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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Seit Januar 2011 wird im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
(NGS) in der Schweiz auch auf zystische Fibrose (CF) getestet. Mit dieser Stu-
die soll das erste Jahr der Implementierung des CF-NGS evaluiert werden.

Methode: Das CF-NGS besteht aus einem zweistufigen Testverfahren: Im Rah-
men der Fersenblutuntersuchung (= Guthrie-Test) wird immunreaktives Trypsi-
nogen (IRT) gemessen und ein DNA-Screening durchgefiihrt. Alle positiv ge-
screenten Kinder werden an ein CF-Zentrum zur diagnostischen Abklarung
(SchweiBtest und Genetik) iiberwiesen. Den Eltern wird nach der Untersuchung
im CF-Zentrum ein Fragebogen gegeben. Alle Resultate zum Screening und
zum Elternfragebogen wurden zentral erfasst und ausgewertet.

Ergebnisse: Von 83 198 gescreenten Neugeborenen im Jahr 2011 wurden 84
positiv getestet und an ein CF-Zentrum {iberwiesen (0,1 %). Von diesen wurde
bei 30 eine CF diagnostiziert (positiver pradiktiver Wert: 35,7 %). Dazu kam ein
Kind mit CF und Mekoniumileus, dessen IRT-Wert normal war. Die 31 Diagno-
sen ergeben eine Inzidenz von 1 : 2 683. Die Zeit von Geburt bis zur genetisch
gesicherten Diagnose betrug 34 Tage (Spannweite: 13-135). In der Elternbefra-
gung waren 91 % damit zufrieden, dass das Screening bei ihrem Kind durchge-
fiihrt worden war. Alle diagnostizierten Kinder wurden professionell in einem
CF-Zentrum weiterbetreut.

Schlussfolgerung: Das vorgeschlagene Prozedere fiir das CF-NGS hat sich
bewahrt und konnte ohne groBere Probleme implementiert werden. Die Akzep-
tanz ist bisher sowohl bei den Klinikern als auch bei den Eltern sehr gut.
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s eit 1979 gibt es mit der Moglichkeit, immunreakti-
ves Trypsin (IRT) zu messen, eine einfache, zuver-
lassige Screening-Methode fiir zystische Fibrose (CF)
bei Neugeborenen (1, 2). Erste CF-Neugeborenen-Screen-
ing-Programme (NGS) entstanden 1981 in Neuseeland
und Australien (3). Die frithzeitige Diagnose und Therapie
von CF verbessert die Nahrungsaufnahme und -verwer-
tung, Wachstum, Hirnentwicklung, Lungenfunktion und
reduziert Exazerbationen und Hospitalisationen (4, 5).
Heute gibt es CF-NGS in den USA, in England, Irland,
Schottland, Frankreich, Osterreich, Polen, in den Nieder-
landen sowie in Regionen Italiens und Spaniens (6, 7).
Aullerdem wurden amerikanische und europdische Richt-
linien entwickelt (8, 9). In Deutschland wird die Aufnah-
me der CF ins Neugeborenen-Screening diskutiert (10).

In der Schweiz gibt es seit > 40 Jahren ein NGS, aktu-
ell wird auf sechs angeborene Stoffwechsel-Krankheiten
getestet (Guthrie-Test). Dazu wird jedem Neugeborenen
am vierten Lebenstag Fersenblut abgenommen und auf
einem Filterpapier (Guthrie-Karte) getrocknet. Seit 2006
wird das NGS zentral im nationalen NGS-Labor der Uni-
versitdtskinderklinik Ziirich durchgefiihrt.

Die Implementierung der Testung auf CF als siebte
Krankheit ins NGS der Schweiz wurde im November
2010 vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) bewilligt;
am 1. Januar 2011 begann die zweijdhrige Pilotphase des
CF-NGS (11). Eine retrospektive Studie zeigte, dass das
geplante zweistufige Verfahren (IRT- und DNA-Scree-
ning) 98 % der 2006—2009 klinisch diagnostizierten Kin-
der erfasst hitte (12).

In der Pilotphase sollten Durchfiihrbarkeit, Effizienz
und Akzeptanz des geplanten CF-NGS ausgewertet wer-
den (13). Diese Arbeit evaluiert das erste Pilotjahr, insbe-
sondere die Punkte:

® Durchfiihrbarkeit

® zeitlicher Verlauf der verschiedenen Screening-

Schritte
® Meinung der Eltern.

Methode

Ablauf des Neugeborenen-Screenings

Das NGS besteht aus zwei Teilen (Grafik 1): dem eigent-
lichen Screening-Prozess im NGS-Labor und den dia-
gnostischen Abkldrungen in den CF-Zentren.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 20 | 17. Mai 2013



keine weiteren Tests Pra—

negativ

\

Meldung aller
Resultate

PN zentrale
) AR e L T DETCHEDTS
b

7y Uberweisung in das /
CF-Zentrum Meldung aller
Resultate
Information der /
Eltern und Aufgebot
in die Klinik

»

diagnostische
Abklarungen
im CF-Zentrum

diagnostische

Untersuchung Fragebogen zur
(SchweiBtest, Blut- > Evaluation an die Eltern
entnahme fiir DNA)
keine weiteren Tests DNA-Analyse DNA-Analyse DNA-Analyse

— Information der 32 CF-Genmutationen 32 Mutationen +

Eltern liber mogliche Totalscreening

e

T

32 CF-Genmutationen

Y
Follow-up
und weitere Unter-
suchungen

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 20 | 17. Mai 2013

MEDIZIN

Protokoll des CF-
Neugehborenen-
Screenings in der
Schweiz nach
den Anpassungen
des ersten Pilot-
jahres. Dieses Pro-
tokoll wird seit dem
1.1. 2012 verwen-
det. Folgende 4 An-
passungen wurden
im Verlauf des
ersten Pilotjahres
gemacht:

1. Der IRT-Cut-off-
Wert wurde auf 50
ng/mL angehoben;

2. Ein zweiter Fer-
senbluttest wurde
nur bei initialem IRT
> 60 ng/mL ohne
CF-Genmutation im
Screening gemacht.

3. Bei ungiiltigem
SchweiBtest erfolg-
te direkt eine gene-
tische Analyse und
der SchweiBtest
wurde spéter nach-
geholt.

