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Teil 1 Einfuhrung, Methodik, Definitionen

Vorbemerkungen

Die Mukoviszidose ist die haufigste lebensverkiirzende, autosomal-rezessive Erkrankung in
Deutschland mit einer Haufigkeit von 1: 3300 (1). Der Median des Uberlebens hat sich durch
Fortschritte in der medizinischen Versorgung auf 40,1 Jahre (2) und der Anteil erwachsener
Mukoviszidosepatienten in Deutschland auf 51,3% (2) stetig erhoht. Eine optimale Prognose
hangt von einer frihzeitigen und sicheren Diagnosestellung und der Einleitung einer adaguaten
Behandlung ab. Nur 59% der Patienten in Deutschland werden im ersten Lebengahr und 6,8% mit
18 Jahren oder spéter diagnostiziert (2). Der Uberwiegende Anteil der Patienten in Deutschland
wird aufgrund unterschiedlichster respiratorischer und gastrointestinaler Symptome bel exokriner
Pankreasinsuffizienz diagnostiziert. Ein geringer, aber zunehmender Anteil wird erst im
Erwachsenenalter aufgrund chronisch sino-pulmonaler Erkrankungen, méannlicher Subfertilitét
oder chronischer Pankreatitis bei exokriner Pankreassuffizienz al's Mukoviszidosepatient erkannt.
Die Abklarung dieser Patienten, die hdufig keinen eindeutig auffélligen Schweil3test aufweisen,
stellt eine diagnostische Herausforderung dar. Ein nationales Neugeborenenscreening gibt es seit
1997 in Osterreich und seit 2011 in der Schweiz. In Deutschland wird ein bundesweites
Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose zur Zeit vom Gemeinsamen Bundesausschuss
beraten. Eine geringe Anzahl von asymptomatischen Patienten wird durch regionae
Neugeborenenscreeningprogramme oder Uber eine positive Familienanamnese erkannt.
Unterschiedliche klinische Symptome und das unterschiedliche Alter der Patienten bei Verdacht
auf Mukoviszidose stellen eine Herausforderung fir die weitere Abklarung und die behandelnden
Arzte da. Die Moglichkeiten, aber auch Grenzen der diagnostischen Methoden haben sich in den
letzten Jahren erheblich verandert.

Zideder Letlinieund Gultigkeitsdauer

Die Leitlinie richtet sich an ale an der Diagnostik beteligten Berufsgruppen
(Allgemeinmediziner, Andrologen, Chirurgen und Kinderchirurgen, Gynédkologen und
Geburtshelfer, HNO-Arzte, Internisten, Humangenetiker, Kinder- und Jugendmediziner,
Pneumologen,  Reproduktionsmediziner) sowie  Betroffene und  Leistungserbringer
(Krankenkassen) und ist fur ale Patientengruppen mit dem V.a. eéine Mukoviszidose anwendbar.
Durch eine Verenheitlichung der Diagnosekriterien und eine Qualitdtssicherung der
diagnostischen Verfahren soll die Leitlinie eine frihzeitige und sichere Diagnose der
Mukoviszidose ermdglichen. Die vorliegende Leitlinie entbindet den Einzelnen nicht von seiner
Verpflichtung, unter Wirdigung aler relevanten Informationen die bestmdgliche Vorgehensweise
flr den einzelnen Patienten zu wahlen.

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wird auf 5 Jahre geschétzt, so dass eine Revision durch die
Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie (Koordinator L. Naehrlich) 2018 geplant ist. Sollte in
dieser Zeit relevante neue Erkenntnisse bekannt werden, wird die Leitlinie zu einem friheren
Zeitpunkt revidiert. Kommentare konnen an den Koordinator gerichtet werden.

Methodik

Die Initiative zur Durchfiihrung dieser Leitlinie wurde vom Vorstand der Arbeitsgemeinschaft fur
Arzte im Mukoviszidose eV. (AGAM) an die Vorsitzenden und Leitlinienbeauftragten der
beteiligten Fachgesellschaften und der Patientenvertretung (Mukoviszidose e.V.) herangetragen.
Nach positiven Rickmeldungen wurde unter Federfihrung der Gesellschaft fir Padiatrische
Pneumologie (Koordination: L. Naehrlich) ein erstes Treffen am 04.02.2009 in Frankfurt am Main
durchgefiihrt und Arbeitsgruppen gebildet (Klinische Symptomatik, Schweifdtest, Algorithmus: L.
Naehrlich; Genetik: M. Stuhrmann-Spangenberg; Elektrophysiologie: N. Derichs). Weitere
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Fachgesellschaften wurden angesprochen und die Leitlinie im April 2009 bei der AWMF
angemeldet (Nr. 026/023). Das Portal , Leitlinienentwicklung.de® der Charité Berlin wurde als
Informationsplattform genutzt und im Mai 2009 eine Leitlinienrecherche (Suchstrategie siehe Tab
1) durchgefthrt. Im Juni 2009 wurden die Fragen erstellt und gemeinsam diskutiert. Im August
2009 wurden die Literaturrecherche der Arbeitsgruppen durchgefihrt (Suchstrategie siehe Tab 1),
Statements basierend auf den Quellleitlinien (Tab 2) erstellt und diskutiert und ein Manuskript
erstellt, das jedem Mitglied der Leitliniengruppe vor der Konsensuskonferenz per elektronischer
Post zugestellt wurde. Am 11.09.2009 fand in Hannover unter Moderation von PD Dr. Sitter
(AWMF) und Protokollierung durch Frau Dr. Bend (Mukoviszidose Institut gGmbH) die
K onsensuskonferenz statt. Der nominale Gruppenprozess wurde wie folgt durchgefiihrt:

- EinfUhrung zum geplanten V orgehen durch den M oderator

- Stille Generierung von Ideen durch die Teillnehmer

- Registrierung der Ideen im Einzel-Umlaufverfahren per Flipchartdokumentation

- Rehendiskussion zur Klarstellung

- Abstimmung aller Statements durch die Teilnehmer
Teilnehmer der Konsensuskonferenz waren: Dr. N. Derichs, damas Hannover, Dr. A. Jung,
damals Davos/Schweiz, Frau PD Dr. T. Buchholz, Minchen, J. Hammermann, Dresden, Prof. V.
Keim, Leipzig, Prof. H. Ellemunter, Innsbruck/Osterreich, Prof. M. Stuhrmann-Spangenberg,
Hannover, Dr. L. Naehrlich, damals Erlangen. Dabei wurde der gesamte Text durchgearbeitet,
Ideen generiert und Uber alle Aussagen (vorgel egte, neugenerierte) abgestimmt. Das Uberarbeitete
Manuskript wurde einer Bearbeitung durch den Koordinator unterzogen, eine erneute
Literaturrecherche im Mai 2012 angeschlossen und im August 2012 an ale Teilnehmer versandt.
Im November 2012 wurde das Manuskript den Fachgesellschaften zur Verabschiedung vorgel egt.
Die Leitlinie soll auf der Homepage der Gesellschaft fur Péadiatrische Pneumologie, des
Mukoviszidose e.V. und der AWMF fir ale Beteiligten einsehbar sein. Eine Patientenversion der
Leitlinieist geplant.

