem Säuglingsalter können bereits in der steigenden 
Lebenserwartung nachgewiesen werden. Die Patienten haben 
2013 insgesamt eine mediane Lebenserwartung von 41 Jahren 

(nach Daten der Cystic Fibrosis Foundation, CFF); für Kinder, 
die ab 2010 geboren sind, wird die prognostizierte mediane 
Lebenserwartung mit 50–60 Jahren angegeben. Für den ein-
zelnen Patienten gibt es jedoch deutliche Unterschiede, diese 
sind von der Mutation, aber auch von vielen zusätzlichen Fak-
toren, wie z. B. der Keimbesiedelung, abhängig.

Man muss jedoch beachten, dass nicht nur die Lebenserwar-
tung ein wichtiger Punkt ist, sondern auch die  Lebensqualität. 
So haben erfreulicherweise die Hälfte der Patienten, die mit 
19 Jahren an die Erwachsenenabteilung transferiert werden, 
eine normale Lungenfunktion, normale Körperlänge und Kör-
pergewicht sowie eine abgeschlossenen Schul- oder Berufs-
ausbildung.

Bei den meisten Kindern sind nicht die Krankheitssympto-
me, sondern der extrem hohe Therapieaufwand das Hauptpro-
blem. Um trotz gutem Gesundheitszustand eine konsequente 
Therapiedurchführung zu ermöglichen, ist neben den medi-
zinischen Kontrollen auch eine regelmäßige psychologische 
Unterstützung der Familie erforderlich.

Insgesamt ist eine CF-Betreuung ohne ein multidisziplinä-
res Team nicht möglich. Alle Berufsgruppen, wie Diätologen, 
Physiotherapeuten, Pfl ege, Psychologen, Laboranten, Mikro-
biologen und Ärzte, sind durch eine engagierte Betreuung bei 
sehr aufwendigen Patienten gefordert. Eine wertvolle Unter-
stützung der Arbeit mit Kindern ist die extramurale Betreuung 
über MOKI-Schwestern (mobile Kinderkrankenpfl ege). Die 
Hauptlast der Therapie liegt jedoch bei den Familien und Pa-
tienten, diesen gebührt höchster Respekt, dass sie die so auf-
wendigen Therapiekonzepte mittragen können.

Die Hoffnung in den nächsten Jahren liegt in der Weiterent-
wicklung der Therapie mit CFTR-Modulatoren.
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