4. Bei Kindern

mit bekanntem
Mekoniumileus
wurde zusammen
mit der IRT-Bestim-
mung direkt auch
das genetische
Screening durchge-
flihrt.

CF, zystische Fibro-
se; IRT, immunreak-
tives Trypsin
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83198 IRT-Analysen
im Guthrie-Test

1. IRT-Messung

647 (0,78 % von 83 198) positiv
(IRT 2 50 ng/mL)

DNA-Screening

65 mit 1 oder 2 CF-Mutationen
(10,0 % von 647; 0,08 % von 83198)

y

84 Uberweisungen in ein CF-Zentrum

456 ohne CF-Mutation und mit IRT 2 60 ng/mL

Riickrufrate = 0,63 %
(65+456)/83 198

82551 (99,2 % von 83 198) negativ
(IRT <50 ng/mL)

126 ohne CF-Mutation mit IRT < 60 ng/mL
(19,5 % von 647; 0,15 % von 83198)

(70,5 % von 647; 0,55 % von 83198)

437 (95,8 % von 456) negativ

2. IRT-Messung (IRT < 50 ng/mL)

(Uberweisungsrate = 13,0 % von 647;
0,1 % von 83198)

30 mit bestatigter CF-Diagnose

(PPW =35,7 % von 84; 0,04 % von 83198)

19 (4,2 % von 456) positiv (IRT 2 50 ng/mL)

54 ohne CF-Diagnose (64,3 % von 84)

Resultate des Screenings fiir das Jahr 2011: Anzahl der Kinder in jedem Screening-Schritt des Protokolls fiir das Jahr 2011 sowie
berechnete Qualitdtsparameter. CF, zystische Fibrose; IRT, inmunreaktives Trypsin; PPW, positiver pradiktiver Wert

a) Screening-Prozess im NGS-Labor: Im nationa-
len NGS-Labor werden alle in der Schweiz geborenen
Kinder, deren Eltern kein Veto einlegen, gescreent. Fiir
das Screening auf CF wurde aus dem Fersenblut das IRT
bestimmt (Grafik 1). Bei einem IRT iiber der 99. Perzen-
tile (45 ng/mL) (11) wurde mit dem selben Blut ein
DNA-Screening der sieben hdufigsten CF-Genmutatio-
nen, die in der Schweiz vorkommen, durchgefiihrt
(F508del, 3905insT, G542X, R553X, WI282X,
1717-1G>A, N1303K) (12). Bei Nachweis von > 1 Mu-
tation wurde das positive Resultat ohne Mitteilung der
Art der Genmutation telefonisch dem zustdndigen CF-
Zentrum gemeldet. Bei negativem DNA-Screening-Er-
gebnis wurde die IRT-Messung wiederholt. Dazu wurde
das Geburtsspital/der betreuende Kinderarzt um einen
erneuten Fersenbluttest (2. Guthrie-Karte) gebeten.

Das Screening-Prozedere wurde nach einer Inte-
rimanalyse (4 Monate) leicht angepasst: Der IRT-Cut-
off-Wert wurde auf 50 ng/mL angehoben und ein
zweiter Fersenbluttest wurde nur bei initialem IRT
> 60 ng/mL ohne CF-Genmutation im Screening ge-
macht (siche Ergebnisse Punkt a). Bei ungiiltigem
Schweilitest wurde direkt eine genetische Analyse
durchgefiihrt und der Schweilltest spiter nachgeholt
(siehe Ergebnisse Punkt d).

b) Diagnostische Abklirungen und Betreuung im
CF-Zentrum: In der Schweiz gibt es acht padiatrische
CF-Zentren (Aarau, Basel, Bern, Genf, Lausanne, Lu-
zern, St. Gallen, Ziirich) sowie eine regionale CF-Be-
treuungsstelle im Tessin. Deren Leiter wurden person-
lich iiber positive Screening-Resultate im Einzugsge-
biet der Klinik informiert. Sie telefonierten darauthin
mit den Eltern und boten ihnen umgehend diagnosti-
sche Abklarungen an (14). Zur ersten diagnostischen
Abkldrung wurde die Makrodukt-Methode zur Bestim-
mung der Chloridmenge (mmol/L) im Schweifl ver-
wendet (15). Gleichzeitig wurde ein Nanodukt-
Schweiftest zur Bestimmung der Konduktivitét (Leit-
fahigkeit in Abhdngigkeit von der lonenkonzentration;
mmol/L) durchgefiihrt. Dies wurde vom BAG ge-
wiinscht, da dieser Test weniger Schweill bendtigt und
oOfter zu einem Resultat fithrt (16, 17). Beide Schweil3-
tests werden nach internationalen Leitlinien durchge-
fiihrt (15, 18). Da die Bestimmung der Konduktivitit
bisher nur als Screening-Verfahren akzeptiert ist (8),
wurde der Nanodukt-Schweilitest nur bei ungiiltigem
Ergebnis der Makrodukt-Methode zur Entscheidungs-
findung benutzt.