Tabelle 1: Suchstrategien:

MEDLINE in Treffer
PubMed Ausgewahlte Literatur
Leitlinien (Guideline OR Consensus OR agorithms) AND | 243 -> 10

(("Cystic Fibrosis/diagnosis'[Mesh]) OR
("Cystic Fibrosis/genetics’'[Mesh]))

Schwel [3test "Cystic Fibrosis/diagnosis'[Mesh] AND 130-> 28
sweat test; Limit: Since 01.01.2003
Elektrophysiologie | "Cystic Fibrosis'[Mesh] AND 257 -> 31

(nasal potential difference OR electrophysiology
OR intercurrent measurement)
Limits: Humans

Genetik "Cystic Fibrosis/diagnosis'[Mesh] AND ("Cystic | 776 -> 20
Fibrosis/genetics’'[Mesh]
Limits: Humans
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Tabelle 2 : Quéllleitlinien

Abschnitt

Quédlleitlinien

Defini-
tionen

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006 (3)

e Farrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older adults:
Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

e Dequeker. Best practice guidelines for molecular genetic diagnosis of cystic
fibrosis and CFTR-related disorders — updated European recommendation. Eur J
Hum Genet 2008 (5)

eBombieri. Recommendations for the classification of diseases as CFTR-related
disorders. J Cyst Fibros 2011 (6)

Klinische
Hinweise

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006 (3)
e Farrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosisin newborns through older adults:
Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

Schwel (3test

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006 (3)

e Green. Guidelines for the performance of the sweat test for the diagnosis of cysticg
fibrosis. Ann Clin Biochem 2007. (7)

e Farrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older adults:
Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

oCLSI. Sweat testing: Sample collecting and quantitative analysis, Approved
guidelines-third edition; C34-A3. 2009 (8)

Genetik

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006
3

eFarrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older
adults: Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

e Castellani. Consensus on the use and interpretation of cystic fibrosis mutation
analysisin clinical practice. J Cyst Fibros 2008 (9)

e Dequeker. Best practice guidelines for molecular genetic diagnosis of cystic
fibrosis and CFTR-related disorders — updated European recommendation. Eur J
Hum Genet 2008 (5)

e Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik. Leitlinie zur Molekulargenetischen
Diagnostik der Cystischen Fibrose. Medgen 2009 (10)

Elektro-
physiologie

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006
©)

e Farrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older
adults: Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

Algorith-
mus

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006
3

eFarrell. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older
adults: Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Ped. 2008 (4)

e Dequeker. Best practice guidelines for molecular genetic diagnosis of cystic
fibrosis and CFTR-related disorders — updated European recommendation. Eur J
Hum Genet 2008 (5)

Konsequen-
zen

e Kerem. Standards of care for patients with Cystic fibrosis. a European consensus.
J Cyst Fibros 2005 (11)

e De Boeck. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax 2006
©)

e CF-Trust: Standards for the Clinical Care of Children and Adults with Cystic
fibrosisin the UK. Second edition. December 2011. (12)
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Glossar

ABPA: Allergisch bronchopulmonale Aspergillose

ACMG: American College of Medical Genetics, USA (www.acmg.net)
CBAVD: Congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens

CFF: Cystic fibrosis Foundation (www.cff.org)

CF-Network: Cystic Fibrosis Network (www.cf.egascheme.org)
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CF-Trust: Cystic Fibrosis Trust, UK (www.cftrust.org.uk)

CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute, USA (www.clsi.org)
DGH: Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (www.gfhev.de)
ECFS: European Cystic Fibrosis Society (www. ecfs.eu)

ICM: Intestinale Kurzschlul3strommessung

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

NIH: National Institute of Health, USA (www.nih.gov)

NPD: Nasale Potentialdifferenzmessung

NSGC: National Society of Genetic Counselors, USA (www.nsgc.org)

Teil 2 Definitionen

1. WelcheKriterien mussen fur die Diagnosestellung einer Mukoviszidose erfillt sein?

Statement

Fir die Diagnose Mukoviszidose

muss mindestens ein diagnostischer Hinweis vorliegen und eine CFTR-Funktionsstorung
nachgewiesen sein.

Diagnostische Hinweise sind

1. ein positives Neugebor enenscreening oder

2. Geschwister mit Diagnose einer Mukoviszidose oder

3. mindestens ein klinischer Hinweis auf eine Mukoviszidose

Der Nachweis einer CFTR-Funktionsstdrung erfolgt durch

1. erhohte Schweifschloridwerte (= 60 mmol/l) bei mindestens zwei unabhdngigen Messungen oder
2. Nachweis zweier Mukoviszidose-ver ursachenden CFTR-Mutationen (in trans) oder

3. Nachweis einer charakteristischen Abnormalitat der CFTR-Funktion mittels nasaler

Potential differenzmessung (NPD) oder Intestinaler Kurzschlussstrommessung (ICM).

Kommentar

Die Diagnose Mukoviszidose umfasst ein weites Spektrum klinischer Auspréagungen (vom
asymptomatischen Neugeborenen oder Geschwisterkind Uber Patienten mit  exokriner
Pankreassuffizienz und sinopulmonaler Erkrankungen hin zu Patienten mit exokriner
Pankreasinsuffizienz und chronisch progredienter Lungenerkrankung). Eine Unterteilung der
Mukoviszidose in typisch und atypisch, wie sie von der European Cystic Fibrosis Society
Diagnostic Network Working Group anhand des Schweiichloridwertes (= bzw. < 60 mmol/l)
empfohlen wird (3), hat aus Sicht der Leitliniengruppe eine wissenschaftliche, aber keine
individuelle Bedeutung fir den Patienten, da die Lungenerkrankung unabhéngig vom
Schwei3chloridwert schwer verlaufen kann und die Bedeutung fir den Langzeitverlauf noch offen
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ist.

Da die klinischen Hinweise fir die Mukoviszidose haufig unspezifisch sind, ist der Nachweis
einer CFTR-Funktionsstorung im Sinne der Mukoviszidose zur Vermeidung von Fehldiagnosen
fur die Diagnosestellung eine unbedingte V oraussetzung.

2. Welche Kriterien mussen fur die Diagnosestellung einer CFTR-assoziierten Erkrankung
erfillt sein?

Statement
Fir die Diagnose einer CFTR-assoziierten Erkrankung missen eine der folgenden klinischen
Diagnosen isoliert vorliegen
obstruktive Azoospermie oder
chronische Pankreatitis oder
disseminierte Bronchiektasien
und ein bis zawel CFTR-Mutationen nachgewiesen
entweder zwei CFTR-Mutationen unabhéngig vom Schwei3chlorid
oder eine CFTR-Mutation und ein Schwei (3chlorid zwischen 30-59 mmol/I
davon max. elne Mukovi sz dose-ver ur sachende Mutation und
min. eine fir eine CFTR- assozierte Erkrankung beschriebene Mutation
und es dirfen die Diagnosekriterien fur eine Mukoviszidose nicht erfillt sein.

Kommentar

Die Definition der CFTR-assoziierten Erkrankungen entspricht weitgehend der Definition von
Bombieri et. a. (6) und Dequeker et. a. (5) und damit einer engeren Auslegung des Begriffes
CFTR-assoziierte Erkrankung. Die chronische Rhinosinusitis, die alergische bronchopulmonale
Aspergillose, die diffuse Panbronchiolitis, die sklerosierende Cholangitis, die neonatale
Hypertrypsinogenamie wurden aus der WHO-Diagnosenliste fir isolierte Organerkrankungen in
Assoziation mit einer CFTR-Mutation (13) nicht Gbernommen, da bei diesen Erkrankungen der
Nachweis zweier Mutationen nur in Einzelféllen beschrieben ist.

3. Wie kann eine M ukoviszidose ausgeschlossen wer den?

Statement

Die Diagnose Mukoviszidose ist bel fehlendem Nachweis einer CFTR-Funktionsstérung
unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen, wenn

- keine zwei Schweifschloridwerte > 60 mmol/l und

- kein Nachwel's zweier Mukoviszidose verursachender Mutationen bei einer Kompl ettanalyse des
CFTR-Gensund

- kein Nachweis einer charakteristischen Abnormalitat der CFTR-Funktion mittels NPD und/oder
ICM

erfolgt.

