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Neugeborenenscreening 
auf Mukoviszidose
Pro und Kontra

Leitthema

Seit Einführung des Phenylketonurie-
screenings in den 1960er Jahren und 
den guten Erfahrungen hiermit hat 
sich das Spektrum der im Neugebo-
renenscreening enthaltenen Krank-
heiten erweitert und auch verändert. 
In den USA, Australien, Neuseeland, 
Großbritannien, Frankreich, Öster-
reich und Russland wird inzwischen 
auch auf Mukoviszidose untersucht, 
in mehreren anderen europäischen 
Ländern steht deren Aufnahme in das 
Neugeborenenscreening bevor. Auch 
in Deutschland wird anhand von Er-
gebnissen aus regionalen Studien 
diskutiert, wie dies optimal umsetz-
bar wäre. Vor einer flächendecken-
den Einführung eines Neugebore-
nenscreenings auf Mukoviszidose in 
Deutschland müssten jedoch das wei-
tere Vorgehen nach auffälligen Be-
funden geregelt und die Verfügbar-
keit und Durchführung der Weiterbe-
handlung sichergestellt sein.

Methoden des Neugeborenen-
screenings auf Mukoviszidose

Seit der Etablierung flächendeckender 
Programme zur Früherkennung und -be-
handlung der Phenylketonurie (PKU), be-
ginnend in den Industrienationen vor et-
wa 40 Jahren, ist die Übertragung dieses 
Erfolgskonzeptes auf weitere angebore-
ne Krankheiten eine beständige Heraus-
forderung. Basis für dieses erste Neuge-
borenenscreening waren die Aufklärung 
der Krankheitsursache, ein kausaler The-

rapieansatz sowie ein für Massenanaly-
sen geeignetes Testverfahren. Parallel da-
zu definierten Wilson u. Jungner [22] 1968 
die Screeningkriterien der WHO, deren 
Erfüllung zur Voraussetzung für weitere 
Screeninguntersuchungen wurde.

Die Mukoviszidose als häufigste au-
tosomal-rezessive Krankheit galt bisher 
aus 2 Gründen als für ein Neugeborenen-
screening nicht geeignet: 
F		Es existiert kein der Phenylalanin-

messung bei der PKU-Erkennung 
vergleichbarer, unmittelbar mit dem 
Defekt zusammenhängender, für 
Massenanalytik geeigneter Screening-
parameter.

F		Die Krankheit kann zwar in ihrem 
Verlauf positiv beeinflusst und Le-
benserwartung und -qualität können 
durch intensive Behandlung deutlich 
verbessert werden, der Behandlungs-
ansatz ist jedoch nicht kausal.

Mittlerweile haben die Auswertungen der 
Screeningstudien aus Wisconsin und Aus-
tralien gezeigt, dass mittels Neugeborenen-
screening detektierte Patienten mit Muko-
viszidose eine bessere Längen- und Ge-
wichtsentwicklung haben als klinisch di-
agnostizierte Patienten, die Mortalität im 
Kindesalter gesenkt werden kann und sich 
die Lebensqualität verbessert [6, 20]. Kos-
tenanalysen belegten zudem eine Senkung 
der Therapiekosten [17]. Die Frage, ob ein 
Screening auf Mukoviszidose sinnvoll ist, 
wird daher zunehmend durch die Frage er-
setzt, wie ein solches bei Neugeborenen op-
timal durchgeführt werden sollte.

Marker

Heute ist der Pathomechanismus der Mu-
koviszidose als ein Defekt des Chloridio-
nentransmembantransportes bis in die mo-
lekulare Ebene des Regulatorproteins auf-
geklärt. Mit dem Pankreasenzym immun-
reaktives Trypsin (IRT) steht mittlerweile 
ein sensitiver Screeningparameter zur Ver-
fügung, der mittels Immunoassay aus Tro-
ckenblut quantifiziert werden kann. Be-
reits 1979 wurden erhöhte IRT-Konzent-
rationen durch Blockade der Sekretion aus 
den Pankreasgängen bei Neugeborenen mit 
Mukoviszidose festgestellt [2]. Die Höhe der 
IRT-Konzentration im Trockenblut korre-
liert bei Mukoviszidose mit der Schwere der 
Pankreasinsuffizienz und nimmt im Ver-
lauf mit zunehmendem fibrotischem Um-
bau des Pankreas ab [2, 3, 11].

E	Nachteilig für ein Neugeborenen- 
screening ist die geringe 
Spezifität des IRT. 