Bei positivem Makrodukt-Testergebnis wurde das
CFTR-Gen molekulargenetisch untersucht. Die Fa-
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34

Zeitparameter im Verlauf des Screenings
Parameter (in Tagen) Spann- Spann- Spann-
weite weite weite
a) Geburt 3 3-19
- Fersenblutentnahme
b) Fersenblutentnahme 2 1-5
- Screening auf CF
¢) Screening auf CF 13 0-37 a) bis e)
— Meldung Screening-Resultat Geburt bis zur
ans CF-Zentrum Untersuchung im 26 4-314*
CF-Zent
d) Meldung Screening-Resultat 4 0-38 (SchW:?Brtl;;nt) a) bis g)
ans OF Zenlrurm Geburt i zr
- Telefonat mit den Eltern genetisch gesicherten
¢) Telefonat mit den Eltern 2 0-16 Diagnose
- Untersuchung im CF-Zentrum
(Schweiltest)
f) Untersuchung CF-Zentrum 7 0-63 ) bis g)
— Eintreffen des Blutes Untersuchung
im Genetik-Labor im CF-Zentrum 1 180
g) Eintreffen des Blutes 6 1-22 _ bis zur
im Genetik-Labor genetisch gesicherten
— genetisch gesicherte Diagnose Diagnose

13-135

* Ausreifler von 314 Tagen bis zum SchweiBStest im CF-Zentrum: Betrifft eine Familie, die gleich nach der Geburt des Kindes ins Ausland auswanderte und nach knapp einem Jahr wieder zuriick
kam und dann einen Schweifltest angeboten bekam. Der CF-Befund war dann jedoch negativ. CF, zystische Fibrose

milie wurde iiber die Diagnose CF informiert und
das Kind gemidfl Leitlinien weiterbetreut (19-21).
Bei grenzwertigem Makrodukt-Testergebnis oder
bei positivem/grenzwertigem Nanodukt-Testergebnis
und gleichzeitig fehlendem Makrodukt-Testergebnis
wurde ebenfalls eine genetische Analyse durchge-
fiihrt und die Makrodukt-Methode zur Sicherstellung
der Diagnose spiter nachgeholt. Bei negativem
Schweilltest-Ergebnis wurden die Eltern iiber eine
mogliche Triagerschaft informiert, primdr vom
Kinderpneumologen und auf Wunsch durch eine ge-
netische Beratungsstelle. Der betreuende Kinderarzt
wurde in jedem Fall in Kenntnis gesetzt.

Evaluation des CF-NGS
Die Evaluation des CF-NGS erfolgte im Institut fiir
Sozial- und Priventivmedizin (ISPM) der Universi-
tdt Bern. Die Resultate wurden im NGS-Labor Zii-
rich (fiir Teil a. Screening) und im ISPM (fiir Teil b.
Diagnostik) dokumentiert. Resultate der diagnosti-
schen Abklarungen wurden per Formular von den
Klinikern ans ISPM gemeldet.
Die Eltern erhielten im CF-Zentrum einen Frage-
bogen (eSupplement). Darin wurde gefragt:
® wie verstindlich die Informationen zum Scree-
ning waren
® welche Gefiihle das Screening ausgeldst hatte
® ob sie insgesamt mit dem Screening zufrieden
waren.
Der anonyme Fragebogen wurde direkt ans ISPM
gesandt.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 20 | 17. Mai 2013

Statistische Auswertung
Folgende Parameter wurden analysiert:
Screening-Prozedere:
® Optimierungen des IRT-Cut-off-Werts
® Anzahl Verweigerer des NGS
® Riickrufrate (Anteil Kinder, die nach einem
Screening-Test eine weiterfithrende Maflnahme
bendtigen) (22)
Uberweisungsrate
Anzahl Diagnosen
positiver pradiktiver Wert (PPW)
Weiterbetreuung
Sensitivitat
Spezifitit
Inzidenz
Zeitlicher Verlauf des Screenings: Zur Erfassung
der Effizienz wurden die Daten aller Screening-Schritte
erfasst. Das Ziel war es, einen mdglichst schnellen Ab-
lauf zu erreichen, damit Neugeborene mit CF so frith
wie moglich eine addquate Behandlung erhalten.
Elternzufriedenheit: aus dem Fragebogen.

Ergebnisse

Screening-Prozedere

a) Optimierung des IRT-Cut-off-Werts: Nach 4
Monaten wurde der IRT-Cut-off-Wert auf die 99,2
Perzentile (50 ng/mL) erhoht (Grafik 1) und bei Kin-
dern mit einem initialen IRT < 60 ng/mL ohne eine
der sieben CFTR-Mutationen wurde auf einen zwei-
ten Fersenbluttest verzichtet. Dadurch reduzierten
sich die Wiederholungen von Fersenbluttests um
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Resultate aus dem Elternfragebogen, allgemein und stratifiziert nach CF-Diagnose (CF, zystische Fibrose)

I T
(n=47)

Familien mit CF-

Diagnose (n =18)

Familien ohne CF-
Diagnose (n = 29)

Riicklaufquote 58 % (47/81) 64 % (18/28) 56 % (29/52) 0,460
Zeit vom Fragebogenerhalt bis zur Antwort 14 Tage (3-455) 16 Tage (7-158) 13,5 Tage (3-455) 0,818
(Median/Spannweite)

insgesamt zufrieden mit dem Screening 43 (91 %) 18 (100 %) 25 (86 %) 0,257
beunruhigt nach Anruf vom CF-Zentrum 35 (76 %) 13 (76 %) 22 (76 %) 0,963
beunruhigt nach dem Besuch im CF-Zentrum 16 (34 %) 1161 %) 5(17 %) 0,002