Kommentar

Die Methoden zur Beurteilung der CFTR-Funktionsstérung haben sich in den letzten 20 Jahren
verdndert und unterliegen einer stdndigen Weliterentwicklung. Dies gilt insbesondere fur die
Genetik, aber auch fur die elektrophysiologischen Techniken. Beide Quellleitlinen (3, 4) tragen
dieser Tatsache Rechnung, indem sie statt dem Ausschluss der Diagnose Mukoviszidose den
Begriff ,Mukoviszidose unwahrscheinlich® wahlen. Dies kann zu einer Verunsicherung der
Patienten fuhren, hdlt aber den Behandler dazu an, die Moglichkeit der Diagnose der
Mukoviszidose im Lichte neuerer Erkenntnisse oder Befunde neu zu evaluieren.
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Teil 3 Klinische Hinweise auf eine M ukoviszidose

4. Welche klinische Hinweise sind wegweisend fir die Diagnose einer M ukoviszidose?

Statement
Bei Vorliegen einer oder mehrerer der folgenden klinischen Hinweise bei Kindern und
Erwachsenen ist eine Diagnostik auf Mukoviszidose zu veranlassen:

Chronische sinopulmonal e Erkrankungen, charakterisiert durch

* Chronischen (> 3 Mon) Husten und/oder Sputumproduktion und/oder pfeiffendes Atemgerausch
und/oder Trommel schlegelfinger

» Persistierende pathologische Bildgebungsbefunde (Bronchiektasien/ Atelektasen/ Infiltrate/
Uber bl ahung)

* Persistierenden Nachweis von Saphylokokkus aureus/ Haemophilus influenzae/, Pseudomonas
aeruginosa/ Burkholderia cepacia-Komplex in Atemwegssekr eten,

* Beidseitige, chronische Rhinosinusitis mit/ohne Nasenpolypen mit haufigen Exazerbationen im
Kindes- und Jugendalter

Gastrointestinale Erkrankungen, charakterisiert durch

» Pankreas. exokrine Pankreasinsuffizienz bel Kindern, akut rezidivierende und/oder chronische
Pankreatitis

* Intestinal: pranatal echogener Darm (Ultraschall), Mekoniumileus, Mekoniumpfropfsyndrom,
Rektumprolaps, Distal intestinales Obstruktionssyndrom

* Leber: Chronische Lebererkrankung, insbesondere bel klinischem oder histologischem
Nachweis einer fokal bilidren oder multilobuldren Zirrhose und/oder portaler Hypertension,
Cholédlithiasis ohne hamatol ogische Erkrankung, verlangerter Neugeborenenikterus.

« Ernahrungsstatus: Dystrophie, Hypoproteinamie und Odeme, Komplikationen aufgrund eines
Mangels an fettl6slichen Vitaminen und/oder Zink.

Salzverlustsyndrom: Hypochlorémische Alkal ose ohne Erbrechen bei Kindern
Genitale Erkrankung: Obstruktive Azoospermie.

Im Erwachsenenalter sind insbesondere die 0.9. Auspragungen einer chronisch sinopulmonalen
Erkrankung, einer rezidivierenden oder chronischen Pankreatitis (nicht-bilidr, nicht-alkoholisch)
und/oder einer obstruktiven Azoosper mie Anlass fur eine Diagnostik auf Mukoviszidose.

Kommentar

Alle im Zusammenhang mit der Diagnose Mukoviszidose auftretenden Komplikationen oder
Symptome koénnen theoretisch erster und einziger klinischer Hinweis einer Mukoviszidose sein.
Die Kklinischen Hinweise sind mit den ECFS- (3) und CFF-Leitlinien (4) abgestimmt. Abweichend
von den ECFS- und CFF-Leitlinie wurden, die chronisch metabolische Alkalose, der atypische
Diabetes mellitus, die sklerosierende Cholangitis und die Osteopenie/Osteoporose vor dem 40.
Lebensjahr und die allergisch bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) nicht aufgefihrt, dasichin
der Literatur nur ein Einzelfallbericht (chronisch metabolische Alkaose), in Kohortenstudien nur
ein Einzelfal (ABPA) fand bzw. weder Einzelfallberichte noch Kohortenstudien (Diabetes
mellitus, Cholangitis, Osteopenie/Osteoporose, Pankreasauffélligkeit in der Bildgebung) zu
ermitteln waren. Die chronische Rhinosinusitis wurde im Einklang mit der internationalen EPOS
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Leitlinie 2007 definiert (14). Der Begriff der Congenitalen bilateralen Aplasie der Vas deferens
(CBAVD) wurde durch den Begriff der obstruktiven Azoospermie ersetzt (15) .

5. Welche Erkrankungen kénnen CFTR-assoziiert sein?

Statement

Folgenden Erkrankungen konnen isoliert CFTR-assoziiert vorliegen:
obstruktive Azoospermie
chronische Pankreatitis
disseminierte Bronchiektasien

Teil 4 Schweil3test

6. An welcher Stelleim Diagnoseprozess steht der Schwel3test?

Statement

Der Schweil3test steht aufgrund der Verflgbarkeit, der altersunabhangigen Durchftihrbarkeit, der
Kosteneffizienz bei hoher Sensitivitat und Spezfitat an erster Selle im Abklarungsprozess bei
einem Verdacht auf Mukoviszidose.

Kommentar
Die Sensitivitat des Schweil3tests liegt bei 96,5% und die Spezifitdt bel 99%. Der Stellenwert des
Schweildtests wird von alen Quellletlinien in gleichem Sinne beantwortet (3, 4, 7, 8).

7. Wieist ein Schweif3test durchzufiihren und zu bewerten?

Statement
Der Schwell3test ist als Pilokarpin-lontophorese gemald der Leitlinie des Clinical and Laboratory
Sandards Institute (CLS) (CLS-Guideline 2009) durchzuftihren und dabel sind folgende Punkte
einzuhalten:
* Durchftihrung nach Gibson-Cook oder mittels Macroduct-System®
» Stimulation der Haut mit Pilokarpin (Dauer 5 min) mittels batteriebetriebener Spannungsguelle
» Schwel 3sammel zeit (30 min)
* Schweiffmindestmenge (>1g/qm Sammelfldche/min Sammelzeit)
Mindestmenge fir Gibson-Cook-System :zB. 71 pl be Filterpapier mit einem
Durchmesser von 5,5 cm, Mindestmenge flr Macroduct-System®: 15
* Analyse auf Chlorid mittels manueller oder coulormetrischer Titration
* Beurteilung des Chloridwertes
<29 mmol: unauffdillig = Mukoviszidose unwahrscheinlich
30-59 mmol/Il: Kontrollbereich = Weitere Diagnostik auf Mukoviszidose erforderlich
> 60 mmol/l: vereinbar mit der Diagnose Mukoviszidose

Der Schweil3test kann ab dem 3.Lebenstag, optimal ab dem 14. Lebenstag, bei Kindern mit einem
Korpergewicht > 3000g und einem postmentrualen Alter > 36. SSW. durchgefiihrt werden. Die
Patienten sollten gut hydriert sein, kein Odem oder Ekzem an den untersuchten Hautstellen
aufweisen. Eine bilaterale Durchfiihrung erhoht die Rate auswertbarer Untersuchungen und
erhoht die Praktikabilitat insbesondere beim Neugeborenenscreening. Am selben Tag
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durchgefuihrte Tests sind nicht als unabhangige Tests im Snne der Diagnosekriterien zu
beurteilen.

Ausschliefdlich fur Screeninguntersuchungen kann die Messung der Leitfahigkeit herangezogen
werden. Ein Leitfahigkeitswert < 50 mmol/l (Einheit Natrium-Chlorid-Aquivalent) ist unauffallig,
ein Wert > 50 mmol/l als Hinweis auf eine Mukoviszidose anzusehen und eine
Schweilchloridmessung zu veranlassen. Zur Diagnosesicherung der Mukoviszidose ist nur die
Chloridmessung zulassig. Die alleinige Bestimmung von Natrium und/oder der Osmolaritat sind

obsolet.

Zur Qualitatskontrolle sollten folgende Punkte beachtet werden:

-ausreichende Erfahrung des Personals (>50 Untersuchungen pro Zentrum pro Jahr, >10
Unter suchungen pro Untersucher pro Jahr)

-Mitfihren von Kontrollproben bei der Chloridbestimmung

-Kontrolle der Anzahl unzureichender Schweil3stimulationen (Ziel <5% unzureichende
Schwei Bsammlungen bei Patienten alter als 3 Monaten)

Kommentar

Die Aussagekraft des Schwelldtests hangt entscheidend von der Qualitét der Durchfihrung des
Schweiltests, der Messung des Chloridwertes und dessen Beurteilung ab. In Deutschland und der
Schweiz werden diese internationalen Empfehlungen nur unzureichend umgesetzt (16, 17). Dies
erhoht unnétig das Risiko fir falsch-positive (18), aber auch falsch-negative Befunde (19). Aus
diesen Grinden beschreibt diese Leitlinie ausfuhrlich die Qualitétsanforderungen.

Bezlglich der Beurteilung des unteren Grenzwertes des Schweil3chlorids (Bereich: Weltere
Diagnostik auf Mukoviszidose notwendig) geben beide Quellleitlinien unterschiedliche Werte an:
Europa: 30 mmol/l (3); USA: 30 mmol/l (< 6 Monate), 40 mmol/l (> 6 Monate) (4). Dies beruht
auf unterschiedlichen Interpretationen von Kohorten- und epidemiologischen Studien. Der
Chloridgrenzwert von 30 mmol/l anstelle von 40 mmol/l fuhrt zu einer héheren Zahl von
Abklarungsfallen, erfasst aber eine relevante Anzahl von Mukoviszidosepatienten mit einem
Schweillchlorid < 59 mmol/l (laut amerikanischem CF-Register von 2005 insgesamt 3,5% aller
M ukoviszidosepatienten).