Neben der benignen Hypertrypsinämie 
des Neugeborenen führen viele in der 
Neugeborenenperiode stattfindende Pro-
zesse wie perinataler Stress, perinatale As-
phyxie [10], Frühgeburtlichkeit, angebore-
ne schwere Fehlbildungen, niedriges Ge-
burtsgewicht, genetische Anomalien, Ent-
zündungsprozesse und fetale Tumoren zu 
einer z. T. erheblichen IRT-Erhöhung [11, 
14, 21]. Bei Patienten mit sehr milden Ver-
laufsformen und genetischem Nachweis 
von Mutationen, die eine Restfunktion 
des Cystic-Fibrosis-Transmembranregu-
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latorproteins (CFTR) zulassen, sind die 
IRT-Konzentrationen im Neugeborenen-
alter niedriger als bei als bei komplettem 
Funktionsverlust des CFTR-Kanals, blei-
ben dafür aber länger erhöht.

Bei Neugeborenen mit Mekoniumile-
us und Mukoviszidose sind präoperativ 
falsch-niedrige IRT-Konzentrationen be-
schrieben. Unabhängig von der Etablie-
rung eines Neugeborenenscreenings auf 
Mukoviszidose muss eine erweiterte Di-
agnostik bei Kindern mit klinischen Auf-
fälligkeiten, wie dem Mekoniumileus, 
oder bei einer auffälligen Familienanam-
nese in jedem Fall durchgeführt werden.

Weiterführende Untersuchungen

Die CF-Früherkennung sollte möglichst 
frühzeitig, jedoch zu einem Zeitpunkt 
stattfinden, an dem die Einflüsse des Ge-
burtsvorgangs vernachlässigbar sind. Um 
die Spezifität des IRT-basierten Neugebo-
renenscreenings zu steigern, wurden ver-
schiedene mehrstufige Screeningstrate-
gien entwickelt (.	Tab. 1):

ITR-Zweitbestimmung. Eine 2. IRT-Be-
stimmung im Alter von 4 Lebenswochen 
nutzt die Erkenntnis, dass geburtsbedingte 
IRT-Erhöhungen zu diesem Zeitpunkt bei 
Kindern ohne Mukoviszidose keine Rol-
le mehr spielen, während an CF erkrank-
te Kinder noch hohe IRT-Konzentrationen 
aufweisen.

Genetik. Die molekulargenetische Auf-
klärung der Krankheitsursache ermög-
licht eine Mutationsanalyse des CFTR-
Gens aus derselben Trockenblutprobe 
nach vorausgegangener Feststellung einer 
IRT-Erhöhung. Durch Einbeziehung der 
Heterozygoten in die weitere Konfirmati-
onsdiagnostik wird eine hohe Sensitivität 
erreicht. Wird eine DNA-Analytik durch-
geführt, muss die lokale Mutationsfre-
quenz bekannt sein, um die Auswahl und 
die Anzahl der zu bestimmenden Mutati-
onen festzulegen. 

Optional erhöht eine 2. IRT-Untersu-
chung nach initialem IRT/DNA-Scree-
ning bei diesen Heterozygoten die Spezi-
fität bei gleich bleibender Sensitivität.

Pankreatitisassoziiertes Protein. Mit 
der PAP-Bestimmung, ebenfalls aus der-
selben Probe, wird nach IRT-Erhöhung 
ein zweiter biochemischer Marker her-
angezogen. PAP zeigt eine akut entzünd-
liche Pankreaserkrankung an, wie sie bei 
Mukoviszidose vorliegt, und ist bei pank-
reasgesunden Neugeborenen nicht nach-
weisbar [15]. 

Die CFTR-Mutationsanalyse nach auf-
fälligem IRT/PAP-Screening ist eine wei-
tere Option ohne erneute Blutentnahme 
zur Verbesserung der Spezifität bei gleich 
bleibender Sensitivität.

Je höher die Sensitivität der gewählten 
Screeningmethoden ist, desto mehr Un-
tersuchungen Gesunder – evtl. heterozy-

goter Genträger – müssen in Kauf genom-
men werden.

Goldstandard für den Ausschluss oder 
die Konfirmation nach auffälligem Scree-
ningprozedere ist eine Bestimmung der 
Chloridionenkonzentration im Schweiß.

Stand des Neugeborenen- 
screenings auf 
Mukoviszidose in Europa

Nachdem die ersten Neugeborenenscree-
ningprogramme in den USA in Wiscon-
sin und in Australien und Neuseeland 
Anfang der 1980er Jahre gestartet wurden 
[7, 12, 19], gibt es inzwischen Screening-
programme in 50 von 51 der Staaten der 
USA. In Europa sind in Großbritannien, 
Frankreich [9], Österreich [4] und Rus-
sland landesweite Programme etabliert 
und in Polen, Schweden, Belgien und der 
Schweiz steht die landesweite Einführung 
des Screenings bevor. In mehreren Regi-
onen Italiens, Spaniens, der Niederlande 
und Tschechien existieren regionale Pro-
gramme. 