52 % (0,85 % versus 0,41 %). Deshalb wurden die
Resultate a—c zusitzlich stratifiziert fiir die beiden
Zeitperioden (eGrafik 1 und 2).
b) Anzahl Verweigerer und Riickrufrate: Im Jahr
2011 wurden 83 198 Kinder im NGS getestet (Grafik
2). Dem NGS-Labor wurden insgesamt 5 Kinder ge-
meldet, deren Eltern die Teilnahme generell verweiger-
ten. Bei 647 Kindern (0,80 %) mit erhdhtem IRT wurde
ein DNA-Screening durchgefiihrt. Bei 65 Kindern fan-
den sich CF-Mutationen und bei 456 Kindern wurde
der Fersenbluttest wiederholt (Riickrufrate = 0,63 %).
¢) Uberweisungsrate, diagnostizierte Kinder,
PPW und Weiterbetreuung: Insgesamt wurden 84
Kinder an die CF-Zentren iiberwiesen (Uberweisungs-
rate = 13,0 %; Grafik 2). Bei 30 Kindern wurde die CF-
Diagnose bestitigt (PPW = 35,7 %). In der zweiten Pe-
riode (Mai-Dezember) war der PPW 46,7 % (eGrafik
2). Alle 30 Kinder wurden in einem CF-Zentrum wei-
terbetreut. Drei hatten seltene CF-Mutationen mit un-
klarer klinischer Relevanz (fragliche CF/,equivocal
CF*) (23). Von den 27 Kindern mit klassischer CF wur-
den 26 direkt mit > 1 Mutation im Screening iiberwie-
sen, eines nach 2 erhohten IRT-Messungen. Von den 3
Kindern mit fraglicher CF wurden 2 wegen > 1 Mutati-
on und eines nach 2 erhdhten IRT-Messungen iiberwie-
sen.
Bei 80 Kindern wurde ein Schweilltest versucht, da-
von hatten 66 auf Anhieb ein valides Resultat. Bei 4
Kindern erfolgte wegen schwerer Erkrankung direkt ei-
ne Genanalyse. Da Schweilitest-Wiederholungen zu
langen Wartezeiten fiihrten, wurde nach 4 Monaten
Studiendauer entschieden, bei unklaren Schweilitest-
Resultaten sofort die Genanalyse durchzufiihren. Insge-
samt wurden im Jahr 2011 35 diagnostische Genanaly-
sen gemacht:
® 18 aufgrund eines positiven Schweil3tests
® 5 aufgrund eines grenzwertigen Schweif3tests
® 8 nach technischen Problemen ohne Schweif3test-
Resultat (ungeniigende SchweiBBmenge, defekte
Elektroden)

® 4 bei den oben erwihnten Kindern mit schweren
Erkrankungen (direkte Genanalyse).

Die fehlenden Schweilitests wurden zur Sicherstel-
lung der Diagnose in den CF-Zentren nachgeholt.

d) Vorliufige Sensitivitit und Spezifitit: Bei ins-
gesamt acht Kindern wurde vor dem NGS die klinische
Diagnose Mekoniumileus gestellt und die Kinder wur-
den gezielt beziiglich CF untersucht. Bei sieben wurde
eine CF diagnostiziert, davon hatten sechs ein positives
Screening-Resultat (in der Gruppe der 84 liberwiesenen
Kindern inbegriffen). Ein Kind hatte einen unauffilli-
gen IRT-Wert (39 ng/mL) und damit ein negatives
Screening-Resultat. Ansonsten wurde in der Schweiz
bisher bei keinem Séugling, der im Jahr 2011 geboren
wurde, eine CF diagnostiziert. Damit betrdgt die Rate
der falschnegativen IRT-Tests 3,2 % (1/31). Die falsch-
positiv-Rate liegt bei 0,06 % (54/83 167). Nach einem
Jahr betrug die vorldufige Sensitivitit 96,8 % (30/31)
und die Spezifitit 99,9 % (83 113/83 167).

e) Inzidenz: Die Indizenz von CF (31 Diagnosen auf
83 198 gescreente Kinder) belief sich im Jahr 2011 auf
1:2683 (37 : 100 000 Personenjahre). Ohne die 3 Kinder
mit fraglicher CF ldge die Inzidenz bei 1 : 2 971.

Zeitlicher Verlauf

Das mittlere Alter bei genetisch gesicherter Diagnose
betrug 34 Tage (Spannweite 13—135) (Tabelle 1). Das
Screening-Resultat wurde durchschnittlich vor dem
20. Lebenstag des Kindes an die CF-Zentren gemel-
det. Nach durchschnittlich 4 Tagen wurden die Eltern
kontaktiert und 2 Tage spdter wurde das Kind im
CF-Zentrum untersucht. Nach 14 Tagen war die
Diagnose genetisch gesichert.