Erhdhungen des Schwellichlorids im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen wurde in
Einzelfdlen berichtet (20). Die Erkrankungen sind aber gegen die Mukoviszidose gut abgrenzbar
und spielen fir die Differentialdiagnose keine Rolle. Bel der Malnutrition z.B. im Rahmen der
Anorexia nervosa und der atopischen Dermatitis kommt es nach Optimierung des Erndhrungs-
bzw. des Hautzustandes zu einer Normalisierung des Schweil3chl oridwertes.

Da die Leitféahigkeitsmessung weit verbreitet und aufgrund ihrer einfachen Handhabung as
Screeningtest gut geeignet ist, wurde sie im Gegensatz zu den Quellleitlinien (3, 4) als
Screeningtest aufgenommen. Da die Differenz zwischen Leitféhigkeit und Chlorid im Median bel
26 mmol/l (21) bzw. 21 mmol/l (22) liegt, entspricht eine Leitféahigkeit von 50 mmol/I am ehesten
einem Chloridwert von 30 mmol/l bzw. eine Leitfdhigkeit von 80 mmol/l am ehesten einem
Chloridwert von 60 mmol/l. In Unkenntnis der verwandten Methode kommt es zu
Verwechslungen der Chloridkonzentration mit der Leitféahigkeit. Dies kann Uber die Anwendung
falscher Referenzwerte zu Fehldiagnosen filhren. Die Messung der Leitfdhigkeit mit einem
integrierten Schweisstestsystem speziell fur Neugeborene ist in Studien sehr zuverlassig, aber
noch nicht als diagnostische Methode international akzeptiert (23, 24). Dies gilt ebenfalls fir
evaporimetrische Messung der [-adrenergen Schweil3sekretion, die sensitiv den Graubereich
zwischen PS-CF und gesunden Gentrégern erfasst (25). Vor der Durchfuhrung sollten die Eltern
vom Arzt Uber die Durchfiihrung und die Bedeutung des Schwei l3tests aufgekl art werden.
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Teil 5 Genetik

8. An welcher Stelleim Diagnoseprozess steht die molekular genetische Diagnostik?

Statements

8.1 Bei klinischer Verdachtsdiagnose Mukoviszidose steht die molekulargenetische Diagnostik
erst an zweiter Selle nach dem Schweil3test. Vor der molekulargenetischen Untersuchung ist der
Patienten bzw. dessen Eltern vom behandelnden Arzt aufzuklaren und dem Patienten bzw. dessen
Eltern eine (genetische Beratung anzubieten, spatestens bel einem auffalligen
Untersuchungsergebnis ist dem Patienten bzw. dessen Eltern eine genetische Beratung (dringend)
zu empfehlen.

Kommentar

Bei Verdacht auf Mukoviszidose stellt der Schweifdtest den diagnostischen Goldstandard dar (3,
4). Bei Werten > 60 mmol/l dient die molekulargenetische Diagnostik der Diagnosesicherung und
ermdglicht eine gezielte Untersuchung weiterer Familienmitglieder. Bei  grenzwertigen
Schweiltestergebnissen (30-59 mmol/l) kann durch den Nachweis zweier CFTR-Mutationen in
trans die Diagnose gesichert werden. Bei Werten < 29 mmol/l ist eine Mukoviszidose
unwahrscheinlich (3). Abhangig vom klinischen Bild kann eine molekulargenetische Diagnostik
aber indiziert sein, um eine Mukoviszidose gegebenenfalls molekulargenetisch zu bestétigen. Die
Verpflichtung zur genetischen Beratung ergibt sich aus dem deutschen Gendiagnostikgesetz (26)
und aus der S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung (27).

8.2 Bel Verdacht auf Vorliegen einer CFTR-assoziierten Erkrankung ist die molekulargenetische
Diagnostik parallel mit dem Schweifdtest durchzufihren. Vor der molekulargenetischen
Untersuchung ist der Patienten bzw. dessen Eltern vom behandelnden Arzt aufzuklaren und dem
Patienten bzw. dessen Eltern eine genetische Beratung anzubieten, spatestens bel einem
auffalligen Untersuchungsergebnis ist dem Patienten bzw. dessen Eltern eine genetische Beratung
(dringend) zu empfehlen.

Kommentar

Wenn nach sorgféltiger klinischer Diagnostik (6) die Verdachtsdiagnose einer CFTR-assoziierten
Erkrankung besteht, ist eine molekulargenetische Untersuchung indiziert. Das weitere Vorgehen
hangt dann vom molekulargenetischen Befund in  Verbindung mit dem Kklinischen
Erscheinungsbild ab. Die Verpflichtung zur genetischen Beratung ergibt sich aus dem deutschen
Gendiagnostikgesetz (26) und aus der S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und genetische
Beratung (27).

8.3. Bel der Mukoviszidose-Heterozygotentestung handelt es sich um die molekulargenetische
Untersuchung klinisch gesunder Personen. Die betroffenen Personen sind vor der
mol ekular genetischen Unter suchung und danach genetisch zu beraten.

Kommentar

Die Verpflichtung zur genetischen Beratung ergibt sich aus dem deutschen Gendiagnostikgesetz
(26). Heterozygotentestung fallt dort unter den Punkt ,, pradiktive genetische Untersuchung®. Die
Mukoviszidose-Heterozygotentestung ist indiziert bei Eltern von Mukoviszidosepatienten mit
nachgewiesenen CFTR-Mutationen zur Bestdtigung der vermuteten Homozygotie oder
compound-Heterozygotie  des  Patienten.  Weiterhin  kann  eine  Mukoviszidose-
Heterozygotentestung bel weiteren Familienmitgliedern (erwachsene Geschwister, Onkel, Tante,
etc.) oder bel Partnern von Patienten oder Heterozygoten indiziert sein. Auch ohne positive
Familienanamnese kann im Einzelfal eine Mukoviszidose-Heterozygotentestung sinnvoll sein.
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Ein allgemeines M ukoviszidose-Heterozygotenscreening oder ein Heterozygotentest von Kindern
(z.B. gesunden Geschwisterkindern von Mukoviszidose-Patienten) sind laut Gendiagnostikgesetz
nicht zulassig (26).

9. Welche CFTR-Mutationen sind krankheitsver ur sachend fiir eine M ukoviszidose?

Statements
9.1. CFTR-Mutationen kénnen als krankheitsver ur sachend angesehen werden, wenn
- die CFTR-Synthese und/oder —Funktion deutlich beeintrachtigt wird
ein vorzeitiges Sopp-Kodon eingefiigt wird (Insertionen, Deletionen, Nonsense-Mutationen)
eines der invarianten Nukleotide GT/AG intronischer Spleif3stellen betroffen ist
ein oder mehrere Exons deletiert sind.

Kommentar

Nur for einen Bruchteil der 1932 CFTR-Mutationen, die in der ,Cystic Fibrosis Mutation
Database” (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app) gelistet sind (Stand 20.11.2012), existieren
experimentelle Daten, die einen krankheitsverursachenden Zusammenhang eindeutig beweisen. In
vielen Fallen kann aufgrund empirischer Evidenz oder aufgrund der Art der Mutation (9.1.2. bis
9.1.4.) eine krankheitsverursachende Relevanz mit grof3er Sicherheit angenommen werden

(5, 28, 29). Inshesondere bel Missense-Mutationen oder moglichen Spleil3mutationen kann oft
keine eindeutige Aussage zur Krankheitsrelevanz getroffen werden. Biometrische Analysen mit
speziellen Vorhersageprogrammen wie mutationtaster (http://www.mutationstaster.org) oder SFT
(Sorting Intolerant From Tolerant; http://www.sift-dna.org) kénnen hilfreich sein, liefern aber nur
Hinweise und keine Beweise fur die Krankheitsrelevanz (5, 28, 29)

9.2. Nicht alle CFTR-Mutationen, die mit den derzeit gangigen kommerziellen CFTR-Test-Kits
entdeckt werden konnen, sind stets krankheitsver ursachend fir eine Mukoviszidose.