> Bisher etablierte CF-Screening-
Protokolle beginnen mit 
einer IRT-Bestimmung 

Eine seit 2006 regelmäßig aktualisier-
te Umfrage der Europäischen Gesell-
schaft für Mukoviszidose (ECFS) ergab 
für 2009 aus 26 CF-Screening-Program-

Tab. 1  Vor- und Nachteile der Screeningkombinationen

Protokoll Vorteile Nachteile

IRT/IRT –  Keine unerwünschte Detektion von Heterozygoten und 
Patienten mit milden Mutationen

– Kostengünstigstes Screeningprotokoll
–  Akzeptable Rate der nötigen Konfirmations-

untersuchungen

-  Erneute Blutentnahme und 2. IRT-Bestimmung in der 4.–6. 
Lebenswoche

- Erhöhte psychische Belastung der Eltern
- Diagnostische Sensitivität: 89–95%
- Verminderte Compliance für Zweitprobe

IRT/DNA – Zweituntersuchung ohne erneute Blutentnahme
– Diagnostische Sensitivität: 96–99%
–  Behandlung bei Homozygotie bzw. Compound-Hetero-

zygotie oft in ersten 3 Wochen beginnend
–  Direkte Anbindung an spezialisierte CF-Ambulanz,  

frühe Arzt-Patienten-Bindung
– Höchster positiver Vorhersagewert

- Indirektes Heterozygotenscreening
- Auswirkung auf das Reproduktionsverhalten möglich
- Vermehrter Nachweis atypischer CF-Erkrankungen
-  Erhöhte Aufwendung durch notwendige Information der El-

tern und genetische Beratung
-  Teuerstes Screeningprotokoll (abhängig vom Mutationsum-

fang) 

IRT/PAP –  Zweituntersuchung ohne erneute Blutentnahme  
und ohne Probensplitting im selben Labor durchführbar

–  Akzeptable Rate der nötigen Konfirmationsuntersu-
chungen

–  Keine unerwünschte Detektion von Heterozygoten  
und Patienten mit milden Mutationen

– Reduzierte psychische Belastung der Eltern

- Diagnostische Sensitivität noch nicht bekannt
- Analytik noch nicht automatisiert

CF zystische Fibrose („cystic fibrosis“); DNA Mutationsanalytik des CFTR-Gens; IRT immunreaktives Trypsin; PAP pankreatitisassoziiertes Protein
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men, dass alle Protokolle mit einer ers-
ten IRT-Bestimmung beginnen (3 ver-
schiedene IRT-Assays) und die folgenden 
Untersuchungen aufgrund geografischer, 
ethnischer und ökonomischer Unter-
schiede breit variieren [1], um das Sensi-
tivitäts-Spezifitäts-Verhältnis zu optimie-
ren (.	Tab. 2).

In Deutschland wurden in den 1980er 
und 1990er Jahren mehrere regionale Stu-
dien zum Neugeborenenscreening (NGS) 
durchgeführt [13, 14, 24].

Neben dem seit 1996 etablierten Neu-
geborenenscreening auf CF in Dresden 
[23] findet derzeit eine prospektive Stu-
die zum Vergleich des IRT/DNA-Scree-
nings mit dem IRT/PAP-Screening in 
Heidelberg statt. Einige Screeninglabore 
in Deutschland bieten die Untersuchung 
fakultativ auf Wunsch und Kosten der El-
tern an. Derzeit liegt auf nationaler Ebe-
ne ein Antrag zur Aufnahme der Muko-
viszidose als weiterer Zielkrankheit des 
allgemeinen Neugeborenenscreenings 
beim Gemeinsamen Bundesausschuss der 
Krankenkassen und Ärzte vor.

Regionales CF-Screening 
in Ostsachsen

Methode

Ein Neugeborenenscreening auf Mukovis-
zidose wird seit 1996 an der Kinderklinik 
der Technischen Universität Dresden für 
Ostsachsen durchgeführt (7931 km2 Flä-
che, 1.651.691 Einwohner, 15.132 Neugebo-
rene im Jahr 2007). Es basiert auf der Be-
stimmung von IRT, kombiniert mit einem 
2. Test. Bis 2007 bestand Letzterer in der 
Analyse der 3 CFTR-Gen-Mutationen 
ΔF508, G551D und R553X. Diese umfas-
sen 68,9% der in Deutschland nachgewie-
senen Mutationen [18]. Die Nachuntersu-
chung aller Kinder mit Heterozygotensta-
tus für eine der 3 Mutationen nach IRT-
Erhöhung steigerte die Sensitivität für CF 
auf etwa 96% der Fälle.

Seit 2008 wird PAP als 2. biochemischer 
CF-Marker nach vorausgegangener IRT-
Erhöhung bestimmt (.	Abb. 1,  2) Für 
beide Screeningprotokolle wurde eine na-
hezu 100%ige Einwilligung der Eltern in 
diese freiwillige zusätzliche Untersuchung 
erreicht, Ablehnungen sind singuläre Er-
eignisse.