Elternzufriedenheit

Insgesamt erhielten 81/84 Eltern im CF-Zentrum ei-
nen Fragebogen; 47 (58 %) beantworteten ihn, durch-
schnittlich nach zwei Wochen. Der Riicklauf war dhn-
lich in Familien mit und ohne CF-Diagnose (64 % ver-
sus 56 %, p = 0,460; Tabelle 2).

a) Erhaltene Informationen zum Screening:
Praktisch alle Geburtsspitdler (200/203) hatten die
NGS-Broschiire bestellt. Nur 8/47 Eltern (8,5 %) erin-
nerten sich jedoch, diese vor der Geburt erhalten oder
gelesen zu haben; nach der Geburt waren es 27
(57,5 %) (Grafik 3a). An eine miindliche Information
vor der Geburt erinnerten sich 8/47 Eltern (17,0 %);
nach der Geburt 38 (80,9 %).
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Die Zufriedenheit mit den erhaltenen Informationen
nahm mit jedem Screening-Schritt zu (Grafik 3b):
52 % der Eltern, die die Broschiire gelesen hatten, wa-
ren zufrieden damit, 68 % mit der miindlichen Infor-
mation bei der Geburt, 79 % (n = 37) mit den Informa-
tionen bei der ersten Kontaktaufnahme (Telefonanruf)
durch das CF-Zentrum und 90 % (n = 42) mit dem Ge-
sprach im CF-Zentrum.

b) Empfindungen im Verlauf des Screenings:
Nach dem Anruf vom CF-Zentrum waren 76 %
(n=35) der Familien beunruhigt, 24 % (n=11) zu-
versichtlich (Tabelle 2). Nach dem Besuch im CF-
Zentrum waren nur noch 34 % (n=16) beunruhigt
(61 % der Familien mit und 17 % der Familien ohne
CF-Diagnose [p = 0,002]).

¢) Gesamturteil zum Screening: Insgesamt waren
91 % (n=43) der Familien froh, dass das Screening
bei ihrem Kind durchgefiihrt wurde (Tabelle 2), 100 %
(n = 18) der Familien mit und 86 % (n = 25) der Fami-
lien ohne CF-Diagnose (p = 0,257).

Diskussion

Die Implementierung des CF-Screenings ins nationale
Neugeborenen-Screening der Schweiz verlief erfolg-
reich. Von 83 198 gescreenten Kindern wurden 84 an
ein CF-Zentrum {iberwiesen und bei 30 eine CF-Dia-
gnose gestellt. Die Kinder mit CF konnten ab dem
26. Lebenstag in einem CF-Zentrum betreut werden,
womit die Schweiz den Empfehlungen der Europiischen
CF-Gesellschaft folgt (8). Die genetisch gesicherte
Diagnose erfolgte nach 34 Tagen. Das Screening wurde
von Eltern und beteiligten Arzten gut akzeptiert; die
Zahl der dem NGS gemeldeten Verweigerungen des
NGS lagen im Rahmen der Vorjahre (5 versus 6,4
Verweigerer jahrlich/2006-2010; Spannweite 4-11).
Niemand erwihnte das neu eingefiihrte CF-Screening
als Grund fiir die Verweigerung. Die Inzidenz der
CF im ersten Screening-Jahr betrug 1 :2 683 Kinder.
Bisher wurde die Inzidenz in der Schweiz auf'1 : 2 500
geschétzt, wobei die Inzidenz in Frankreich 1 :4 150
und in Osterreich 1 : 3 500 betrigt (6).

Stérken und Schwéchen

Der Erfolg beruht einerseits darauf, dass das bestehen-
de nationale NGS in der Schweiz gut etabliert und zen-
tral in der Universitétsklinik Ziirich durchgefiihrt wird.
Das gut etablierte Vorgehen mit Vetorecht der Eltern
hat sicher maf3geblich zur hohen Akzeptanz bei den El-
tern beigetragen. AuBlerdem beschrinkte sich die weite-
re Abkldrung auf 8 spezialisierte Zentren, analog zu
dem Prozedere bei den anderen sechs gescreenten
Stoffwechselkrankheiten, die in denselben Kinderklini-
ken weiter abgeklart werden.

Die Zusammenarbeit unter den CF-Spezialisten war
durchgehend gut und die Kommunikation erfolgte direkt
zwischen dem Leiter des NGS-Labore und den Leitern
der CF-Zentren. Durch Zwischenanalysen wurde das
Prozedere optimiert, Probleme wurden sofort angegan-
gen und Anderungen umgesetzt. So wurde der IRT-Cut-
off-Wert optimiert, um die Riickrufrate zu reduzieren.
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Elterninformationen zum CF-Neugehorenen-Screening:

Die Grafik zeigt die Resultate aus dem Fragebogen der Eltern. Es wird
dargestellt, wie viele Eltern sich erinnerten, vor oder nach der Geburt
eine Information zum CF-NGS erhalten zu haben und wie zufrieden die
Eltern mit allen erhaltenen Informationen im Verlauf des Screenings
waren. CF-NGS, Neugeborenen-Screening auf zystische Fibrose

Dies ist wichtig um unnétige Angste der Eltern zu ver-
meiden. Es wurde eine hohe Sensitivitit und Spezifitdt
erreicht mit vertretbarem Arbeitsaufwand fiir die betei-
ligten Arzte, was deren Compliance optimierte. Wichtig
war auch die gute Zusammenarbeit mit dem BAG, das
das Screening unterstiitzte und die Evaluation mitfinan-
zierte. Fiir den Elternfragebogen wurde eine relativ gute
Riicklaufquote erreicht, trotz Verzicht auf Erinnerungs-
schreiben, da der Fragebogen anonym sein sollte.

Ein potenzielles Problem bei allen CF-Screening-
Programmen sind falschpositiv gescreente Kinder so-
wie die Identifizierung von Kindern mit seltenen CF-
Mutationen und mit unklarem klinischem Verlauf.
Dies konnte ein Grund fiir die Zunahme der Diagno-
sen im Screening-Jahr 2011 sein. Die Protokolladapti-
on mit einer sofortigen genetischen Untersuchung
nach erfolglosem Schweilitest beinhaltet die Proble-
matik, auch milde CFTR-Varianten zu erfassen, die
vielleicht erst im Erwachsenenalter zu Symptomen
gefiihrt hitten (19).
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Dass Kinder mit Mekoniumileus trotz CF einen un-
auffilligen IRT-Wert aufweisen konnen, ist bekannt.
Um kiinftig solche Félle nicht zu iibersehen, erfolgt
deshalb bei bekanntem Mekoniumileus im NGS-Labor
gleichzeitig mit der IRT-Bestimmung direkt die geneti-
sche Analyse. Einschrankend muss gesagt werden, dass
sich die Auswertung der Fragen zur Elternzufriedenheit
auf einer relativ kleinen Anzahl an beantworteten Fra-
gebdgen beruht (n =47).