Kommentar

Die gangigen kommerziellen CFTR-Test-Kits enthalten zumeist die 23 Mutationen des 2004
revidierten Vorschlags des American College of Medical Genetics (ACMG) (30) sowie einige
weitere CFTR-Mutationen. Die im urspringlichen ACMG 25 Panel (31) vorhandene Mutation
1148T wird inzwischen nicht mehr a's krankheitsverursachend angesehen und wurde daher aus
dem ACMG Panel (30) und den gangigen CFTR-Test-Kits entfernt. Dieim ACMG Panel und den
gangigen CFTR-Test-Kits enthaltene Mutation R117H fuhrt nur selten zu einer Mukoviszidose.
Zumeist findet sich diese Mutation bel Betroffenen einer CFTR-assoziierten Erkrankung (siehe
10.1.), mitunter auch bei gesunden Personen. Eine Liste haufiger krankheitsverursachender CFTR-
Mutationen findet sich in der Konsensusarbeit von Castellani (9) und in den Leitlinien des
Européischen CF-Networks (5).

9.3. In vielen Féllen sind die ,, Cystic Fibrosis Mutation Database” und die Webseite ,, Clinical
and Functional Trandation of CFTR (CFTR2)" be der Einschétzung der Relevanz gefundener
Mutationen hilfreich.

Kommentar

Die ,Cystic Fibross Mutation Database” (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app) enthalt
zunehmend mehr Information Gber den mit den gelisteten Mutationen verbundenen Phénotyp.
Diese Informationen sollten insbesondere bel der Identifizierung seltener Mutationen zurate
gezogen werden. Uber die Webseite Clinical and Functional Translation of CFTR (CFTR2)
(http://www.cftr2.org) werden schrittweise auch die Ergebnisse funktioneller in vitro Analysen
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und Kklinischer Registerauswertungen mit Angaben von epidemiologischen Lungenfunktions- und
Wachstumsdaten verfligbar gemacht.

10. Welche CFTR-Mutationen sind bei CFTR-assoziierten Erkrankungen bekannt?

Statements
10.1 Einige CFTR-Mutationen finden sich zumeist bel CFTR-assoziierten Erkrankungen. Diese
Mutationen gehen nur selten oder gar nicht mit einer klassischen Mukoviszidose einher.

Kommentar

Typische Beispiele fir CFTR-Mutationen bel CFTR-assoziierten Erkrankungen sind die Mutation
R117H und das sog. 5T-Allel (5, 9, 29). Diese Mutationen kénnen auch in cis (d.h. auf einem
CFTR-All€l) vorliegen (32). Im Gegensatz zum haufigeren R117H(7T) Allel, das sich zumeist bel
Patienten mit CFTR-assoziierten Erkrankungen findet (der Genotyp F508del/R117H(7T) ist der
haufigste CFTR-Genotyp bei deutschen Patienten mit obstruktiver Azoospermie (33), geht das
seltenere R117H(5T) Alld (in compound-Heterozygotie mit einer typischen CFTR-Mutation) mit
einer deutlich hoheren Wahrscheinlichkeit fur eine , klassische® Mukoviszidose einher (32). Bel
Nachweis eines 5T-Allels sollte auf jeden Fall auch eine Untersuchung des benachbarten TG-
Repeats erfolgen, da dessen Lénge die klinische Relevanz des 5T-Alles bestimmt (34).
Ausfihrliche Diskussionen dieser beiden CFTR-Mutationen und weiterer Mutationen bei CFTR-
assoziierten Erkrankungen findet sich in der Konsensusarbeit von Castellani (9) und in den
Leitlinien des Européischen CF-Networks (5).

10.2. Mutationen, die bei CFTR-assoziierten Erkrankungen beobachtet werden und die in
compound-Heterozygotie mit einer typischen Mukoviszidose-Mutation nicht zu einer klassischen
Mukoviszidose fuhren, sollten bei der Mukoviszidose-Heter ozygotentestung nicht untersucht
werden.

Kommentar

Die Mukoviszidose-Heterozygotentestung (siehe 1.3.) dient als pradiktive Testung zur Ermittlung
der Wahrscheinlichkeit fir eine Mukoviszidose bei Nachkommen der Testperson. Ob z. B.
Heterozygotie fur eine Mutation wie das 5T-Allel vorliegt, spielt fir diese Frage keine Rolle (5, 9,
29). Die Entdeckung von Mutationen, die nur bei CFTR-assoziierten Erkrankungen beobachtet
werden, geht mit einem hohen Risiko einher, falsch interpretiert zu werden, d. h. heterozygote
Tréger des 5T-Allels konnten féschlicherweise annehmen, heterozygote Anlagetréger der
Mukoviszidose zu sein (30). In einzelnen Féllen ist es aufgrund der fehlerhaften Einschétzung der
Auswirkungen des 5T-Allels auch schon zu Schwangerschaftsabbriichen gekommen unter der
Annahme, der Fetus sei von einer Mukoviszidose betroffen.

11. Wieist die molekulargenetische Diagnostik durchzufiihren und zu bewerten?

Statements
11.1. Esist zwingend erforderlich, den Umfang der Untersuchung der Fragestellung anzupassen.

Kommentar

Wegen der grofRen Anzahl der Mutationen und ihrer unterschiedlichen Haufigkeit und
popul ationsspezifischen Verteilung (siehe 12.) ist eine Stufendiagnostik sinnvoll, die sich an der
individuellen Fragestellung orientieren muss und vom spezifischen Testen einer einzigen Mutation
bis hin zur Kompl ettuntersuchung des gesamten CFTR-Gens reichen kann (5, 28, 29).
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11.2. Das spezifische Testen einer einzigen Mutation (oder von zwel Mutationen) ist zumeist
ausreichend, um bei einem gesunden Familienmitglied eines Mukoviszidosepatienten oder eines
Mukoviszidose-Heter ozygoten dessen Heter ozygotenwahr scheinlichkeit zu prazisieren.

Kommentar

Bel gesunden Eltern oder gesunden erwachsenen Geschwistern eines Mukoviszidosepatienten
reicht das Testen der bei dem Patienten im vermutlich homozygoten oder compound-
heterozygoten Zustand nachgewiesenen Mutation(en) aus, um eine Heterozygotie zu beweisen
oder auszuschlief?en (5, 28, 29). Be weter entfernten Verwandten ist gegebenenfals das
zusétzliche Testen welterer haufiger Mutationen indiziert, um eine familidr bedingte erhdhte
Heterozygotenwahrscheinlichkeit auf einen Wert abzusenken, der mit einer Wahrscheinlichkeit
far eine Mukoviszidose bei Nachkommen einhergeht, die im Bereich der
Erkrankungswahrscheinlichkeit in der Durchschnittsbevolkerung liegt.

11.3. Mittels der gezielten Untersuchung der haufigsten Mutationen (Haufigkeit > 1%) lasst sich
bei etwa 81% der Mukoviszidosepatienten deutscher Herkunft die Diagnose molekulargenetisch
sichern.

Kommentar

Bel dringendem Verdacht auf Vorliegen einer Mukoviszidose bei einem Patienten deutscher
Herkunft ist es aus Kostengriinden prinzipiell sinnvoll, eingangs auf das Vorliegen der Mutation
F508del zu testen, da fast die Halfte der deutschen Mukoviszidosepatienten homozygot fir diese
Mutation sind (29). Alternativ kann auch gleich auf das Vorhandensein der haufigsten CFTR-
Mutationen untersucht werden. Mittels der meisten Diagnostik-Kits (kommerziell oder
»hausgemacht*) oder mittels gezielter Testung einiger weniger Mutationen und gezielter
Sequenzierung einiger weniger Exons (siehe Leitlinie zur Molekulargenetischen Diagnostik der
Cystischen Fibrose (29)) lassen sich in der deutschen Population etwa 90% der Mukoviszidose-
Allele nachweisen, d.h. bel etwa 81% der deutschen Mukoviszidosepatienten findet sich
Homozygotie fir eine oder compound-Heterozygotie fur zwei krankheitsverursachende CFTR-
Mutationen. Etwa 18% der Mukoviszidosepatienten sind compound-heterozygot fir eine der
haufigsten CFTR-Mutationen und eine durch diesen Test nicht nachweisbare Mutation, und etwa
ein Prozent der deutschen Mukoviszidosepatienten tragen keine der haufigsten CFTR-Mutationen
(diese Patienten sind homozygot fur eine oder compound-heterozygot fir zwei mittels dieser
Untersuchung nicht nachweisbarer Mutationen). Wenn nur eine oder keine CFTR-Mutation
nachgewiesen wird, kann abhéngig vom klinischen Befund und der familidren Situation eine
weiterfUhrende M utationsanalyse (Kompl ettuntersuchung) indiziert sein (5, 29)

11.4. Bei Verdacht auf Vorliegen einer Mukoviszidose bei einem Schweifschlorid < 59 mmol/l,
bzw. bel CFTR-assoziierten Erkrankungen lasst sich mittels Untersuchung der haufigsten
Mutationen (Haufigkeit > 1 %) oft nur eine oder keine CFTR-Mutation nachwei sen.

