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S2k-Leitlinie ,,Diagnose der Mukoviszidose® #026-023
Teil 1 Einfithrung, Methodik, Definitionen

Vorbemerkungen

Die Mukoviszidose (ICD: E 84.-) ist die héufigste lebensverkiirzende, autosomal-rezessive
Erkrankung in Deutschland mit einer Haufigkeit von 1: 4754 [1]. Der Median des Uberlebens hat
sich durch Fortschritte in der medizinischen Versorgung auf 54,3 Jahre und der Anteil erwachsener
Menschen mit Mukoviszidose (MmM) in Deutschland auf 59% stetig erhoht [2]. Eine optimale
Prognose hédngt von einer frithzeitigen und sicheren Diagnosestellung und der Einleitung einer
addquaten Behandlung ab. Fiir eine leitliniengerechte Friihtherapie siche auch die AWMF-Leitlinie
026 — 024 ,,Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren®.

Die Einfiihrung des nationalen Neugeborenenscreenings (NBS) auf Mukoviszidose (seit 1997 in
Osterreich, seit 2016 in der Deutschland) hat entscheidend dazu beigetragen; im Jahr 2021 wurden
77% der MmM in Deutschland im ersten Lebensjahr diagnostiziert [2]. Fiir Details speziell zur
Durchfiihrung des NBS inklusive Aufkliarung, Einwilligung und Sicherstellung der Prozessqualitdt
verweisen wir auf die eigenstdndige AW MF-Leitlinie Nr. 024/012 [3].
Gleichzeitig haben sich im Rahmen der diagnostischen Abkldrungen, insbesondere bei Menschen
mit nicht eindeutig auffilligem Schweilltest diagnostische Herausforderungen ergeben, die eine
Differenzierung des Krankheitsspektrums und Fragen nach Diagnostik und Versorgung bei
i ciner im Zuge des NBS beobachteten seltenen Konstellation ,,Mukoviszidosescreening
positiv und unklare Konfirmationsdiagnostik* (CFSPID) und
i Erwachsenen mit chronisch sino-pulmonalen Erkrankungen, ménnlicher Subfertilitit,

chronischer Pankreatitis bei exokriner Pankreassuffizienz oder primir sklerosierende

Cholangitis (PSC)
aufwerfen. Auf der Basis aktualisierter internationaler Leitlinien und einem erweiterten genetischen
Verstiandnis wird das Krankheitsspektrum erweitert und zwischen Mukoviszidose, CFSPID, CFTR-
bedingten (durch CFTR-Funktionsverlust bedingte Erkrankungen) und CFTR-assoziierten
Erkrankungen (multifaktoriell, aber durch CFTR-Funktionseinschrinkung beglinstigte
Erkrankungen) unterschieden. Die in der urspriinglichen Leitlinie von 2013 als CFTR-
assoziierte Erkrankung iibersetzte ,,CFTR-related disorders“ wurde in der neuen Version in
CFTR-bedingte Erkrankung umbenannt, um eine Unterscheidung zur neuen
Krankheitsgruppe der ,,CFTR-associated disorder* (zu deutsch: CFTR-assoziierte
Erkrankung) zu erméglichen.

Ziele der Leitlinie und Giiltigkeitsdauer

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik beteiligten Berufsgruppen (Andrologie,
Kinderchirurgie, Gastroenterologie, Gyndkologie und Geburtshilfe, HNO, Innere Medizin,
Humangenetik, Kinder- und Jugendmedizin, Labormedizin im Bereich Neugeborenen-Screening,
Neonatologie, Pneumologie, Reproduktionsmedizin) sowie Betroffene und ist fiir alle
Patient:innengruppen bei Verdacht auf Mukoviszidose anwendbar. Vertreter:innen der relvanten
Berufsgruppen sowie Vertreter:innen von Menschen mit Mukoviszidose wurden direkt in die
Leitlinienerstellung eingebunden. Durch eine Vereinheitlichung der Diagnosekriterien und eine
Qualitdtssicherung der diagnostischen Verfahren soll die Leitlinie eine friihzeitige und sichere
Diagnose der Mukoviszidose ermdglichen. Die vorliegende Leitlinie entbindet den Einzelnen nicht
von seiner Verpflichtung, unter Wiirdigung aller relevanten Informationen die bestmdgliche
Vorgehensweise flir die einzelne Person mit Mukoviszidose zu wéhlen.

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie wird auf 5 Jahre geschdtzt, so dass eine Revision durch die
Gesellschaft fiir Pddiatrische Pneumologie (Koordinator L. Naehrlich) 2028 geplant ist. Sollten in
dieser Zeit relevante neue Erkenntnisse bekannt werden, wird die Leitlinie zu einem fritheren
Zeitpunkt revidiert. Kommentare konnen an den Koordinator gerichtet werden. Eine
laienverstandliche Version der Leitlinie ist geplant. Laienverstindliche Informationen und Kontakte
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fur betroffene Familien werden durch den Mukoviszidose e.V. auf www.muko.info/neudiagnose
zur Verfiigung gestellt.

Methodik
Die Leitlinie Version vom 17.07.2013 wurde im Jahr 2022/2023 komplett iiberarbeitet. Die
Uberarbeitung der Leitlinie begann im Jahr 2019 mit der Priifung auf Aktualitit durch die
Leitliniengruppe. Dabei wurde die Gliederung der Version 2013 nach einer Delphi-Abstimmung am
17.6.2019 um die folgenden Punkte erweitert:

i Welche Kriterien miissen fiir die Diagnose CFSPID erfiillt sein?

i Wie kann eine CFTR-bedingte Erkrankung ausgeschlossen werden?

i Algorithmus bei positivem Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose

i Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem CFSPID?
Kleinere Anderungen gegeniiber der Version 2013 wurden in ,Rot* dargestellt; groBere Abschnitte
oder grundlegende Uberarbeitungen wurden mit ,,neu bzw. ,,modifiziert* gekennzeichnet.
Wurden keine Anderungen vorgenommen, wurde dem Abschnitt ein ,,Gepriift* voranstellt.

Auch wenn es fiir S2k-Leitlinien nicht vorgegeben ist, wurde im nichsten Schritt die grundlegende
Literatur auf Basis der 2012 durchgefiihrten Literatursuchen wiederholt und auf Relevanz gepriift.
Die Literaturrecherchen wurden um das Thema CFSPID ergidnzt. Weitere Details zu den
Recherchen und dem Screeningprozess, sowie dem methodischen Vorgehen konnen dem
Leitlinienreport entnommen werden.

Da standardisierte klinische Studien auf Grund des Krankheitsbildes und ethischen Gesichtspunkten
selten sind, basieren einige der in diesem Leitlinientext dargestellten Statements und Empfehlungen
auf Expert:innenwissen und Konsensusentscheidungen. Dieses Wissen und diese
Konsensusempfehlungen werden hauptséichlich in Leitlinien und Konsensuspapern verdffentlicht.
Eine Ubersicht der fiir die Leitlinienthematik relevanten Verdffentlichungen der letzten 10 Jahre
haben wir in Tabelle 1 beigefiigt.