Interpretation der Resultate

Mit dem IRT-Screening wurde ein einziges Kind mit
CF nicht erkannt, es wurde jedoch klinisch aufgrund ei-
nes Mekoniumileus erfasst. Die hervorragende Sensiti-
vitdt (30/31) muss jedoch mit Vorsicht interpretiert wer-
den, da eine CF auflerhalb eines Screening-Program-
mes je nach Schweregrad manchmal erst nach Jahren
klinisch auffillt. Die Evaluation des CF-NGS wird des-
halb weitergefiihrt. Alle Kliniker der Schweiz, die in
den CF-Zentren Diagnosen stellen, sind auch beteiligt
am NGS und treffen sich alle 6 Monate (Treffen der
Swiss Working Group for CF). Daten zu Diagnosen au-
Berhalb des Screenings werden ausgetauscht und in der
zentralen Datenbank erfasst. Dies ermdglicht ein lang-
fristiges Monitoring von Spezifitit und Sensitivitit des
CF-NGS. Deshalb ist es wichtig, dass auch kiinftig bei
Kindern mit entsprechender Symptomatik (unter ande-
rem rezidivierender Husten, Gedeihstorung, Fettstiihle,
chronische Bauchschmerzen) an eine CF gedacht wird.

Durch die Anpassungen im Screening-Protokoll
konnte die Zahl falschpositiv gescreenter Kinder deut-
lich gesenkt werden. Dies ist wichtig, um die Akzep-
tanz des Screenings bei Eltern und Arzten hoch zu hal-
ten und moglichst wenige Eltern unnotig zu belasten.
Die Meinung der meisten Eltern zum Screening war
positiv, unabhdngig vom Resultat. 86 % der Eltern wa-
ren froh, dass das Screening durchgefiihrt wurde, sogar
wenn sie wegen eines falschpositiven Resultats ins
Spital eingeladen wurden. Die Elternbefragung be-
stitigt Beobachtungen aus Frankreich, wonach ein
CF-NGS zwar zu falschpositiven Screening-Resultaten
filhren kann, die ausgeldsten Angste bei normalem
Schweiftest-Ergebnis aber schnell verschwinden (24).

Das Diagnosealter konnte deutlich gesenkt werden
(durchschnittliches Alter bei genetisch gesicherter
Diagnose 34 Tage), was wichtig ist, um frith mit einer
Therapie zu beginnen. Eine Analyse der vorhandenen
Daten des grofBten genetischen Labors ergab ein durch-
schnittliches Diagnosealter von 198 Tagen (Spannweite
13—1 307 Tage) vor der Einfiihrung des Screenings.
In diese Analyse wurden alle Patienten mit klassischer
CF eingeschlossen, die in diesem Labor zwischen
2000-2010 diagnostiziert wurden und bei Diagnose
weniger als 4 Jahre alt waren (n = 113).

Aus der Elternbefragung ging hervor, wie wichtig ei-
ne kurze Zeitspanne zwischen Telefonanruf und Unter-
suchung im CF-Zentrum ist. Um diese Warteperiode
moglichst kurz zu halten, wurde das Telefonat mit den
Eltern erst gemacht, wenn ein Untersuchungstermin in-
nerhalb von 2 Tagen angeboten werden konnte. Tele-

fonanrufe erfolgten also nie vor einem Wochenende.
Dies erklart die ldngere Zeitspanne zwischen der Mel-
dung ans CF-Zentrum und dem Telefonat mit die Eltern
(4 Tage) im Vergleich zur kurzen Zeitpanne zwischen
Telefonat mit den Eltern und Durchfithrung des
Schweilltests (2 Tage).

Fazit

Die Einfithrung des CF-NGS in der Schweiz erfolgte
reibungslos und das Prozedere konnte weiter optimiert
werden. Die Implementierung wurde von Arzten und
Eltern gut akzeptiert. Die genetisch gesicherten Dia-
gnosen wurden durchschnittlich im Alter von 34 Tagen
gestellt und alle betroffenen Kinder wurden in einem
CF-Zentrum weiterbetreut.

® Die Akzeptanz fiir die Implementierung von zystischer
Fibrose (CF) in das Neugeborenen-Screening der
Schweiz war bei Arzten und Eltern sehr hoch, es wur-
den nicht mehr Verweigerungen der Teilnahme als in
den Vorjahren gemeldet.

® Das zweistufige Verfahren mit IRT-Bestimmung und
DNA-Screening erreichte nach einem Jahr eine vorlaufi-
ge Sensitivitat von 96,8 % und Spezifitat von 99,9 %.

® Alle Kinder mit CF wurden im Durchschnitt ab dem 26.
Lebenstag in einem spezialisierten Zentrum weiter be-
treut.

® |m Vergleich zu den Vorjahren wurde die genetisch ge-
sicherte Diagnose CF h&ufiger und zu einem friiheren
Zeitpunkt gestellt: 30 Diagnosen gegeniber durch-
schnittlich 16 Diagnosen vor dem Screening bei durch-
schnittlichem Diagnosealter von 34 Tagen gegentiber
198 Tagen vor dem Screening.