Kommentar

Das Spektrum und die Detektionsrate von CFTR-Mutationen unterscheiden sich bel Patienten mit
atypischen Verlaufen oder bei Patienten mit CFTR-assoziierten Erkrankungen wie obstruktiver
Azoospermie oder Pankresatitis deutlich von denen bel Patienten mit klassischer Mukoviszidose
(33). Ausgehend von der klinischen Verdachtsdiagnose kann anhand des Ergebnisses der
molekulargenetischen Untersuchung allerdings eine deutliche Prézisierung der posterioren
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Mukoviszidose oder einer CFTR-assoziierten
Erkrankung erfolgen. Wenn nur eine oder keine CFTR-Mutation nachgewiesen wird, kann
abhangig vom Klinischen Befund und der familidren Situation ene weiterfihrende
M utationsanal yse (Komplettuntersuchung) indiziert sein (5, 29).
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11.5. Eine Komplettuntersuchung des CFTR-Gens kann indiziert sein, wenn bel Verdacht auf
Mukoviszidose oder CFTR-assoziierter Erkrankung mittels vorangegangener Untersuchung der
haufigsten Mutationen nur eine oder keine CFTR-Mutation nachgewiesen werden konnte.

Kommentar

Die Komplettuntersuchung des CFTR-Gens beinhaltet die Sequenzierung der gesamten
kodierenden Sequenz inklusive flankierender Intronsequenzen, die Suche nach grofderen
Deletionen oder Insertionen (z. B. mittels MLPA) und (sofern nicht bereits erfolgt) die Suche nach
bekannten haufigen Intronmutationen wie 3849+10KbC>T (29). Mittels dieser Untersuchung | asst
sich eine Detektionsrate von bis zu 99% erreichen, d.h. bei 98% der Mukoviszidosepatienten |&sst
sich die Diagnose durch den Nachweis zweler Mutationen sichern. Bel Patienten mit Verdacht auf
CFTR-assoziierte Erkrankungen ist die Detektionsrate deutlich geringer, da es sich bei diesen
Erkrankungen zumeist um multifaktorielle Erkrankungen handelt und CFTR-Mutationen oft nur
als Dispositionsfaktor und nicht als Ursache der Erkrankung anzusehen sind (5, 29).

11.6. Im Falle einer Pranataldiagnostik muss sichergestellt sein, dass fetales und nicht maternales
Material untersucht wird.

Kommentar

Wenn bel einer Pranataldiagnostik auf Mukoviszidose der mutterliche und der fetale Genotyp
identisch sind (z.B. jewells Heterozygotie fur F508del), muss eine Untersuchung beziglich
maternaler Zellkontamination erfolgen. Ein hoher Anteil maternaler Zellen im Untersuchungsgut
(Chorionzotten, Fruchtwasser) konnte z.B. bei elnem homozygoten Fetus ein heterozygotes
Ergebnis vortauschen. Mittels geeigneter polymorpher Marker lasst sich sicher testen, ob eine
Kontamination der fetalen DNA mit maternaler DNA vorliegt, welche die Aussagekraft des
Ergebnisses beeintréchtigen konnte (10, 27).

11.7. Die molekulardiagnostische Diagnostik beinhaltet eine Befunderstellung inklusive einer
wissenschaftlich begriindeten humangenetischen Beurtellung.

Kommentar

Der humangenetische Befund muss das Untersuchungsergebnis und eine an der diagnostischen
Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des Ergebnisses enthalten (5, 10, 27, 28).
Die klinische Bedeutung gefundener Sequenzverdnderungen sollte erldutert werden. Ist diese
Bedeutung mangels vorhandener Informationen nicht beurteilbar, muss gegebenenfalls darauf
hingewiesen werden (5, 28, 29). In der S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und genetische
Beratung (27), in den Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der Mukoviszidose (5, 28,
29) und im Gendiagnostikgesetz (26) finden sich ausfuhrliche Angaben Uber die Informationen,
die in einem humangenetischen Befund gegeben werden missen. Eine Teilnahme an
Ringversuchen als Qualitatskontrolle ist nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz (26) und der
Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualitétssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen (35) verpflichtend. Informationen Uber die Teilnahme der Labore an den
Ringversuchen (http://cfeqascheme.org) sind auf der Homepage von Orphanet und EuroGentest zu
finden (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinical Labs.php?Ing=DE).

12. Sollte die molekular genetische Diagnostik die ethnische Herkunft der Testperson
berticksichtigen?

Statement
Die molekul ar genetische Diagnostik muss die ethnische Herkunft der Testperson ber ticksichtigen.
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Kommentar

Da das Mutationsspektrum und die Mutationsverteilung je nach ethnischer Herkunft sehr
unterschiedlich sind, sollte die molekulargenetische Diagnostik die ethnische Herkunft der
Testperson berticksichtigen, um eine gezielte Mutationssuche und eine sinnvolle Interpretation des
erhaltenden Untersuchungsergebnisses vornehmen zu konnen (5, 28, 29). Die Testung der
haufigsten Mutationen muss mindestens die Mutationen beinhalten, die in der entsprechenden
Population eine Haufigkeit von 1% erreichen (29), nach européischer Leitlinie sogar 0,5% (5).
Mutationen mit einer Héufigkeit von > 1% sind nach dem WHO-Report von 2004 (1)
(Reihenfolge nach Haufigkeit):

Deutschland, Schweiz, Osterreich: F508del, G542X, R553X

und zusétzlich fur

Deutschland: N1303K, G551D, CFTRdele2,3 (21kb), R347P, 1717-1G>A, 3849+10kbC>T,
Osterreich: R1162X, G551D, CFTRdele2,3 (21kb), 457 TAT>G

Schweiz: 3905insT, 1717-1G>A, N1303K, W1282X, 2347de G

Fur Patienten aus anderen Landern der Welt enthédt der WHO-Report Informationen tUber CFTR-
Mutationen und deren Haufigkeiten (1). Turkische Mukoviszidosepatienten weisen eine geringere
Haufigkeit von F508 (15% - 25% in der Turkel im Gegensatz zu circa 70% in Deutschland (1))
und eine ausgepragte Heterogenitét der Mutationen (36) auf. Da mit den kommerziellen Testkits
nur circa 45% dieser CFTR-Mutationen nachgewiesen werden konnen (37), ist en
Komplettuntersuchung haufig indiziert.

13. Welche gesetzlichen Vorgaben sind bei der molekular genetischen Diagnostik zu
befolgen?

Statement

Bei der molekulargenetischen Diagnostik muss das Gendiagnostikgesetz (Deutschland), bzw. das
Gentechnikgesetz (Osterreich) bzw. das Bundesgesetz iiber genetische Untersuchungen beim
Menschen (Schweiz) ber ticksichtigt werden.

Kommentar

Das am 31.7.2009 unterzeichnete und am 4.8.2009 ausgegebene Gesetz Uber genetische
Untersuchungen beim Menschen (Gendiagnostikgesetz — GenDG) beinhaltet umfangreiche
Regelungen zur Durchfihrung genetischer Diagnostik (26). Fur die molekulargenetische
Diagnostik der Mukoviszidose sind insbhesondere die Paragraphen beziiglich Arztvorbehalt,
Einwilligung, Aufklarung, genetische Beratung, Mitteilung, Aufbewahrung und Vernichtung der
Ergebnisse, Verwendung und Vernichtung genetischer Proben, Untersuchung bei nicht
einwilligungsfahigen Personen, Pranataldiagnostik und genetische Rethenuntersuchungen zu
beachten (8 7 — 16).