Zusammenfassung · Abstract

Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose. Pro und Kontra

Zusammenfassung
Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings 
auf Mukoviszidose wurde anhand internatio-
naler Studien bereits dargestellt: Durch früh-
zeitige Diagnosestellung konnten Ernäh-
rungsstatus und Größenwachstum im Kin-
desalter, Lungenfunktion und Lebensquali-
tät positiv beeinflusst werden. In Europa gibt 
es inzwischen viele nationale und regionale 
Screeningprogramme. Die Wahl der Scree-
ningstrategie wird durch folgende Ziele be-
stimmt: möglichst hohe Sensitivität und Spe-
zifität bei geringer, unerwünschter, Hete-
rozygotendetektion, geringe Anzahl von 
Schweißtests, niedrige Kosten. Die Messung 
des immunreaktiven Trypsins (IRT) ist in al-
len Programmen als erster Schritt etabliert. 
In Ostsachsen wird ein Neugeborenenscree-
ning auf Mukoviszidose durchgeführt, von 

Juni 1996–Dezember 2007 mit dem Protokoll 
IRT/DNA (DNA: Mutationsanalytik des CFTR-
Gens) und seit Januar 2008 mit dem Protokoll 
IRT/PAP (PAP: pankreatitisassoziiertes Pro-
tein). Die Ergebnisse entsprechen denen in-
ternationaler Studien. Vor Implementierung 
eines Neugeborenenscreenings auf Muko-
viszidose müssen das weitere Vorgehen nach 
auffälligem Ergebnis gut strukturiert, die Wei-
terbehandlung in spezialisierten Zentren und 
die Verfügbarkeit der notwendigen thera-
peutischen Optionen sichergestellt sein.

Schlüsselwörter
Mukoviszidose · Neugeborenenscreening · 
Immunreaktives Trypsin · CFTR-Gen-Mutati-
onen · Schweißtest

Neonatal screening for cystic fibrosis. Pros and cons

Abstract
The benefit of cystic fibrosis newborn screen-
ing has already been shown in many interna-
tional studies: early diagnosis could be dem-
onstrated as having a positive effect on nu-
tritional status and length development, 
lung function and quality of life. Many na-
tional and regional screening programmes 
have been established in Europe. The choice 
of strategy depends on the following goals: 
high sensitivity and specificity, low rate of un-
wanted carrier detection, reduced number 
of sweat tests and low costs. All programmes 
use immunoreactive trypsin (IRT) for the first 
screening step. Newborn screening for cystic 
fibrosis was undertaken for from June 1996 
to December 2007 in the German region of 

Eastern Saxony using the IRT/DNA protocol; 
since January 2008, the IRT/PAP (pancreatitis-
associated protein) protocol has been in use. 
The results are comparable to those of inter-
national studies. Essential prerequisites pri-
or to implementation of cystic fibrosis new-
born screening include a well-defined follow-
up strategy following a suspicious screen-
ing result, subsequent treatment in special-
ist centres and availability of necessary thera-
peutic options.

Keywords
Cystic fibrosis · Newborn screening · Immu-
noreactive trypsin · CFTR gene mutation · 
Sweat test
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Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit für 
das Vorliegen einer CF bereits mit stei-
gender IRT-Konzentration, was durch die 
Daten aus .	Tab. � belegt wird.

Ergebnisse

Eine IRT-Konzentration über der 99,8. 
Perzentile hatten 2/3 der Patienten. Di-
es begründete die Einführung des so ge-
nannten „Rescue“, einer IRT-Obergrenze, 
ab deren Überschreiten auch ohne Muta-
tionsnachweis in jedem Fall ein Schweiß-
test veranlasst wird. Dadurch gelang die 
zusätzliche Detektion je eines Patienten 
(.	Tab. 4)

Die weiteren Ergebnisse aus den beiden 
Screeningprotokollen sind einander, soweit 
bereits auswertbar, in .	Tab. 4 gegenüber-

gestellt. Von besonderer Bedeutung sind 
dabei die Erfahrungen aus dem 12-jährigen 
IRT/DNA-Protokoll. So hatten 3 Patienten 
eine im Screening als „unauffällig“ klassifi-
zierte IRT-Konzentration:
F		Ein Kind mit compound-heterozy-

gotem pränatalem Mutationsnach-
weis (ΔF508 und 5T-9T-Allel) bei auf-
fälliger Familienanamnese hatte ei-
ne IRT-Konzentration von 16 ng/ml, 
ist pankreassuffizient und hat gegen-
wärtig im Alter von 4 Jahren keine si-
cher mukoviszidosespezifische Symp-
tomatik. Der Schweißtest ergab ini-
tial ebenfalls einen unauffälligen Be-
fund (Chlorid 21 mmol/l), im Ver-
lauf zeigte sich ein Anstieg der Chlo-
ridkonzentration im Schweiß (aktuell: 
Chlorid 50 mmol/l).