Tabelle 1:
Castellani, C., et al., ECFS best practice guidelines: the 2018 revision. J
1. Cyst Fibros, 2018. 17(2): p. 153-178 [4].
Castellani, C., et al., ECFS standards of care on CFTR-related disorders:
2. Updated diagnostic criteria. J Cyst Fibros, 2022 [5].

Cirilli, N., et al., Standards of care guidance for sweat testing; phase two of
the ECFS quality improvement programme. J Cyst Fibros, 2022. 21(3): p.
3. 434-441 [6].

CLSI. Sweat testing: specimen collection and quantitative chloride analysis.
4™ ed. CLSI Guideline 2019; C34. Wayne, PA: Clinical and Laboratory

4. Standards of Institute [7].

Farrell, P.M., et al., Diagnosis of Cystic Fibrosis in Screened Populations. J
5. Pediatr, 2017. 181S: p. S33-S44 2 [8].

Farrell, P.M., et al., Diagnosis of Cystic Fibrosis: Consensus Guidelines
from the Cystic Fibrosis Foundation. J Pediatr, 2017. 181S: p. S4-S15 el

6. [9].

Heap, S., Griffiths, P., Elborn, S., et al, Guidelines for the Performance of
the Sweat Test for the Investigation of Cystic Fibrosis in the UK v.2.

7. www.acb.org.uk, 2014 [10].

Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf angeborene
Stoffwechselkrankheiten aus dem Neugeborenenscreening (AW MF#027-
8. 021)[11]
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Langfelder-Schwind, E., et al., Genetic counseling access for parents of
newborns who screen positive for cystic fibrosis: Consensus guidelines.
Pediatr Pulmonol, 2022. 57(4): p. 894-902 [12].

10.

Langfelder-Schwind, E., et al., Molecular testing for cystic fibrosis carrier
status practice guidelines: recommendations of the National Society of
Genetic Counselors. J Genet Couns, 2014, 23(1): p. 5-15 [13].

11.

Massie J, Greaves R, Metz M, Wiley V, Graham P, Shepherd S, et al.
Australasian guideline (2nd Edition): an annex to the CLSI and UK
guidelines for the performance of the sweat test for the diagnosis of cystic
fibrosis. Clin Biochem Rev 2017;38(3):115-30 [14].

12.

Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren, Diagnostik
und Therapie, S3-LL (AWMF #026-024) [15]

13.

Munck, A., et al., Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis
(CFSPID): A new designation and management recommendations for
infants with an inconclusive diagnosis following newborn screening. J Cyst
Fibros, 2015. 14(6): p. 706-13 [16].

14.

Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwechselstérungen,
Endokrinopathien, schwere kombinierte Immundefekte (SCID),
Sichelzellekrankheit, 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) und
Mukoviszidose (AWMEF #026-12) [3]

15.

Sermet-Gaudelus, ., et al., Guidelines for the clinical management and
follow-up of infants with inconclusive cystic fibrosis diagnosis through
newborn screening. Arch Pediatr, 2017. 24(12): p. el-el14 [17].

16.

Smyth, A.R., et al., European Cystic Fibrosis Society Standards of Care:
Best Practice guidelines. J Cyst Fibros, 2014. 13 Suppl 1: p. S23-42 [18].

17.

Villanueva, G., et al., Diagnosis and management of cystic fibrosis:
summary of NICE guidance. BMJ, 2017. 359: p. j4574 [19].

18.

Walshaw, M.J., Cystic fibrosis: Diagnosis and management - NICE
guideline 78. Paediatr Respir Rev, 2019. 31: p. 12-14 [20].
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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

CF: Cystische Fibrose, Mukoviszidose

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

CF-Network: Cystic Fibrosis Network (www.cf.eqascheme.org)

CFSPID: Mukoviszidosescreening positiv und unklarer Konfirmationsdiagnostik
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CFTR-assoziierte Erkrankungen: multifaktoriell, aber durch CFTR-Funktionseinschrinkung
begiinstigte Erkrankungen (CFTR-associated disorders)

CFTR-bedingte Erkrankungen: durch CFTR-Funktionsverlust bedingte Erkrankungen (CFTR-
related disorders)

CF-Trust: Cystic Fibrosis Trust, UK (www.cftrust.org.uk)

CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute, USA (www.clsi.org)

DGH: Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (www.gfhev.de)

ECFS: European Cystic Fibrosis Society (www. ecfs.eu)

ICM: Intestinale Kurzschlussstrommessung

IRT: immunreaktives Trypsin

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

MmM: Menschen mit Mukoviszidose

NBS: Neugeborenenscreening

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

nPD: Nasale Potentialdifferenzmessung

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

PAP: pankreatitis-assoziiertes Protein

Version vom 14.7.2023 7



S2k-Leitlinie ,,Diagnose der Mukoviszidose® #026-023

Teil 2 Definitionen

1. Welche Kriterien miissen fiir die Diagnosestellung einer Mukoviszidose erfiillt sein?

Statement (Gepriift 2023)

Fiir die Diagnose Mukoviszidose

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

Diagnostische Hinweise sind

1. ein positives Neugeborenenscreening oder

2. Geschwister mit Diagnose einer Mukoviszidose oder

3. mindestens ein klinischer Hinweis auf eine Mukoviszidose

Der Nachweis einer CFTR-Funktionsstorung erfolgt durch

1. erhohte Schweifichloridwerte (= 60 mmol/l) bei mindestens zwei unabhdngigen Messungen oder
2. Nachweis zweier Mukoviszidose-verursachenden CFTR-Varianten (in trans) oder

3. Nachweis einer charakteristischen Abnormalitdit der CFTR-Funktion mittels nasaler
Potentialdifferenzmessung (nPD) oder Intestinaler Kurzschlussstrommessung (ICM).

[Konsensstiarke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Die Diagnose Mukoviszidose umfasst ein weites Spektrum klinischer Ausprigungen (vom
asymptomatischen Neugeborenen iiber Patient:innen mit exokriner Pankreassuffizienz und
sinopulmonalen Erkrankungen hin zu Patient:innen mit exokriner Pankreasinsuffizienz und
chronisch progredienter Lungenerkrankung). Der Schweillchloridgehalt ldsst im Einzelfall nur
bedingt Riickschliisse auf Schweregrad und Verlauf zu. Daher ist eine Unterteilung der
Mukoviszidose in ,typisch® und ,,atypisch®, wie sie von der European Cystic Fibrosis Society
Diagnostic Network Working Group anhand des Schwei3chloridwertes (> bzw. < 60 mmol/l)
empfohlen wird [21], und auch im ICD 11 verankert ist aus Sicht der Leitliniengruppe fiir das
klinische Management nur bedingt relevant.