Entsprechende Gesetze sind fir Osterreich (864-79 des Gentechnikgesetzes von 1994) und die
Schweiz (Artikel 4-20 des Bundesgesetzes liber genetische Untersuchungen beim Menschen vom
08.10.2004) zu beachten.
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Teil 6 Elektrophysiologie

14. An welcher Stelleim Diagnosepr ozess stehen elektr ophysiologische M essungen?

Statement

Bei Patienten, die nach Schweildtest und Screening auf die haufigsten CFTR-Mutationen noch
nicht eindeutig einer der Kategorien , Mukoviszidose® oder ,, Mukoviszidose unwahrscheinlich*
zugeordnet  werden konnen, ist ene elektrophysiologische Messung der CFTR-
Chloridkanalfunktion (Nasale Potentialdifferenz, Intestinale Kurzschluf3strom-Messung) zur
weiteren diagnostischen Einordnung empfohlen.

Kommentar

Insbesondere bel Schwei [3chl oridkonzentration im Kontrollbereich (30-59 mmol/I) und fehlendem
Nachweis von 2 Mukoviszidose-verursachenden CFTR-Mutationen (4, 9) helfen nasale
Potentialdifferenz (NPD) und Intestinale Kurzschluf3strom-Messung (ICM), eine Unterscheidung
zwischen ,Mukoviszidose® oder ,Mukoviszidose unwahrscheinlich® anhand  des
Diagnoseal gorithmus zu erreichen (3, 4, 38, 39). Informationen Uber durchfiihrende Zentren in
Deutschland sind bei Bedarf beim Mukoviszidose e.V. (http://www.muko.info) erhéltlich.

15. Wieist die Nasale Potentialdifferenzmessung dur chzufiihren und zu bewerten?

Statements

15.1 Durchfihrung

Eine Messung der NPD soll in einem mit der Methode erfahrenen Zentrum und anhand eines
standardisierten Protokolls erfolgen. Es wird die in vivo Potentialdifferenz zwischen einem
Katheter im unteren Nasengang und einer kutanen Referenzelektrode in Ruhe und nach
Superfusion von Substanzen, die Natrium- und Chloridkanéle beeinflussen, registriert.

Kommentar

Seit der Entwicklung der Methode sind fast 30 Jahre vergangen (40). In europédischem Rahmen
wurden inzwischen optimierte Konsensusprotokolle fur die Messung der NPD entwickelt (41-43).
Zu beachten ist, dass die Methode bei jungen Kindern, Rhinitis und Nasenpolypen nicht
durchfuhrbar ist bzw. falsch interpretiert werden kann (44). Wesentliche Risiken liegen nicht vor.

15.2 Diagnostische Bewertung

Eine Unterscheidung zwischen Mukoviszidose ohne CFTR-Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose
kann sicher getroffen werden. Aufgrund von Uberlappenden NPD-Antworten bei Mukoviszidose
mit CFTR-Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose ist die Methode jedoch nicht immer wegwei send.

Kommentar

Es liegen mehrere Studien vor, welche die NPD auf ihren diagnostischen Wert Uberprift haben
(45-48). Einzelne Daten zu CBAVD (49) und Untersuchungen zu Reproduzierbarkeit und
Langzeit-Validité existieren (50, 51). Ein NPD-durchfihrendes Zentrum sollte eigene
Referenzwerte auf Basis einer ausreichenden Anzahl von Kontrollen, Heterozygoten und
bekannten Mukoviszidose-Patienten mit Schweillchlorid > 60 mmol/l und < 59 mmol/l erheben,
offenlegen und fir die diagnostische Beurteilung nutzen. Zentrumsunabhangige Referenzwerte
existieren bisher nicht, werden aber im Rahmen der ECFS Diagnostic Network Working Group
erarbeitet.
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16. Wieist die Intestinale K ur zschlussstrommessung (ICM) durchzufiihren und zu
bewerten?

Statements

16.1 Durchfihrung

Bei der ICM erfolgt eine ex vivo Messung des Kurzschlul3stromes an Rektumbiopsaten in einer
Ussingkammer nach pharmakologischer Stimulation der CFTR-Chloridkanalfunktion. Die ICM
soll in einem mit der Methode erfahrenen Zentrum und anhand eines standardisierten Protokolls
erfolgen.

Kommentar

Die Probenentnahme kann in alen Altersgruppen schmerzfrei ohne Sedierung stattfinden. Ein sehr
geringes Risiko kann eine kurzzeitige oberflachliche Schleimhautblutung sein. Es wurden
zentrumsinterne diagnostische Protokolle fur eine standardisierte Durchfihrung der ICM
beschrieben (52, 53), inzwischen liegt auch ene multizentrische europdische
Verfahrensanweisung (ECFS ICM SOP) vor (http://www.ecfs.eu/ecfs_dnwg).

16.2. Diagnostische Bewertung
Mit der ICM kann eine eindeutige Unterscheidung zwischen Mukoviszidose ohne CFTR-
Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose getroffen werden.

Kommentar

Umfangreiche ICM-Untersuchungen bel CF (54-58), CBAVD (59) und Pankreatitis (60)
bestétigen den erganzenden Wert der Methode zur Analyse der CFTR-Funktion. Inzwischen ist
eine Validierung und Referenzwertbeschreibung bei ICM (Protokoll de Jonge (52)) erfolgt (61),
die bel Kombination verschiedener Parameter bisher eine Sensitivitét und Spezifitét der Methodik
von 100% zeigt. Daher findet auch die ICM-Methode erstmals Eingang in den diagnostischen
Algorithmus. Ein ICM-durchfihrendes Zentrum sollte eigene Referenzwerte auf Basis einer
ausreichenden Anzahl von Kontrollen, Heterozygoten und bekannten M ukoviszidose-Patienten
mit Schweilchlorid > 60 mmol/l und < 59 mmol/l erheben, offenlegen und fiir die diagnostische
Beurteilung nutzen. Zentrumsunabhangige Referenzwerte existieren bisher nicht, werden aber im
Rahmen der ECFS Diagnostic Network Working Group (http://www.ecfs.eu/ecfs dnwg) gerade
erarbeitet.
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Teil 7 Algorithmus

Mukoviszidose aktueller Stand: 06/2013

17. Algorithmus bel klinischem Verdacht auf Mukoviszidose

Algorithmus bei klinischem Verdacht auf Mukoviszidose
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Kommentar

Beim klinischen Verdacht auf eine Mukoviszidose steht der Schweildtest an erster Stelle im
diagnostischen Algorithmus. Bei einem Schweillchlorid > 30 mmol/l oder einer
SchweiBleitfahigkeit > 50 mmol/l bzw. einem nicht erfolgreich durchfiihrbaren Schweifltest oder
einem —sofern verfligbar- positiven Neugeborenenscreening sollte die weitere Diagnostik durch
eine  Mukoviszidoseambulanz bzw. en Mukoviszidosezentrum erfolgen. Sollte der
Schwei3chloridwert zwischen 30-59 mmol liegen, sind eine CFTR-Genetik, eine NPD und/oder
eine ICM erforderlich. Die Untersuchung auf die haufigsten Mukoviszidose verursachenden
CFTR-Mutationen sollte wegen der guten Verflgbarkeit und der raschen Befundriickmeldung als
néchste Untersuchung folgen. In Ausnahmeféllen kann eine Komplettuntersuchung des CFTR-
Gens auch ohne vorangegangene Untersuchung der haufigsten Mutationen sinnvoll sein, wenn
ansonsten aufgrund der ethnischen Herkunft des zu Untersuchenden eine sehr geringen
Detektionsrate zu erwarten wére. Bei fehlender Diagnosebestétigung sind a's nachste Schritte die
CFTR-Komplettanalyse und die elektrophysiologischen Untersuchungen NPD und/oder 1CM
durchzufiihren (Knotenpunkt 9). Die Reihenfolge der Untersuchungen héngt von der
Verfugbarkeit der Methode ab. Eine CFTR-Komplettuntersuchung sollte auch bel Patienten mit
einer unauffaligen Elektrophysiologie durchgefiihrt werden, da in einzelnen Féallen Patienten mit
zwei krankheitsverursachenden Mutationen trotz unauffalliger Elektrophysiologie beschrieben
wurden (62). Im Gegenzug sollte bei Patienten, deren CFTR-Komplettuntersuchung keine zwei
krankheitsverursachende M utationen ergab, eine el ektrophysiologische Untersuchung erfolgen.
Fur den Algorithmus bei CFTR-assoziierten Erkrankungen verweisen wir auf die differenzierten
Algorithmen im Europai schen Konsensusdokument (6) .