F		Bei einem Frühgeborenen der 31. 
Schwangerschaftswoche (SSW) wur-
de das Screening nur am ersten Le-
benstag mit einer IRT-Konzentrati-
on knapp unter dem Cut-off-Wert 
durchgeführt, aufgrund einer Ver-
legung fand keine 2. Untersuchung 
statt. Nach den seit 2005 gültigen 
Richtlinien für das Neugeborenen-
screening wäre eine Kontrolle nach 
der vollendeten 32. SSW erfolgt. Ent-
sprechende Erfahrungen lagen jedoch 
zum Zeitpunkt der Geburt dieser Pa-
tientin noch nicht vor.

F		Der dritte Patient mit einem initialen 
IRT von 54,1 ng/ml hatte einen Meko-
niumileus, sodass grundsätzlich auch 
ohne Neugeborenenscreening eine 
CF-Diagnostik erfolgt wäre.

Tab. 2  Mukoviszidosescreeningprogramme in Europa [1]

Land Durchschnittliche Screeningpopulation/Jahr Screeningprotokoll

2. Stufea �. Stufe 4. Stufe

Landesweite Screeningprogramme

Großbritannien England 655.000 DNA 2. IRT/DNAb ST

Nordirland 24.000 DNA 2. IRT/DNAb ST

Schottland 58.000 DNA 2. IRT/DNAb ST

Wales 34.000 DNA ST  

Frankreich 80.9000 DNA 2.IRT ST

Österreich 77.000 2. IRT ST  

Russland 1.300.000 2. IRT ST  

Regionale Screeningprogramme

Italien 1 Region 12.000 ST    

1 Region 40.000 2. IRT ST  

6 Regionen 275.000 DNA/2. IRT ST  

2 Regionen 46.000 2. IRT ST/DNA  

Spanien 1 Region 18.000 DNA/2. IRT ST  

2 Regionen 104.000 2. IRT ST/DNA  

Polen 168.000 DNA 2. IRT ST

Tschechien 76.000 DNA ST  

Niederlande 73.000 DNA/PAP ST  

Deutschland 1 Region 15.000 PAP ST  

1 Region 40.000 DNA/PAP ST  
DNA Mutationsanalytik des CFTR-Gens; IRT immunreaktives Trypsin; PAP pankreatitisassoziiertes Protein; ST SchweißtestaMutationsanalyse nach Häufigkeitsverteilung in 
der PopulationbErweiterte Mutationsanalyse

Tab. 3  Häufigkeitsverteilung des IRT, gesunde Neugeborene und Patienten

IRT-Konzentra-
tion [ng/ml]

Perzentile Anteil aller IRT [%] Anzahl IRT>99% Anteil IRT>99% [%] Darunter CF 
(kumulativ)

Anteil aller CF [%] PPV [%]

<50 <95 96,00     38 100,0  

>50 >95 4,00     37 97,4  

>60 >99 1,20 1925 100,00 35 92,1 1,82

>100 >99,5 0,31 503 26,13 30 78,9 5,96

>150 >99,8 0,10 167 8,68 25 65,8 14,97
CF zystische Fibrose („cystic fibrosis“); IRT immunreaktives Trypsin; PPV positiver prädiktiver Wert
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In 2 Fällen war der Schweißtest falsch-ne-
gativ:
F		Einer davon bei dem bereits beschrie-

benen, pränatal diagnostizierten 
Kind.

F		Bei einem weiteren wurde nach auf-
fälligem IRT und heterozygotem 
Nachweis der Mutation G551D im 
Rahmen des Screenings ein Schweiß-
test mit unauffälligem Befund durch-
geführt. Aufgrund der Sensibilisie-
rung von Familie und Kinderärz-
tin durch das initial auffällige Neuge-
borenenscreening wurde die Patien-
tin erneut im Alter von 3 Jahren mit 
jetzt chronischem Husten und Infekt-
neigung vorgestellt. Bei Schweißtest-
befunden, die inzwischen im Graube-
reich lagen, ergab die weiterführen-
de pulmologische Diagnostik ausge-
prägte Bronchiektasen und bronchos-
kopisch ein massiv entzündlich ver-
ändertes Bronchialsystem mit zäh-
purulentem Sekret. Bei der erwei-
terten genetischen Diagnostik wur-
de als 2. Mutation R117H-9T entdeckt. 
Die Patientin ist weiterhin pankreas-
suffizient.

Von den in Dresden mittels Neugebore-
nenscreening erfassten 38 Patienten hatten 
18,1% (n=7) einen Mekoniumileus, 13,2% 
sind pankreassuffizient (n=5). Langfristig 
im Dresdner Mukoviszidosezentrum be-
treut werden 36 von 38 Patienten.