Aufgrund der hohen klinischen Variabilitdit der Symptome ist der Nachweis einer CFTR-
Funktionsstorung fiir die Diagnosestellung eine unbedingte Voraussetzung.

Neue Literatur, die dieses Statement bestétigt: Sosnay et al. 2017 [22] Statements 11-13 der CF
Foundation. Auch Farell 2017 mit Consensus-Statements — empfiehlt, dass alle Diagnosen durch
Nachweis einer CFTR- Funktionsstorung bestdtigt werden sollen; zunédchst mit einem Schweil3test
und falls dies nicht ausreicht mit ICM [9].

2. Welche Kriterien miissen fiir die Diagnosestellung einer CFTR-bedingten Erkrankung
erfiillt sein?

Statement (Modifiziert)

Fiir die Diagnose einer CFTR-bedingten Erkrankung

miissen klinische Hinweise auf eine Mukoviszidose und der Nachweis einer CFTR-
Funktionsstorung, welche nicht die Kriterien fiir eine Mukoviszidose erfiillt, vorliegen.

Der Nachweis einer CFTR-Funktionsstérung, welche nicht die Kriterien fiir eine Mukoviszidose
erfiillt, erfolgt durch
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1. Nachweis einer CFTR-Funktionsstorung in mindestens zwei unterschiedlichen CFTR-
Funktionsmessungen oder

2. Nachweis einer die CFTR-Funktion vermindernden CFTR-Variante, und dem Nachweis
einer  CFTR-Funktionsstorung in  mindestens zwei  unterschiedlichen  CFTR-
Funktionsmessungen oder

3. Nachweis zweier CFTR-Varianten, die erwiesenermafsen die CFTR-Funktion vermindern
und von denen hochstens eine das Vollbild der Mukoviszidose verursacht.

[Konsensstirke 93 %, Konsens]

Neu 2023: 3. Welche Kriterien missen fir die Beurteilung (Klassifizierung) als CFSPID
(Mukoviszidosescreening positiv und unklare Konfirmationsdiagnostik) erfillt sein?

Statement

Fiir die Beurteilung als CFSPID muss folgende Konstellation vorliegen:
Ein positives NBS ohne klinische Hinweise auf eine Mukoviszidose

und

einen Schweifschlorid < 30 mmol/l und zwei CFTR-Varianten, von denen
mindestens eine CFTR-Variante nicht Mukoviszidose-verursacht oder

ein Schweifichlorid zwischen 30-59 mmol und einer oder keiner Mukoviszidose-verursachenden
CFTR-Variante.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

4.1 Wie kann eine Mukoviszidose ausgeschlossen werden?

Statement
Die Diagnose Mukoviszidose ist ohne Nachweis einer CFTR-Funktionsstérung unwahrscheinlich,
aber nicht ausgeschlossen, wenn

- keine zwei Schweifschloridwerte > 60 mmol/l vorliegen und

- kein Nachweis zweier Mukoviszidose verursachender Varianten bei einer Komplettanalyse des
CFTR-Gens und

- kein Nachweis einer charakteristischen Storung der CFTR-Funktion mittels nPD und/oder ICM
erfolgt.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Die Methoden zur Beurteilung der CFTR-Funktionsstorung haben sich in den letzten 20 Jahren
verdndert und unterliegen einer stindigen Weiterentwicklung. Dies gilt insbesondere fiir die
Genetik, aber auch fiir die elektrophysiologischen Techniken. Beide Quellleitlinen [21, 23] tragen
dieser Tatsache Rechnung, indem sie statt dem Ausschluss der Diagnose Mukoviszidose den Begriff
»Mukoviszidose unwahrscheinlich* wéhlen. Dies kann zu einer Verunsicherung der Patient:innen
fiihren, hilt aber den Behandler dazu an, die Mdéglichkeit der Diagnose der Mukoviszidose im Lichte
neuerer Erkenntnisse oder Befunde neu zu evaluieren.
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Neu 2023: 4.2 Wie kann eine CFTR-bedingte Erkrankung ausgeschlossen werden?

Statement

Die Diagnose CFTR-bedingte Erkrankung ist bei fehlendem Nachweis einer CFTR-

Funktionsstorung unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen, wenn

- ein Schweifsichlorid <30 mmol/l und kein Nachweis einer CFTR-Variante in der
Komplettanalyse des CFTR-Gens vorliegen oder

- Schweifsichloridwerte < 60 mmol/ vorliegen, keine zwei Mukoviszidose- oder CFTR-bedingte
Erkrankungen verursachenden Varianten und jeweils eine unauffillige nPD und ICM vorliegen.

[Konsensstirke 92 %, Konsens]

Teil 3 Klinische Hinweise auf eine Mukoviszidose

5. Welche klinischen Hinweise sind wegweisend fiir die Diagnose einer Mukoviszidose und
einer CFTR-bedingten Erkrankung?

Empfehlung
Bei Vorliegen einer oder mehrerer der folgenden klinischen Hinweise bei Kindern und Erwachsenen
soll eine Diagnostik auf Mukoviszidose veranlasst werden:

Chronische sinopulmonale Erkrankungen, charakterisiert durch

» Chronischen (> 3 Mon) Husten und/oder Sputumproduktion und/oder pfeiffendes Atemgerdusch
und/oder Trommelschlegelfinger

» Persistierende pathologische Bildgebungsbefunde (Bronchiektasien/ Atelektasen/ Infiltrate/
Uberblihung)

* Persistierenden Nachweis von Staphylokokkus aureus/ Haemophilus influenzae/, Pseudomonas
aeruginosa/ Burkholderia cepacia-Komplex in Atemwegssekreten,

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

Gastrointestinale Erkrankungen, charakterisiert durch

* Pankreas: exokrine Pankreasinsuffizienz bei Kindern, akut rezidivierende und/oder chronische
Pankreatitis

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

* Leber: Chronische Lebererkrankung, insbesondere bei klinischem oder histologischem Nachweis
einer fokal bilidren oder multilobuldren Zirrhose und/oder portaler Hypertension, Cholelithiasis
ohne hdmatologische Erkrankung, verlingerter Neugeborenenikterus.

* Erndihrungsstatus: Dystrophie, Hypoproteinimie und Odeme, Komplikationen aufgrund eines
Mangels an fettloslichen Vitaminen und/oder Zink.

Salzverlustsyndrom: Hypochlordmische Alkalose ohne Erbrechen bei Kindern

Genitale Erkrankung: Obstruktive Azoospermie.
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Im Erwachsenenalter sind insbesondere die 0.g. Ausprdgungen einer chronisch sinopulmonalen
Erkrankung, einer rezidivierenden oder chronischen Pankreatitis (nicht-bilidr, nicht-alkoholisch),
einer primdr sklerosierende Cholangitis, aquagene Palmoplantarkeratose und/oder einer
obstruktiven Azoospermie Anlass fiir eine Diagnostik auf Mukoviszidose.