® 91 % der Eltern, die einen Fragebogen zurlickgeschickt
haben, waren dankbar, dass das Screening bei ihrem
Kind durchgefiihrt wurde.

Finanzielle Unterstiitzung

Das zweijahrige Pilotprojekt CF-Neugeborenen-Screening wurde unterstiitzt
von der Schweizerischen Gesellschaft fiir Cystische Fibrose (CFCH), Lungenli-
ga St. Gallen, Lungenliga Bern, Lungenliga Solothurn, Lungenliga Waadt, Lun-
genliga Ziirich, Lungenliga Tessin, Telethon-Stiftung, Fondazione Dottore Per-
luigi Crivelli, Bundesamt fiir Gesundheit (BAG), Novartis, Abbott, Glaxo, Astra-
Zeneca, Vifor, Solvay; die Evaluation des Pilotprojektes wurde durch die
Schweizerische Gesellschaft fiir Cystische Fibrose (CFCH) und das Bundesamt
fiir Gesundheit (BAG) finanziert.
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ORIGINALARBEIT

Neugeborenen-Screening auf zystische
Fibrose in der Schweiz

Evaluation nach einem Jahr

Corina S. Rueegg, Claudia E. Kuehni, Sabina Gallati, Matthias Baumgartner, Toni Torresani,
Juerg Barben, fUr die Task Force neonatales CF-Screening in der Schweiz

26 535 IRT-Analysen
im Guthrie-Test

26285 (99,1 % von 26 535) negativ

1. IRT-Messung (IRT < 45 ng/mL)

250 (0,94 % von 26 535) positiv
(IRT 2 45 ng/mL)

. 226 ohne CF-Mutation
DNA-Screening (90 % von 250; 0,85 % von 26 535)

24 mit 1 oder 2 CF-Mutationen SR STl 211 (934 % von 226) negativ
(10,0 % von 250; 0,10 % von 26 535) (24+226)/26 535 : (IRT < 45 ng/mL)

y

39 Uberweisungen in ein CF-Zentrum
(Uberweisungsrate = 15,6 % von 250; 15 (6,6 % von 226) positiv (IRT 2 45 ng/mL)
0,1 % von 26 535)

30 ohne CF-Diagnose (76,9 % von 39)

9 mit bestatigter CF-Diagnose
(PPW =23,1 % von 39; 0,03 % von 26 535)

Resultate des Screenings von Januar bis April 2011: Anzahl der Kinder in jedem Screening-Schritt des Protokolls fiir die
ersten 4 Monate des Jahres 2011, sowie berechnete Qualititsparameter. CF, zystische Fibrose; IRT, immunreaktives Trypsinogen;
PPW, positiver préadiktiver Wert
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59663 IRT-Analysen
im Guthrie-Test

56266 (99,3 % von 56 663) negativ
(IRT <50 ng/mL)

1. IRT-Messung

126 ohne CF-Mutation mit IRT < 60 ng/mL

397 (0,70 % von 56 663) positiv
(57,9 % von 397; 0,41 % von 56 663)

(IRT 2 50 ng/mL)

230 ohne CF-Mutation und mit IRT 2 60 ng/mL
(97,9 % von 397; 0,41 % von 56 663)

DNA-Screening

226 (98,3 % von 230) negativ

41 mit 1 oder 2 CF-Mutationen Riickrufrate = 0,48 %
3 2. IRT-Messung
(IRT <50 ng/mL)

(10,3 % von 397; 0,07 % von 56 663) (41+230)/56 663

y

45 Uberweisungen in ein CF-Zentrum
(Uberweisungsrate = 11,3 % von 397; 4 (1,7 % von 230) positiv (IRT = 50 ng/mL)
0,08 % von 56 663)

24 ohne CF-Diagnose (53,3 % von 45)

21 mit bestatigter CF-Diagnose
(PPW =46,7 % von 45; 0,04 % von 56 663)

Resultate des Screenings von Mai bis Dezember 2011: Anzahl der Kinder in jedem Screening-Schritt des Protokolls
fir die Monate Mai bis Dezember 2011, sowie berechnete Qualititsparameter. CF, zystische Fibrose; IRT, immunreaktives Trypsinogen;
9PPW, positiver préadiktiver Wert

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 20 | 17. Mai 2013



MEDIZIN

eSupplement

Fragebogen zum CF-Neugeborenen Screening fiir betroffene Eltern

FRAGEN ZUM NEUGEBORENEN-SCREENING

1. Wo ist Ihr Kind auf die Welt gekommen?
[] Spital Falls ja: in welchem?

[ ] Geburtshaus Falls ja: in welchem?
|:| Zuhause
|:| Anderer Ort:

2. Wurden Sie generell iiber das Neugeborenen-Screening lhres Kindes informiert?

Vor der Geburt? [1Ja [ ] Nein
Falls ja: durch wen?

|:| Frauenarzt/in |:| Kinderarzt/in |:| Hebamme |:| Pflegepersonal |:| Andere:

Nach der Geburt? [ |Ja ] Nein
Falls ja: durch wen?
|:| Frauenarzt/in |:| Kinderarzt/in |:| Hebamme |:| Pflegepersonal |:| Andere:

3. Waren die Informationen liber das Neugeborenen-Screening fiir Sie verstindlich und ausreichend?
|:| Ja |:| Nein |:| Keine Informationen erhalten

Falls nein: was hat Ihrer Meinung nach gefehlt?