Resümee

Das biochemische CF-Screening-Verfah-
ren IRT/PAP ist eine Alternative zur Stra-
tegie IRT/DNA. Die Zweituntersuchung 
ist zu geringeren Kosten ohne Proben-
splitting im selben Labor möglich. Die 
Rate der nötigen Konfirmationsuntersu-
chungen mit Neueinbestellung der Kin-
der und Beratung der Familien verdop-
pelt sich zwar gegenüber dem IRT/DNA-
Protokoll, bleibt aber in vertretbarer Hö-
he. Unerwünschte Detektion von Hetero-
zygoten und Patienten mit milden Mutati-
onen wird vermieden, womit sich die psy-
chische Belastung der Eltern reduziert. In 
Regionen mit einem hohen Anteil Neu-
geborener aus Migrantenfamilen, die ei-
ne unbekannte, von der Population des 
Einwanderungslandes abweichende Mu-

tationsverteilung aufweisen, wird PAP als 
Zweitmarker der notwendigerweise ein-
geschränkten Mutationsanalyse (weltweit 
>1700 CFTR-Gen-Mutationen) überlegen 

sein. Für eine Bewertung nach Screening-
kriterien sind allerdings höhere Untersu-
chungszahlen nötig.

IRT/DNA IRT/PAP

nein

nein

nein

nein

nein

NormalbefundDiagnose
Mukoviszidose

IRT (1x)

IRT>150

CFTR-Gen
Mutationen

ΔF508/G551D/R553X

Kon�rmationsdiagnostik:
Iontophorese, klinische Evaluation

PAP (2x)

Mutation
nachgewiesen 

positive
Anamnese

IRT
erhöht

Schweißtest
positiv 

IRT + PAP
erhöht

IRT (2x)

IRT
erhöht

Abb. 1 8 Ablaufschema der CF-Screening-Protokolle IRT/DNA (1996–2007; links) und IRT/PAP (seit 
2008; rechts), IRT immunreaktives Trypsin, PAP pankreatitisassoziiertes Protein
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> Das IRT/PAP-Protokoll 
stellt eine Alternative zur 
IRT/DNA-Strategie dar

Errechnet man die Prävalenz für Muko-
viszidose in Ostsachsen im Zeitraum von 
1996–2007 anhand der 38 neu diagnosti-
zierten Erkrankungen im Verhältnis zu 
den in einem Screeningprogramm unter-
suchten Neugeborenen aus dieser Regi-
on, ergibt sich eine Häufigkeit von 1:4228. 
Aus der vom Statistischen Bundesamt 
für den Zeitraum von 1981–2000 ermit-
telten Anzahl von 16.476.098 Lebendge-
borenen und der im Mukoviszidoseregis-
ter 2005 für diese Geburtsjahrgänge er-
fassten Anzahl von 4100 Mukoviszidose-
patienten [18] errechnet sich eine Präva-
lenz von 1:4019. Dabei variiert die Krank-
heitshäufigkeit zeitlich wie regional. Die 
für Ostsachsen erreichte Screeningpräva-
lenz liegt im Erwartungsbereich.

Folgende Qualitätskriterien wurden 
für das IRT/DNA-Screening in Dresden 
erreicht:
F		Sensitivität und Spezifität des IRT/

DNA-Protokolls sind sehr hoch, die 
Neueinbestellungsrate entspricht etwa 
der vorausgegangenen Berechnung 
(.	Tab. �). 

F		Die Qualitätskriterien für das CF-
Screening übertreffen die entspre-
chenden kumulativen Daten für die 
bisherigen Zielkrankheiten des Neu-
geborenenscreenings in Deutschland. 
Sie sind sogar besser als die des Hypo-
thyreosescreenings, das die häufigste 
Zielkrankheit erfasst (.	Tab. 6).

Viele Zielkrankheiten des erweiterten 
Neugeborenenscreenings erfüllen die 
Screeningkriterien der WHO nicht voll-
ständig. Langzeitergebnisse über den Be-
handlungserfolg nach Früherkennung 
und -behandlung fehlen für alle Ziel-
krankheiten des erweiterten Neugebore-
nenscreenings mit Ausnahme der PKU. 
Einige der mit Tandemmassenspektro-
metrie (TMS) detektierten Krankheiten 
sind extrem selten. Mit einer Frequenz 
von 1:180.000 ist z. B. die Ahornsirup-
krankheit (MSUD) um den Faktor 45 sel-
tener als Mukoviszidose.

Das IRT/DNA-Screening zur Früher-
kennung der Mukoviszidose hat sich als 
spezifische, sensitive und ethisch vertretbare 
Screeningstrategie erwiesen. Der Median 
des Diagnosealters der mittels Neugebore-
nenscreening in Dresden detektierten Kin-
der liegt bei 60,5 Tagen gegenüber einem 
Median von 1,1 Jahren in Deutschland [18]. 