[Konsensstirke 83 %, mehrheitliche Zustimmung]

Kommentar

Alle im Zusammenhang mit der Diagnose Mukoviszidose auftretenden Komplikationen oder
Symptome konnen theoretisch erster und einziger klinischer Hinweis einer Mukoviszidose sein. Die
klinischen Hinweise entsprechen den ECFS- [21] und CFF-Leitlinien [23] . Abweichend von den
ECFS- und CFF-Leitlinie wurden die chronisch metabolische Alkalose, der atypische Diabetes
mellitus, die Osteopenie/Osteoporose vor dem 40. Lebensjahr und die allergisch bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA) nicht aufgefiihrt, da sich in der Literatur nur ein Einzelfallbericht (chronisch
metabolische Alkalose), in Kohortenstudien nur ein Einzelfall (ABPA) fand bzw. weder
Einzelfallberichte noch  Kohortenstudien (Diabetes mellitus, Osteopenie/Osteoporose,
Pankreasauffilligkeit in der Bildgebung) zu ermitteln waren. Die chronische Rhinosinusitis wurde
im Einklang mit der internationalen EPOS Leitlinie 2007 definiert [24]. Der Begriff der
Congenitalen bilateralen Aplasie der Vas deferens (CBAVD) wurde durch den Begriff der
obstruktiven Azoospermie ersetzt [25] .

Teil 4 Schweilitest

6. An welcher Stelle im Diagnoseprozess steht der Schweifltest?

Empfehlung (Gepriift)

Der Schweifstest soll aufgrund der Verfiigbarkeit, der altersunabhdngigen Durchfiihrbarkeit, der
Kosteneffizienz bei hoher Sensitivitdt und Spezifitit an erster Stelle im Abkldrungsprozess bei einem
Verdacht auf Mukoviszidose stehen.

Kommentar
Die Sensitivitit des Schweilltests liegt bei 96,5% und die Spezifitit bei 99%. Der Stellenwert des
Schweilltests wird von allen Quellleitlinien gleichermallen bewertet [6-10, 21].

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

7. Wie ist ein Schweiltest durchzufiihren und zu bewerten?

Empfehlung
Der Schweifstest soll als Pilokarpin-lontophorese gemdf der Leitlinie des Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) (CLSI-Guideline 20019 [7]) durchgefiihrt werden; und dabei sind
folgende Punkte einzuhalten:
* Durchfiihrung nach Gibson-Cook oder mittels Macroduct-System®
* Stimulation der Haut mit Pilokarpin (Dauer 5 min) mittels batteriebetriebener Spannungsquelle
» Schweifssammelzeit (30 min)
*» Schweifimindestmenge (>1g/qm Sammelfliche/min Sammelzeit)
Mindestmenge fiir Gibson-Cook-System: z.B. 71 ul bei Filterpapier mit einem Durchmesser
von 5,5 cm, Mindestmenge fiir Macroduct-System®: 15 ul
* Analyse auf Chlorid mittels manueller oder coulormetrischer Titration
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* Beurteilung des Chloridwertes
< 29 mmol: unauffdllig = Mukoviszidose unwahrscheinlich
30-59 mmol/l: Kontrollbereich = Weitere Diagnostik auf Mukoviszidose erforderlich
> 60 mmol/l: vereinbar mit der Diagnose Mukoviszidose

Der Schweifstest kann ab dem 3.Lebenstag, optimal ab dem 10. Lebenstag, bei Kindern mit einem
Korpergewicht > 2000g und einem postmentrualen Alter > 36. SSW. durchgefiihrt werden. Die
Patient:innen sollten gut hydriert sein, kein Odem oder Ekzem an den untersuchten Hautstellen
aufweisen. Eine bilaterale Durchfiihrung erhoht die Rate auswertbarer Untersuchungen und erhéht
die Praktikabilitdit insbesondere beim Neugeborenenscreening. Am selben Tag durchgefiihrte Tests
sind nicht als unabhdngige Tests im Sinne der Diagnosekriterien zu beurteilen.

Ausschlieflich fiir Screeninguntersuchungen kann die Messung der Leitfihigkeit herangezogen
werden. Ein Leitfihigkeitswert < 50 mmol/l (Einheit Natrium-Chlorid-Aquivalent) ist unauffillig,
ein Wert > 50 mmol/l als Hinweis auf eine Mukoviszidose anzusehen und eine
Schweifichloridmessung zu veranlassen. Zur Diagnosesicherung der Mukoviszidose ist nur die
Chloridmessung zuldssig. Die alleinige Bestimmung von Natrium und/oder der Osmolaritdit sind
obsolet.

Zur Qualititskontrolle sollten folgende Punkte beachtet werden:

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

-Mitfiihren von Kontrollproben bei der Chloridbestimmung

-Kontrolle der Anzahl unzureichender Schweifsstimulationen (Ziel <5% unzureichende
Schweifisammlungen bei Patient:innen dlter als 3 Monaten)

- Durchfiihrung von Qualitdtssichernden MafSnahmen, wie Arbeiten nach SOP, kontinuierlicher
Schulung des durchfiihrenden Personals, Teilnahme an Ringversuch Schweifichlorid (in
Deutschland Referenzinstitut fiir Bioanalytik; https://www.rfb.bio) (s. Publikation Hentschel et al.).

Als Komplikationen konnen Verbrennungen oder Allergien auftreten, sind aber extrem selten.
Treten entsprechende Anzeichen auf, wird die Messung direkt unterbrochen, die betroffene Region
gereinigt und entsprechende medizinische Hilfe aufgesucht werden. Der Schweif3 nach einer solchen
Komplikation kann nicht zur Analyse eingesetzt werden.

[Konsensstirke 93 % Konsens]

Kommentar

Die Aussagekraft des Schweilltests hdngt entscheidend von der Qualitit der Durchfiihrung des
Schweiftests, der Messung des Chloridwertes und dessen Beurteilung ab. In Deutschland und der
Schweiz wurden diese internationalen Empfehlungen in der Vergangenheit nur unzureichend
umgesetzt [26, 27]. Dies erhoht das Risiko fiir falsch-positive [28], aber auch falsch-negative
Befunde [29] unnoétig. Aus diesen Griinden beschreibt diese Leitlinie die Qualitdtsanforderungen.
Erhohungen des Schweiichlorids im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen wurden in
Einzelfillen berichtet [30]. Diese Erkrankungen sind aber gegen Mukoviszidose gut abgrenzbar und
spielen fiir die Differentialdiagnose keine Rolle. Bei 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 Schweillchloridwertes.