4. Haben Sie die Aufklarungsbroschiire iiber das Neugeborenen-Screening erhalten?

Vor der Geburt? []Ja [[] Nein
Falls ja: durch wen?
|:| Frauenarzt/in |:| Kinderarzt/in |:| Hebamme |:| Pflegepersonal [:] Andere:

Nach der Geburt? |:| Ja |:| Nein
Falls ja: durch wen?

|:| Frauenarzt/in |:| Kinderarzt/in |:| Hebamme |:| Pflegepersonal D Andere:

5. War die Informationsbroschiire iiber das Neugeborenen-Screening fiir Sie verstandlich und
ausreichend?

|:| Ja, gerade gut |:| Nein, zu lang / kompliziert |:| Nein, zu kurz |:| Broschire nie gesehen

Was hat |hrer Meinung nach gefehlt?
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6. Haben Sie von der Krankheit Cystische Fibrose (CF) schon vor dem Screening etwas gehort?
D Ja D Nein

Falls ja, wo haben Sie schon mal was gehort?

7. Kennen Sie jemanden, der die Krankheit Cystische Fibrose (CF) hat?

D Ja D Nein  Falls ja, in welcher Beziehung stehen Sie mit dieser Person (verwandt, bekannt etc.)?

8. Sie wurden aufgrund eines positiven Screening-Resultates eingeladen, zur weiteren Abkldrung ins
Spital zu kommen. War die Information am Telefon ausreichend?

D Ja |:| Nein

Falls nein: was hat lhrer Meinung nach gefehit?

9. Welche Gefiihle hat bei Ihnen die Einladung zur weiteren Abkldrung ins Spital zukommen ausgeldst?
Wie fiihlten Sie sich?

[:’ zuversichtlich D gefasst D beunruhigt D sehr beunruhigt
[:’ andere Reaktion:

10.Wie lange dauerte die Zeit vom Telefonanruf bis zur Untersuchung im Spital?
EI weniger als 1 Tag D 1-3 Tage D 4-6 Tage D 7 Tage und langer

11.War die Zeit zwischen dem Telefonanruf und der Abklarung im Spital angemessen?

D Ja, gerade richtig D Nein, zu lange D Nein, zu kurz

12.Welche Untersuchungen oder Beratungen hat man im Spital durchgefiihrt?
D Schweisstest D Genetische Beratung
D Griindliche Untersuchung D Andere:

D Blutentnahme fir genetische Untersuchung

13.Was ist beim Schweisstest herausgekommen?

D Normalbefund D Positiver Befund (CF)
D Ich bin nicht sicher, was eigentlich herausgekommen ist

|:| Unklar, der Test muss wiederholt werden
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14.Wurden Sie im Spital ausreichend iiber die Abklarungen und die Krankheit informiert?
|:| Ja |:| Nein

Falls nein: Was hatte besser sein sollen?

15.Welche Gefiihle hatten Sie nach den Abklarungen im Spital? Wie fiihlten Sie sich?
|:| zuversichtlich |:| gefasst D beunruhigt |:| sehr beunruhigt
|:| andere Reaktion:

16. Was sollte man lhrer Meinung nach beim Ablauf des Neugeborenen-Screenings @ndern?

|:| nichts

[ ] folgendes:

17. Alles in allem, finden Sie es gut, dass dieses Screening bei lhrem Kind durchgefiihrt wurde?
|:| Ja |:| Nein |:| weiss nicht

Falls ja oder Nein, Wieso?

ALLGEMEINE FRAGEN

18. Geschlecht und Gebutsdatum lhres Kindes:
[0 weiblich
[0 Mannlich Geburtsdatum:

19. Ist dies |lhr erstes Kind oder haben Sie schon andere Kinder?

[] Es ist das erste Kind [] Wir haben noch andere Kinder

Wieviele andere Kinder haben Sie?

Was sind die Geburtsjahre Ihrer Kinder?

20. Seit wann leben Sie in der Schweiz?

Mutter [ Seit Geburt [ seit (Jahreszahl, zB. 1996)
Vater [] seit Geburt [ seit (Jahreszahl, zB. 1996)

21. Welches ist lhr Herkunftsland?
Mutter [] Schweiz [] Anderes, welches?

Vater [] Schweiz [] Anderes, welches?
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22. Welche Ausbildung haben Sie?

Geben Sie alle abgeschlossenen Ausbildungen der Mutter in der Kolonne a) und des Vaters in der
Kolonne b) an. Mehrere Antwarten sind maéglich.

a) b)
Abgeschlossene Abgeschlossene
Ausbildungen der Mutter  Ausbildungen des Vaters

Die obligatorische Schule (oder einige Schuljahre)
Berufslehre, Berufsschule

Handelsschule oder technische Schule

Lehrkrafte-Seminarien (z.B. Kindergarten,
Primarschule), Musiklehrkrafte, Turn- und
Sportlehrkréfte

Universitat, Hochschule oder Fachhochschule

O 0 ooagd
O o ooog

23. Wie lautet Ihr erlernter Beruf bzw. Ihr héchster erworbener Abschluss?
(z.B. Kaufménnische Angestellte, Elektromechaniker, Krankenschwester)

Mutter:

Vater:

24. Welche Sprachen werden bei lhnen zu Hause gesprochen?
Deutsch
Franzdsisch

Italienisch

O0O00O

Andere Sprachen, namlich:

25. Wer hat diesen Fragebogen beantwortet? Bitte kreuzen Sie alle beteiligten Personen an:

0  Mutter
0 vater

[0  Andere Person, namlich:

Heutiges Datum: Tag Monat Jahr

Vielen Dank fur die Beantwortung der Fragen. Bitte schicken Sie den Fragebogen an folgende Adresse:
CF-Neugeborenen-Screening, PD Dr. med. Claudia Kuehni, Institut fir Sozial- und Praventivmedizin, Finkenhubelweg 11, 3012 Bern
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