Teil 8 Konsequenzen der Diagnose

18. Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose der M ukoviszidose?

Statement

Der betroffene Patient sollte in  Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose in ener
Mukoviszidoseambulanz bzw. einem Mukoviszidosezentrum fur Kinder- und Jugendliche oder
Erwachsene (Deutschland: http://www.muko.info; Osterreich: http: //www.cf-
austria.at/home.ntml;  Schweizz http://mwww.spgg-schweiz.ch/go2/de/swgcf/zentren)  betreut
werden. Die Diagnose ist mdglichst rasch nach Diagnosebestatigung moglichst von einem Arzt
und Psychologen der Mukoviszidoseambulanz bzw. des Mukoviszidosezentrums dem Patienten
bzw. beiden Eltern zu erldutern. Dabei sollte die sich verbessernde Prognose, die Hoffnung auf
neue Therapiemdglichkeiten und die Notwendigkeit einer konsequenter Langzeittherapie und —
betreuung in der Mukoviszidoseambulanz bzw. dem Mukoviszidosezentrum betont werden. Die
Patienten sind auf Auspragung und Komplikationen der Erkrankungen zu untersuchen, die
Therapie festzulegen und ein schriftlicher Therapieplan, sowie Notr uftel efonnummern mitzugeben.
Eine genetische Untersuchung des betroffenen Patienten sollte — sofern nicht bereits erfolgt-
durchgefiihrt werden. Eine Schulung der Patienten bzw. der Familie sollte im ambulanten oder
stationaren Rahmen durchgefiihrt werden und die Diskussion der Erkrankung, Pathophysiologie,
Organbeteiligungen, Komplikationen, Therapiemdglichkeiten, Genetik, Hygiene und Prognose
umfassen. Der Patient und die Familie sollten psychologisch mitbetreut werden. Eine Beratung
Uber sozialrechtliche Aspekte ist notwendig. Bei Geschwistern ist ein Schweif3test durchzufiihren.
Eine genetische Untersuchung minderjahriger Geschwisterkinder ist indiziert, wenn der
genetische Befund, aber nicht der Schweifsichloridwert (< 59mmol/l) die Diagnose beim
Indexpatienten sicherte.
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Kommentar

Diese Empfehlungen sind an den ,, Standards of care for patients with cystic fibrosis: a European
consensus® (11) und die , Standards for the Clinical Care of Children and Adults with Cystic
Fibrosis in the UK 2011” (12) angelehnt. Die komplexe Erkrankung Mukoviszidose setzt ein auf
Mukoviszidose spezialisiertes multidiziplinares Team (Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeuten,
Sozialpadagogen, Psychologen, Erndhrungsberater, Mikrobiologen) voraus, wie €s in
Mukoviszidoseambulanzen und Mukoviszidosezentren vorgehalten wird. Die Betreuung in den
Mukoviszidoseambulanzen und Mukoviszidosezentren hat zu einer Verbesserung der Prognose
beigetragen (63-65).

19. Welche Konsequenzen ergeben sich ausder Diagnose einer CFTR-assoziierten
Erkrankung?

Statement

Der betroffene Patient sollte unter Betelligung einer Mukoviszidoseambulanz bzw. einem
Mukoviszidosezentrum auf klinische Auspragungen der Mukoviszidose untersucht werden.
Gemeinsam mit dem behandelnden Arzt sollte die weitere Betreuung und Verlaufsbeobachtung
festgelegt werden, da sich der klinische Verlauf von einer isolierten Erkrankung zu einer
Multiorganerkrankung entwickeln kann und die klinische Erfahrung Uber die Bedeutung der
CFTR-assoziierten Erkrankungen erweitert werden sollten.

Kommentar

Diese Empfehlung ist an die Quellleitlinie (3, 6) angelehnt und unterstreicht die Notwendigkeit
der weiteren Verlaufsbeobachtung, um mit Hilfe dieser Erfahrungen eine bessere Beratung und
Betreuung dieser Patienten in der Zukunft zu ermoglichen.

Teil 9 Ausblicke und I mplementierung

Der Schwelil3test steht an erster Stelle der Mukoviszidosediagnostik. Umfragen in Deutschland
(16) und der Schweiz (17) zeigten erhebliche qualitative Méangel in der Durchfihrung in
M ukoviszidoseambulanzen in Deutschland bzw. Krankenhausern in der Schweiz im Gegensatz zu
Osterreich (Naehrlich, personliche Mitteilung) auf. Fir die Implementierung der Leitlinie und die
Erreichung der formulierten Ziele ist daher in Ermangelung einer etablierten Qualitatskontrolle die
Verpflichtung zum qualitétskontrollierten Schweildtest eine wichtige Voraussetzung. Fir
Deutschland ist daher dieses Kriterium als Zertifizierungs- bzw. Anerkennungsvoraussetzung fur
die frewillig durch den Mukoviszidose eV. zetifizierten bzw. anerkannten
Mukoviszidoseambulanzen und -zentren und eine Uberpriifung zu fordern. Dieses
Qualitatsmerkma muss fir den Zuweiser und den Patient und seine Eltern klar erkennbar sein
(z.B. Veroffentlichung auf einer Homepage analog der |anderspezifischen Ambulanzlisten).

Die genetische Untersuchung einschliefdlich deren Beurteilung ist von einer engen Kooperation
zwischen Behandler und Genetiker und dem gegenseitigen Versténdnis um die Grenzen der
Aussagekraft der genetischen Ergebnisse abhangig. Die Teilnahme an internationalen
Ringversuchen sollte daher ein wichtiges Qualitatskriterium fur die anfordernden Behandler sein.
In Deutschland ist die Teilnahme an Ringversuchen eine gesetzliche Verpflichtung im Rahmen
u.a. des Gendiagnostikgesetzes.

Die eektrophysiologischen Techniken wie NPD und ICM stellen hohe Anforderungen an die
Durchfihrung und Beurteilung. Nur durch standardisierte Protokolle, einheitliche
Beurteillungskriterien und umfangreiche Referenzwerte kénnen die durchfihrenden Zentren
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diesem Anspruch gerecht werden. In Deutschland wurde mit Unterstitzung des Mukoviszidose
e.V. en standardisiertes NPD-Protokoll an mehreren Zentren in Deutschland etabliert und damit
die Kapazitéten fur die konsequente Abkléarung bereitgestellt. Fir die ICM sind ebenfalls Zentren
in Deutschland vorhanden. In der Schweiz wird die NPD-Messung am Inselspital in Bern
angeboten, ein ICM-Messplatz besteht nicht. In Osterreich wird die NPD-Messung am AKH in
Wien vdl. 2013 angeboten. Ein ICM-Messplatz besteht nicht.

Alle beteiligten Fachgesellschaften sind aufgerufen, die in dieser Leitlinie festgehaltenen
Grundsétze in ihrer Gesellschaft zu vertreten, um eine einheitliche Abklarung zu ermdglichen. In
einigen Jahren sollte die Umsetzung in den Mukoviszidoseambulanzen und —zentren mittels
Umfrage und Sonderauswertung der deutschen Qualitétssicherung Mukoviszidose die friihzeitige
und sichere Diagnose erfasst werden.

Tell 10 Danksagung

Wir bedanken uns beim Mukoviszidose e.V., Bonn fiir die vollstandige Ubernahme der Kosten fiir
die Erstellung der Leitlinie. Frau Dr. rer. nat. Jutta Bend vom Mukoviszidose Institut gGmbH,
Bonn mochten wir fir die Leitlinienbeurteilung nach DELBI und die Protokollierung der
Konsensustreffen danken. Es wurde kein Einfluss auf die Erstellung der Leitlinie genommen.
Interessenkonflikte aler Autoren wurden schriftlich mittels Formblatt der AWMF abgefragt, beim
Koordinator hinterlegt und kénnen auf begrindeten Antrag beim Koordinator eingesehen werden.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell schaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch okonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.
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