Da die Leitfdhigkeitsmessung weit verbreitet und aufgrund ihrer einfachen Handhabung als
Screeningtest gut geeignet ist, wurde sie im Gegensatz zu den Quellleitlinien [21, 23] als
Screeningtest aufgenommen. Da die Differenz zwischen Leitfdhigkeit und Chlorid im Median bei

26 mmol/l [31] bzw. 21 mmol/l [32] liegt, entspricht eine Leitfdhigkeit von 50 mmol/l am ehesten
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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 kann es zu Verwechslungen
der Chloridkonzentration mit der Leitfahigkeit kommen und iiber die Anwendung falscher
Referenzwerte zu Fehldiagnosen fithren. Die Messung der Leitfdhigkeit mit einem integrierten
Schweisstestsystem speziell fiir Neugeborene ist in Studien sehr zuverldssig, aber noch nicht als
diagnostische Methode international akzeptiert [33-36]. Dies gilt ebenfalls fiir evaporimetrische
Messung der B-adrenergen Schweil3sekretion, die sensitiv den Graubereich zwischen PS-CF und
heterozygoten Anlagetrigern erfasst [37]. Vor der Durchfiihrung sollen die Eltern von Arzt/Arztin
iiber die Durchfiihrung und die Bedeutung des Schweiltests aufgeklart werden. Dagegen sollten
Versuche unterlassen werden die Schweif3sekretion beispielsweise durch Salzsupplementation zu
erhohen, da sie nicht den gewiinschten Effekt zeigen [38].
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Teil 5

Genetik

8. An welcher Stelle im Diagnoseprozess steht die molekulargenetische Diagnostik?

[

E

E

E

[+

Im Rahmen des NBS erfolgt die genetische Diagnostik nach auffilligem immunreaktiven
Trypsin (IRT) und Pankreatitis-assoziiertem Protein (PAP). Nach einem IRT-Wert

oberhalb der 99,9. Perzentile (Fail-Safe, Safety Net) im NBS und auffilligem Schweifstest
soll eine genetische Diagnostik veranlasst werden.

Bei einer klinischen Verdachtsdiagnose auf Mukoviszidose sollte zuerst ein Schweifitest und
bei einem Schweifschlorid > 30 mmol/l eine genetische Diagnostik erfolgen.

Bei Verdacht auf eine CFTR-bedingte Erkrankung sollte eine parallele Durchfiihrung von
Schweifstest und genetischer Diagnostik erfolgen.

Bei einer rein genitalen Ausprigung wie obstruktiver Azoospermie ist eine genetische Un-
tersuchung auch ohne vorherigen Schweifstest indiziert.

Vor NBS bzw. vor diagnostischer Testung muss gemdfs GenDG (§9) eine Aufklirung durch
den Arzt/die Arztin erfolgen.

Eine genetische Diagnostik sichert die klinische Verdachtsdiagnose einer Mukoviszidose
bzw. CFTR-bedingten Erkrankung und erlaubt ggf. die Therapie mit CFTR-Modulatoren.
Das Feld der mutationsabhdngigen Therapie unterliegt stindiger Weiterentwicklung.

Eine Testung auf Anlagetrigerschaft ist im genetischen Sinne (§10 Abs. 2, GenDG) eine
pradiktive Testung klinisch gesunder volljdihriger Personen mit dem Ziel, die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit bei Nachkommen zu eruieren. Diese Testung dient ferner dazu, die in-
trans-Stellung zweier Varianten beim Index zu bestdtigen. Die Untersuchung muss im Rah-
men einer humangenetischen Beratung erfolgen. Entsprechend der ACMG-Leitlinien zum
Carrierscreening [39] sollen nur pathogene oder wahrscheinlich pathogene Varianten be-
richtet werden. Das Genetiklabor muss hier eine ganz eindeutige Aussage dazu treffen, ob
die Varianten der Eltern zu einer Mukoviszidose bei Nachkommen oder zu einer CFTR-RD
fiihren konnen. Einige Varianten haben eine variable Expressivitdt (s. CFTR2[92]). Hier ist
die Diagnose klinisch zu stellen (s. 9)

Ein Schweifstest ist bei einer Anlagetriigertestung nicht erforderlich.

[Konsensstiarke 79 %, Konsens]

Kommentar:

-

Im NBS auf Mukoviszidose wird ein dreistufiges Testverfahren angewandt, das aus im-
munreaktivem Trypsin (IRT, 99,0.-99,9.Perzentile), Pankreatitis-assoziiertem Protein
(PAP, iiber 87,5. Perzentile) und einem Gentest-Panel mit 31 in Deutschland haufigen, CF-
verursachenden CFTR-Varianten besteht. Zusétzlich gibt es eine Failsafe-Schleife/ein Sa-
fety Net, bei dem Werte oberhalb der 99,9.Perzentile direkt als positiv gewertet werden,
ohne dass die weiteren Stufen des Testverfahrens durchlaufen werden. Das positive Scree-
ning-Ergebnis kann also entweder durch einen erhohten IRT- und PAP-Wert sowie min-
destens eine CFTR-Variante zustande kommen oder durch einen IRT-Wert iiber der
99,9.Perzentile. Das positive Screening-Ergebnis wird den Eltern mitgeteilt und es schlief3t
sich eine Konfirmationsdiagnostik, i.d.R. ein Schweil3test, an. Bestétigt sich eine Mukovis-
zidose in der Abkldrung, kann das Ergebnis des genetischen Tests im Screening-Labor an-
gefragt werden. Ist das positive Screening-Ergebnis jedoch durch die Failsafe-Schleife/Sa-
fety Net zustande gekommen, liegt kein Gentest-Ergebnis im Screening Labor vor; s. auch
AWMF-Leitlinie zum Neugeborenen-Screening Nr. 024/012 [3]
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i Die genetische Beratung bei der Testung auf Anlagetrégerschaft darf nach §7, Abs. 1 und 3
nur von Fachérztinnen oder Fachirzte fiir Humangenetik oder andere Arztinnen oder
Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fiir
genetische Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben,
vorgenommen werden.

9. Welche CFTR-Varianten sind ursachlich fiir eine Mukoviszidose oder eine CFTR-bedingte
Erkrankung?

Aus genetischer Sicht sind alle Varianten ursichlich, wenn sie nach ACMG/ACGS-KTriterien [40,
41] als wahrscheinlich pathogen oder pathogen klassifiziert werden konnen. Hierbei spielen
verschiedene Kriterien wie Trunkation, Allelfrequenz in der Allgemeinbevolkerung (gnomAD)
[42], funktionelle Analysen zum CFTR-Funktionsverlust, Vorbeschreibung in genetischen
Datenbanken (ClinVar/HGMD) [43, 44] sowie in-silico-Pradiktionen eine entscheidende Rolle.

Die phinotypische Einstufung einer wahrscheinlich pathogenen oder pathogenen Variante in
Mukoviszidose oder CFTR-bedingte Erkrankung erfolgt aufgrund klinischer bzw.
elektrophysiologischer Parameter. Fiir sehr viele der bislang bekannten CFTR-Varianten sind diese
Informationen bereits verfiigbar (CFTR2/CF France) [45]. Eine aktuelle Liste der Varianten, die
CFTR-bedingte Erkrankung begiinstigen (basierend auf CFTR2, CFTR France und gnomAD),
findet sich in der Veroffentlichung von Sermet-Gaudelus (2022) [46].