Der Diagnosezeitpunkt hat sich im Laufe 
des Screenings verbessert und gewährleis-
tet heute nach aussagefähigem Schweißtest-
ergebnis eine umgehende Behandlung spä-
testens im Alter von 6 Wochen.

Algorithmen für das Follow-up 
und Therapiemanagement

Vor Einführung eines Neugeborenen-
screeningprogramms auf Mukoviszido-
se ist es wichtig, dass die entsprechenden 
Ressourcen gesichert sind. Es müssen 
nicht nur die analytischen Abläufe inner-
halb des Screeninglabors, sondern auch 
die Zusammenarbeit und Kommunikati-
on mit den Einsendern der Screeningpro-
ben einerseits und dem CF-Behandlungs-
zentrum andererseits nach Prinzipien des 
Qualitätsmanagements geregelt sein.

Nur wenn eine medizinische, physio-
therapeutische, psychosoziale und ökotro-
phologische Beratung und langfristige Be-
treuung und Behandlung gewährleistet 
sind, können die Vorteile eines Neugebore-
nenscreenings für die Mukoviszidosepati-
enten auch ausgeschöpft werden. Diese 
Rahmenbedingungen bestimmen die Wahl 
des Screeningprogramms mit, wie unter 
„Stand des Neugeborenenscreenings auf 
Mukoviszidose in Europa“ beschrieben.

> Die Schweißtestdiagnostik 
sollte möglichst in einer Muko-
viszidoseambulanz erfolgen

Es muss klar sein, durch wen die Informa-
tionsübermittlung nach auffälligem Scree-
ningbefund an die Familien und die wei-
terbetreuende medizinische Facheinrich-

Tab. 4  Ergebnisse des Neugeborenenscreenings in Ostsachsen

Screeningstrategie IRT/DNA IRT/PAP

Zeitraum 01.06.1996–31.12.2007 01.01.2008–30.06.2009

Durchgeführte IRT-Erstuntersuchungen 160.675 27.141

IRT>60 ng/ml (99. Perzentile) 1925 (1,2%)  

IRT>50 ng/ml (97,5. Perzentile)   698 (2,5%)

Mutationsnachweis (ΔF508, G551D, R553X) 142 (0,09%)  

Kombination IRT/PAP kontrollbedürftig   48 (0,18%)

Pathologischer Schweißtest bei IRT-Erhöhung und auffälligem Zweittest 34 5

Pathologischer Schweißtest bei IRT>99,8. Perzentile ohne auffälligen Zweittest 1 1

Falsch-negatives IRT 3 ?

Falsch-negativer Schweißtest 2 ?

Patienten 38 6

Prävalenz 1:4228 1:4523
DNA Mutationsanalytik des CFTR-Gens; IRT immunreaktives Trypsin; PAP pankreatitisassoziiertes Protein

Tab. 5  Qualität des IRT/DNA-Screenings

Screeningstufe IRT IRT+DNA

Spezifität 98,82 99,93

Sensitivität 92,11 97,22

Recall-Rate 1,2 0,09

PPV 1,92 24,64
DNA Mutationsanalytik des CFTR-Gens; IRT immunreaktives Trypsin; PPV positiver prädiktiver Wert
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tung erfolgt. Der Zeitraum zwischen der 
Befundübermittlung an die betroffenen Fa-
milien und der Einbestellung zur weiteren 
Diagnostik sollte möglichst kurz sein, um 
die psychische Belastung der Betroffenen 
zu minimieren. Die endgültige Diagnose-
stellung muss innerhalb der ersten 2 Le-
bensmonate erfolgen, um langfristig einen 
Vorteil aus der frühen Diagnosestellung 
ziehen zu können [16]. Zur Schweißtest-
diagnostik sollte nach europäischem Stan-
dard Chlorid gemessen werden. Ideal ist ei-
ne direkte Diagnostik in einer Mukoviszi-
doseambulanz, um bei pathologischem Be-
fund direkt die Familie beraten und weitere 
Schritte einleiten zu können.

Wenn ein DNA-Screening durchge-
führt wird, muss die Möglichkeit einer ge-
netischen Beratung für die betroffenen Fa-
milien gewährleistet sein. Langfristig muss 
nicht nur für Kinder mit gesicherter CF-
Diagnose eine spezialisierte Betreuung 
vorhanden, sondern auch für Kinder, bei 
welchen die Diagnose nicht eindeutig ge-
sichert oder ausgeschlossen werden kann, 
z. B. bei Nachweis nur einer Mutation und 
Schweißtestbefunden im Graubereich, ei-
ne langfristige Begleitung gewährleistet 
sein [8].