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]
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10. Wie ist die molekulargenetische Diagnostik durchzufiihren und zu bewerten?

10.1. Variantenspektrum in Abhangigkeit des ethnischen Hintergrundes

Im Rahmen des NBS sind die It. GBA-Beschluss [47] festgelegten Varianten zu untersuchen.
Hierbei ist dringend zu beachten, dass die Sensitivitdit bei Menschen nicht-europdischer
Abstammung stark eingeschriankt sein kann. Bei weiterbestehendem Verdacht bzw. neu
auftretenden Symptomen ist eine Komplettsequenzierung des CFTR-Gens anzuschlie3en.

Im Rahmen der diagnostischen Testung ist eine Analyse der haufigsten Varianten moglich, wenn
ein CFTR-Panel zur Verfiigung steht, welches fiir den ethnischen Hintergrund der zu
untersuchenden Person ausreichende Sensitivitdt erreicht (>90 %). Ist dies nicht gewéhrleistet, sollte
stattdessen eine Komplettuntersuchung (SNV+CNV, z.B. via Sanger-Sequenzierung und MLPA
oder alternativ mittels Next-Generation-Sequencing (NGS)) durchgefiihrt werden. Idealerweise
erfasst eine Komplettuntersuchung den gesamten codierenden und nicht-codierenden Bereich des
CFTR-Locus sowie die regulatorischen Bereiche.

Werden eine homozygote oder zwei compound heterozygote ursidchliche Varianten nachgewiesen,
so ist eine Testung der Eltern zur Abschitzung des Wiederholungsrisikos bzw. der
Diagnosesicherung sinnvoll und wichtig.

[Konsensstirke 86 %, Konsens]

10.2. Gezielte Testung von Familienangehorigen

Besteht in der Familie des Index bei weiteren Angehérigen der Verdacht auf eine Mukoviszidose
oder sollen gesunde volljihrige Familienmitglieder untersucht werden, ist die gezielte Testung auf
die familidr bekannten Varianten ausreichend. Bei Partner:innen von gesicherten heterozygoten
Anlagetrdger:innen kann zur Konkretisierung der Restwahrscheinlichkeit fiir Nachkommen mit
Mukoviszidose oder CFTR-RD eine Komplettanalyse sinnvoll sein.

[Konsensstirke 93 %, Konsens]

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

Sind miitterlicher und kindlicher Genotyp identisch (LL-Prdnataldiagnostik), muss mittels
geeigneter Methoden z.B. Mikrosatellitenanalyse eine Kontamination des Untersuchungsmaterials
mit miitterlichen Zellen sicher ausgeschlossen werden. Ggf. kann eine Repunktion erforderlich sein.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

10.4. Anforderungen an das durchfithrende Labor (adaptiert nach Castellani, 2018 [4])

W Das Labor sollte DNA aus Blut, Mundschleimhautabstrichen oder Trockenblutkarten ge-
winnen und weiter analysieren kénnen.

W Alle Anforderungen der RiliBAK [48] miissen von dem Labor erfiillt werden. Dies beinhaltet
auch eine jdahrliche Teilnahme an Ringversuchen. Idealerweise ist das Labor nach DAkkS
1SO 15189 [49]akkreditiert.

W Ergebnisse sollten innerhalb einer Woche zur Verfiigung stehen.
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W Das Labor sollte an die Ethnizitdt der Zielgruppe angepasste CFTR-Variantenpanels ver-
wenden. Sollte dabei nur eine Variante nachweisbar sein, muss das Labor iiber weiterfiih-
rende Techniken verfiigen, welche die Analyse des kompletten CFTR-Lokus erlauben.
Identifiziert das Labor dabei bislang nicht vorbeschriebene Varianten, sollte eine Veroffent-
lichung in CFTR-Variantendatenbanken bzw. ClinVar erfolgen.
Alle Befunde miissen die formalen Vorgaben der S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik
und genetische Beratung [50] erfiillen. Folgende CFTR-spezifischen Aspekte miissen im Be-
fund adressiert werden:

o Klinische Relevanz der Variante hinsichtlich Mukoviszidose oder CFTR-RD (s. auch
Castellani, 2022 [5])
Klassifikation der Variante nach ACMG/ACGS inkl. Quellenangaben
Empfehlung zum Einsatz von mutationsspezifischer Therapie
Wiederholungswahrscheinlichkeit und Moglichkeit der vorgeburtlichen Testung
Sollte es zu einer Variante keine ausreichende Datenlange geben, ist eine Re-Evalu-
ation in regelmdfigen Abstinden zu empfehlen

o Zur funktionellen Charakterisierung ist eine Analyse mittels NPD und/oder ICM

sinnvoll

[Konsensstirke 93 %, Konsens]

E

E

0O O O O

11. Welche gesetzlichen Vorgaben sind bei der molekulargenetischen Diagnostik zu
befolgen?

Bei der molekulargenetischen Diagnostik muss das Gendiagnostikgesetz (Deutschland), bzw. das
Gentechnikgesetz (Osterreich) beriicksichtigt werden.
[Konsensstirke 93 %, Konsens]

Kommentar

Das am 31.7.2009 unterzeichnete und am 4.8.2009 ausgegebene Gesetz iiber genetische
Untersuchungen beim Menschen (Gendiagnostikgesetz — GenDG) beinhaltet umfangreiche
Regelungen zur Durchfiihrung genetischer Diagnostik [27]. Fiir die molekulargenetische Diagnostik
der Mukoviszidose sind insbesondere die Paragraphen beziiglich Arztvorbehalt, Einwilligung,
Aufkldrung, genetische Beratung, Mitteilung, Aufbewahrung und Vernichtung der Ergebnisse,
Verwendung und Vernichtung genetischer Proben, Untersuchung bei nicht einwilligungsfdhigen
Personen, Pranataldiagnostik und genetische Reihenuntersuchungen zu beachten (§ 7 — 16).

Ein entsprechendes Gesetz ist fiir Osterreich (§64-79 des Gentechnikgesetzes von 1994) zu
beachten.
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Teil 6 Elektrophysiologie

12. An welcher Stelle im Diagnoseprozess stehen elektrophysiologische Messungen?

Bei Patient:innen, die nach Schweifstest und Screening auf die CFTR-Genetik noch nicht eindeutig
einer der Kategorien ,,Mukoviszidose*, ,,CFTR-bedingte Erkrankung®, oder ,,CFTR-bedingte
Erkrankung und/oder Mukoviszidose unwahrscheinlich* zugeordnet werden konnen, soll eine
elektrophysiologische Messung der CFTR-Chloridkanalfunktion (Nasale Potentialdifferenz,
Intestinale Kurzschlussstrom-Messung) zur weiteren diagnostischen Einordnung erfolgen.

Kommentar

Insbesondere bei Schweillchloridkonzentration im Kontrollbereich (30-59 mmol/l) und fehlendem
Nachweis von 2 Mukoviszidose-verursachenden CFTR-Varianten [4, 37] helfen nasale
Potentialdifferenz (nPD) und Intestinale Kurzschlussstrom-Messung (ICM), eine Unterscheidung
zwischen ,Mukoviszidose®“ oder ,,Mukoviszidose unwahrscheinlich® anhand des
Diagnosealgorithmus zu erreichen [21, 23, 51, 52]. Informationen tiber durchfiihrende Zentren in
Deutschland sind bei Bedarf beim Mukoviszidose e.V. (http://www.muko.info ) erhéltlich.
[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

13. Wie ist die Nasale Potentialdifferenzmessung durchzufiihren und zu bewerten?

13.1 Durchfiihrung

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 Chloridkandle beeinflussen, registriert.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Seit der Entwicklung der Methode sind fast 30 Jahre vergangen [53]. In europdischem Rahmen
wurden inzwischen optimierte Konsensusprotokolle fiir die Messung der nPD entwickelt [54-56].
Zu beachten ist, dass die Methode bei jungen Kindern, Rhinitis und Nasenpolypen nicht
durchfiihrbar ist bzw. falsch interpretiert werden kann [57]. Wesentliche Risiken liegen nicht vor.

13.2 Diagnostische Bewertung

Eine Unterscheidung zwischen Mukoviszidose ohne CFTR-Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose
kann sicher getroffen werden. Aufgrund von iiberlappenden nPD-Antworten bei Mukoviszidose bzw.
einer CFTR-bedingten Erkrankung mit CFTR-Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose ist die
Methode jedoch nicht immer wegweisend.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Es liegen mehrere Studien vor, welche die nPD auf ihren diagnostischen Wert tiberpriift haben [58-
61]. Einzelne Daten zu CBAV D [62] und Untersuchungen zu Reproduzierbarkeit und Langzeit-
Validitdt existieren [63, 64]. Ein nPD-durchfiihrendes Zentrum sollte eigene Referenzwerte auf
Basis einer ausreichenden Anzahl von Kontrollen, Heterozygoten und bekannten MmM mit
Schweiichlorid > 60 mmol/l und < 59 mmol/l erheben, offenlegen und fiir die diagnostische
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Beurteilung nutzen. Zentrumsunabhéngige Referenzwerte existieren bisher nicht, werden aber im
Rahmen der ECFS Diagnostic Network Working Group erarbeitet.

Es wurden eine Reihe von Studien durchgefiihrt, um einen Ansatz zu finden die Variabilitit der
nPD-Messungen zu minimieren oder die Ursache der Variabilitdt zu ergriinden [65-69]. Erfahrung

in der Durchfilhrung und feste Positionen der Elektrode bzw. gréBere Elektroden scheinen sich
vorteilhaft auf die Variabilitit auszuwirken.

14. Wie ist die Intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM) durchzufiihren und zu
bewerten?

14.1 Durchfiihrung

Bei der ICM erfolgt eine ex vivo Messung des Kurzschluf3stromes 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.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Die Probenentnahme kann in allen Altersgruppen schmerzfrei ohne Sedierung stattfinden. Ein sehr
geringes Risiko kann eine kurzzeitige oberflachliche Schleimhautblutung sein, aber auch schwere
Blutungen sind in Einzelfallen beschrieben. Es wurden zentrumsinterne diagnostische Protokolle
fiir eine standardisierte Durchfiihrung der ICM beschrieben [70, 71], inzwischen liegt auch eine
multizentrische europdische Verfahrensanweisung (ECFS ICM SOP) vor
(http://www.ecfs.eu/ecfs_dnwg ).

14.2. Diagnostische Bewertung

Mit der ICM kann eine eindeutige Unterscheidung zwischen Mukoviszidose ohne CFTR-
Restfunktion und Nicht-Mukoviszidose getroffen werden. Aufgrund von iiberlappenden ICM-
Antworten bei Mukoviszidose bzw. einer CFTR-bedingten Erkrankung mit CFTR-Restfunktion und
Nicht-Mukoviszidose ist die Methode jedoch nicht immer wegweisend.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar

Umfangreiche ICM-Untersuchungen bei Mukoviszidose [72-76], CBAVD [77] und Pankreatitis
[78] bestitigen den ergéinzenden Wert der Methode zur Analyse der CFTR-Funktion. Inzwischen

ist eine Validierung und Referenzwertbeschreibung bei ICM (Protokoll de Jonge [70]) erfolgt [79],
die bei Kombination verschiedener Parameter bisher eine Sensitivitit und Spezifitit der Methodik
von 100% zeigt. Daher findet auch die ICM-Methode erstmals Eingang in den diagnostischen
Algorithmus. Ein ICM-durchfithrendes Zentrum sollte eigene Referenzwerte auf Basis einer
ausreichenden Anzahl von Kontrollen, Heterozygoten und bekannten MmM mit Schweilichlorid >
60 mmol/l und < 59 mmol/l erheben, offenlegen und fiir die diagnostische Beurteilung nutzen.
Zentrumsunabhdngige Referenzwerte existieren bisher nicht, werden aber im Rahmen der ECFS
Diagnostic Network Working Group (http://www.ecfs.eu/ects _dnwg) gerade erarbeitet.
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Teil 7 Algorithmus

15.1 Algorithmus bei klinischem Verdacht auf Mukoviszidose bzw. CFTR-bedingte Erkrankung
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Neu 2023 15.2. Algorithmus bei positivem Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose
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Teil 8 Konsequenzen der Diagnose

16. Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose der Mukoviszidose?

Der betroffene MmM sollte in Abhdngigkeit vom Alter bei Diagnose in einer
Mukoviszidoseambulanz bzw. einem Mukoviszidosezentrum fiir Kinder- und Jugendliche oder
Erwachsene (Deutschland: http://’www.muko.info; Osterreich: http://www.cf-
austria.at/home.html;) betreut werden. Die Diagnose ist moglichst rasch nach Diagnosebestditigung
moglichst von einem Arzt/Arztin und Psychologen der Mukoviszidoseambulanz bzw. des
Mukoviszidosezentrums dem MmM bzw. beiden Eltern zu erldutern. Dabei sollte die sich
verbessernde Prognose, die Hoffnung auf neue Therapiemoglichkeiten und die Notwendigkeit einer
konsequenter Langzeittherapie und — betreuung in der Mukoviszidoseambulanz bzw. dem
Mukoviszidosezentrum betont werden. Die MmM sind auf Ausprdgung und Komplikationen der
Erkrankungen zu untersuchen, die Therapie festzulegen und ein schriftlicher Therapieplan, sowie
Notruftelefonnummern mitzugeben. Eine genetische Untersuchung des betroffenen MmM sollte —
sofern nicht bereits erfolgt- durchgefiihrt werden. Eine Schulung der MmM bzw. der Familie sollte
im ambulanten oder stationdren Rahmen durchgefiihrt werden und die Diskussion der Erkrankung,
Pathophysiologie, Organbeteiligungen, Komplikationen, Therapiemoglichkeiten, Genetik, Hygiene
und Prognose umfassen. Der MmM und die Familie sollten psychologisch mitbetreut werden. Eine
Beratung iiber sozialrechtliche Aspekte ist notwendig. Bei Geschwistern ist ein Schweifstest
durchzufiihren. Eine genetische Untersuchung minderjdhriger Geschwisterkinder ist indiziert, wenn
der genetische Befund, aber nicht der Schweifichloridwert (< 59mmol/l) die Diagnose beim
Indexpatient:innen sicherte.