Die Erfahrungen im Rahmen des Neu-
geborenenscreenings in Dresden haben 
gezeigt, dass die Familien und die betreu-
enden Ärzte auch bei primärem Diagno-
seausschluss sensibilisiert werden müssen, 
die Kinder bei klinischen Auffälligkeiten 
wieder vorzustellen, um milde Verlaufs-
formen und Erkrankungen mit später ein-
setzender Klinik nicht zu übergehen.

E	Die Voraussetzungen für eine 
adäquate Weiterbetreuung 
nach einem Neugeborenen-
screening auf Mukoviszidose 
müssen geschaffen sein.

Dann bietet es die Möglichkeit der früh-
zeitigen Betreuung in einem spezialisier-
ten Zentrum, einer verbesserten Fami-
lien-Arzt-Bindung, der genetischen Bera-
tung bei weiterem Kinderwunsch in den 
Familien und bessere Therapiechancen 
durch frühzeitigen Einsatz von Therapie-
maßnahmen.

Fazit für die Praxis

Faktoren, die für Einführung eines Muko-
viszidosescreenings sprechen sind:

F		Die Häufigkeit und die Schwere der 
Mukoviszidose sind vergleichbar bzw. 
größer als die anderer Screeningziel-
krankheiten.

F		Es existieren spezifische und sensi-
tive, ethisch vertretbare Screening-
protokolle, die bereits etabliert sind.

F		Durch frühzeitige Behandlung in spe-
zialisierten Zentren werden klinischer 
Verlauf und Lebensqualität verbes-
sert.

F		Langfristig resultiert ein Kostenvorteil 
gegenüber der klinischen Diagnose-
stellung.

Voraussetzungen für den Erfolg eines CF-
Screening-Programms sind:
F		gesicherte materielle und personelle 

Ressourcen,
F		sensitivitäts- und spezifitätsoptimier-

ter Cut-off-Wert für IRT und Qualitäts-
kontrolle aller Analysemethoden,

F		interdisziplinäre Zusammenarbeit 
von Experten für die Diagnostik, Be-
handlung und genetische Beratung 
sowie

F		kontinuierliches Monitoring des ge-
samten Screeningprozesses zur Quali-
tätssicherung.

Tab. 6  CF-Screening in Ostsachsen vs. Neugeborenenscreening in Deutschland [4]

  Anzahl Untersuchte Recall-Rate [%] PPV [%] Patienten Spezifität [%] Falsch-negativ Prävalenz

Mukoviszidosescreening 1996–2007 in Ostsachsen

CF 160.675 1,2a/0,09b 24,64 38 99,93 3a/2c 1:4228

Neugeborenenscreening 2004–2007 in Deutschland

CH 2.795.033 0,15 23,49 737 99,84 0 1:3792

AGS 2.796.970 0,66 1,57 235 99,24 3 1:11.902

GAL 2.797.463 0,09 1,88 47 99,92 1 1:59.520

BIO 2.797.463 0,03 15,01 116 99,98 0 1:24.116

PKU/HPA  2.797.463 0,04 51,93 512   0 1:5464

MSUD 2.797.463 0,02 4,38 16   1 1:174.841

MCAD 2.797.463 0,03 35,13 262   0 1:10.677

VLCAD 2.797.463 0,03 3,87 26   0 1:107.595

LCHAD 2.797.463 0,01 10,83 15   0 1:186.498

CPT I 2.797.463 0,00 33,57 4   0 1:699.366

CPT II 2.797.463 0,02 4,00 4   0 1:699.366

GA I 2.797.463 0,03 2,81 19   0 1:147.235

IVA 2.797.463 0,02 6,89 31   0 1:90.241

Kumulativ 2.797.463 1,09 5,77 2024 98,83 5 1:1382
AGS adrenogenitales Syndrom; BIO Biotinidasemangel; CF zystische Fibrose („cystic fibrosis“) Mukoviszidose; CH kongenitale Hypothyreose; CPT I bzw. CPT II Karnitin-
Palmitoyl-Transferase-Mangel I bzw. II; GA I Glutarazidurie I; GAL Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase-Mangel; IVA Isovalerianazidurie; LCHAD Oxidationsdefekt der 
langkettigen Hydroxyacylkarnitine („long chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency“); MCAD Oxidationsdefekt der mittelkettigen Acylkarnitine („medium chain 
acyl-CoA dehydrogenase deficiency“); MSUD Ahornsirupkrankheit („maple sirup urine disease“); PKU/HPA Phenylketonurie/Hyperphenylalaninämie; PPV positiver prädik-
tiver Wert; VLCAD Oxidationsdefekt der langkettigen Acylkarnitine („very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency“)aNach IRT-Bestimmung
bNach CFTR-Mutationsanalyse
cNach Schweißtest
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