[Konsensstirke 93 %, Konsens]|

Kommentar

Diese Empfehlungen sind an den ,,Standards of care for patients with cystic fibrosis: a European
consensus” [4] und die ,,Standards for the Clinical Care of Children and Adults with Cystic Fibrosis
in the UK 2011” [80] angelehnt. Die komplexe Erkrankung Mukoviszidose setzt ein auf
Mukoviszidose spezialisiertes multidiziplinires Team (Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeuten,
Sozialpddagogen, Psychologen, Erndhrungsberater, Mikrobiologen) voraus, wie es in
Mukoviszidoseambulanzen und Mukoviszidosezentren vorgehalten wird. Die Betreuung in den
Mukoviszidoseambulanzen und Mukoviszidosezentren hat zu einer Verbesserung der Prognose
beigetragen [81-83]. Fiir eine leitliniengerechte Friihtherapie siche auch die AWMEF-Leitlinie 026 —
024 ,,Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren®.

17. Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose einer CFTR-bedingten
Erkrankung?

Die betroffene Person sollte unter Beteiligung einer Mukoviszidoseambulanz bzw. einem
Mukoviszidosezentrum auf klinische Ausprdgungen der Mukoviszidose untersucht werden.
Gemeinsam mit dem behandelnden Arzt/Arztin - sollte die weitere Betreuung und
Verlaufsbeobachtung festgelegt werden.
[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar
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Diese Empfehlung ist an die Quellleitlinie [21, 84] angelehnt und unterstreicht die Notwendigkeit
der weiteren Verlaufsbeobachtung, um mit Hilfe dieser Erfahrungen eine bessere Beratung und
Betreuung dieser Menschen in der Zukunft zu ermdéglichen.

18. Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem positiven
Mukoviszidosescreening und unklarer Konfirmationsdiagnostik?

Das betroffenene Kind sollte unter Beteiligung einer Mukoviszidoseambulanz bzw. einem
Mukoviszidosezentrum auf klinische Ausprdagungen der Mukoviszidose untersucht werden und die
Eltern iiber die Bedeutung dieser Befundkonstellation informiert werden. Gemeinsam mit dem
betreuenden Arzt/Arztin sollte mindestens alle sechs Monate und ab dem zweiten Geburtstag einmal
im Jahr eine Beurteilung der CFTR-Funktion (Schweifitest und Beurteilung des genetischen
Befundes auf der Basis der neuesten Erkenntnisse), der Entwicklung des Kindes, der
Atemwegsbesiedlung und -infektionen und der Pankreasfunktion (faekale Elastase im Stuhl)
erfolgen, da bei einem Teil der Kinder im Laufe der Zeit eine CFTR-bedingte Erkrankung oder einer
Mukoviszidose diagnostiziert werden kann [85-88]. Im Alter von 6 Jahren sollte eine ausfiihrliche
Diagnostik einschl. NPD/ICM erfolgen und iiber die Notwendigkeit, Art und Frequenz der
Weiterbetreuung entschieden werden.

[Konsensstirke 100 %, starker Konsens]

Kommentar:

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Reklassifizierung von Kindern mit unklarer Diagnose
nach NBS in der Mehrheit durch steigende Schweillchloridwerte im Langzeit-Follow-up bzw. neue
Erkenntnisse hinsichtlich der detektierten Varianten erfolgte [85, 87, 88].

Die These, dass initiale Schweillchloridwerte [87] bzw. initale IRT-Level [89] als mogliche
Biomarker fiir eine spitere Neu-Klassifikation zur Diagnose Mukoviszidose fungieren kdnnten,
wurde von anderen Studien bisher nicht bestétigt [88, 90].

Eine Reklassifikation der Diagnose CFSPID zu CFTR-bedingte Erkrankung erfolgt vermehrt {iber
klinische Komplikationen (typische Krankheiten) die mit CFTR-bedingten Erkrankungen
einhergehen [91].

Teil 9 Ausblicke und Implementierung

Fiir die differenzierte Betrachtung des Diagnospektrums von CFSPID, CFTR-bedingter Erkrankung
und Mukoviszidose ist neben der klinischen Beurteilung eine hohe Qualitit der CFTR-
Funktionsdiagnostik von grofiter Bedeutung.

Der Schweil3test steht an erster Stelle der Mukoviszidosediagnostik. Fiir die Implementierung der
Leitlinie und das Erreichen der formulierten Ziele ist in Ermangelung einer verpflichtenden
Qualitdtskontrolle die Selbstverpflichtung zum qualitdtskontrollierten Schweitest einschl.
Teilnahme am Schweichloridringversuch zu fordern. Dieses Kriterium ist in Deutschland als
obligates Kriterium fiir die freiwillig durch den Mukoviszidose e.V. zertifizierten bzw. anerkannten
Mukoviszidoseambulanzen und —zentren nachzuweisen und damit fiir Zuweiser:innen und
Patient:innen und seine Eltern sichtbar.

Die genetische Untersuchung sollte von einem DAkkS-akkreditierten humangenetischen Labor
(ISO 15189) durchgefiihrt werden. Eine enge Kooperation mit dem Behandlerteam ist dabei
sinnvoll. Die Teilnahme an internationalen Ringversuchen sollte daher ein wichtiges
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Qualitdtskriterium fiir die anfordernden Behandler:innen sein. In Deutschland ist die Teilnahme an
Ringversuchen eine gesetzliche Verpflichtung im Rahmen u.a. des Gendiagnostikgesetzes.

Die elektrophysiologischen Techniken wie nPD und ICM stellen hohe Anforderungen an die
Durchfiihrung und Beurteilung. Nur durch standardisierte Protokolle, einheitliche
Beurteilungskriterien und umfangreiche Referenzwerte konnen die durchfiihrenden Zentren diesem
Anspruch gerecht werden. In Deutschland wurde mit Unterstiitzung des Mukoviszidose e.V. ein
standardisiertes nPD-Protokoll an mehreren Zentren in Deutschland etabliert und damit die
Kapazititen fiir die konsequente Abklarung bereitgestellt. Fiir die ICM sind ebenfalls Zentren in
Deutschland vorhanden. In Osterreich wird die NPD- und ICM-Messung am Universititsklinik
Innsbruck angeboten
(https://www.muko.info/mukoviszidose/diagnostik/potentialdifferenzmessungen ).

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