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Ein Neugeborenen-Screening auf verschie-
dene angeborene Stoffwechsel-Krankheiten
besteht in der Schweiz bereits seit tUber 40
Jahren und wird landldufig auch «Guthrie-
Test» genannt. Dabei wird am 4. Lebenstag
bei jedem Neugeborenen in der Schweiz et-
was Blut an der Ferse abgenommen und auf
einem Filterpapier getrocknet. Seit Herbst
2005 wird dies zentral im Neugeborenen-
Screening-Labor an der Universitatskinder-
klinik Zurich verarbeitet. Bis anhin wurde auf
sechs behandelbare Krankheiten getestet;
neu kommt ab 1. Januar 2011 die Cystische
Fibrose hinzu (vgl. Tab. 1).

Die Cystische Fibrose (CF) ist die haufigs-
te angeborene Stoffwechselerkrankung in
der Schweiz mit einer Inzidenz von etwa
1:2500, das heisst die CF kommt haufiger
vor, als alle bisher getesteten Krankheiten.
Mit Ausnahme des Mekoniumileus hat
auch die CF ein symptomfreies Intervall
unmittelbar nach der Geburt. Die Diagnose
wurde bisher klinisch aufgrund der spater
auftretenden Symptome (rezidivierender
Husten bzw. obstruktive Bronchitis, Ge-
deihstorung, Fettstihle, chronische Bauch-
schmerzen, chronische Rhinosinusitis bzw.
Nasenpolypen usw.) mit einer Verzogerung
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» Phenylketonurie (PKU)

» Galactosamie (Transferase-, Kinase-,
Epimerase-Mangel)

* Biotinidase-Mangel

» MCADD (Medium Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase Mangel)

» Kongenitaler Hypothyroidismus

» Kongenitales Adrenogenitales Syndrom

* Neu: Cystische Fibrose (CF)

Tabelle 1: Aktuell gescreente Krankheiten
im Schweizer Neugeborenen-Screening
Programm

von mehreren Monaten, teilweise auch
Jahren gestellt. In den letzten Jahren haben
sich die Therapiemoglichkeiten deutlich
verbessert und die Lebenserwartung hat
in den letzten Jahrzehnten dramatisch zu-
genommen. Gemass dem amerikanischen
CF-Patienten-Register betrdagt heute das
mediane Durchschnittsalter bereits knapp
40 Jahre und in England schatzt man das
mittlere Uberlebensalter auf 50 Jahre fiir
diejenigen Patienten, die im 21. Jahrhun-
dert geboren sind".

Seit 1979 gibt es mit dem immunreakti-
ven Trypsin (IRT) eine einfache und recht
zuverlassige Analysemethode fiir das CF-
Screening im Blut, die bei Neugeborenen
gut angewandt werden kann?. Die ersten
grossen CF-Screening Programme wurden
bereits 1981 in Neuseeland und Australien
begonnen?. Heute gibt es ein CF-Neugebo-
renen-Screening (CF-NGS) in allen Staaten
der USA sowie in zahlreichen europaischen
Landern wie England, Irland, Schottland,
Frankreich, Osterreich und Polen sowie in
vielen Regionen in Italien und Spanien*?.
Inzwischen gibt es auch amerikanische und
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europaische Richtlinien, wie solche Pro-
gramme aufgebaut, umgesetzt und erfolg-
reich gefiihrt werden konnen??).

Welche Nutzen bringt ein
CF-Screening?

Bis vor 10 Jahren gab es keine kontrollierten
Studien, die einen grossen Vorteil einer friih-
zeitigen CF-Diagnose durch ein Screening
zeigten. In den letzten Jahren wurden aber
zahlreiche Studien veroffentlicht, die bei
friihzeitiger Diagnosestellung eine verbes-
serte Erndhrung und besseres Wachstum,
eine bessere Hirnentwicklung (infolge ad-
aquat substituiertem Vitamin E) sowie we-
niger Erkrankungen bzw. Spitalaufenthalte
und teilweise auch eine verbesserte Lungen-
funktion zeigten"®. Einige Studien konnten
auch eine erhéhte Uberlebenszeit nach-
weisen. Alle Screening-Programme weisen
auf den grossen psychologischen Vorteil
hin, die Leidenszeit bis zur Diagnose bzw.
die Ungewissheit der Eltern zu verkiirzen.
Ausserdem ermoglicht die friihzeitige Diag-
nose eine bewusstere Familienplanung mit
der Mdglichkeit einer pranatalen Diagnostik
bei weiterem Kinderwunsch®.

Gibt es auch Nachteile?

Wie bei jedem Screening-Test gibt es falsch-
positive und falsch-negative Resultate. Die
falsch-positiven Resultate werden mit dem
bei uns eingefiihrten zweistufigen Verfahren
(siehe Abb. 1) moglichst klein gehalten, wo-
bei eine optimale Balance angestrebt wurde,
um moglichst viele Kinder mit CF friihzeitig
zu erfassen (= gute Sensitivitat), dabei aber
moglichst nur diejenigen zu erfassen, die
auch wirklich eine CF mit entsprechen-
den Symptomen entwickeln (=gute Spe-
zifitat). Der Schweisstest gibt letztendlich
Aufschluss uber das Vorhandensein einer
CF mit relevanten Symptomen (klassische
CF). Die Zeit bis zu diesem Test wird von
den Eltern unterschiedlich wahrgenommen.
Die falsch-negativen Resultate, das heisst
diejenigen, die eine CF haben, aber im
Screening-Test nicht erfasst werden, werden
in den USA auf ca. 2-4% geschatzt®. Dies
hangt hauptsachlich davon ab, nach wie
vielen verschiedenen von den heute uber
1600 bekannten CF-Genmutationen beim
CF-NGS gesucht wird. Das bedeutet aber
auch, dass auch in Zukunft bei entsprechen-
der klinischer Symptomatik immer an eine
CF gedacht werden muss, denn auch das
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Abb. 1: Flow chart CF-Neugeborenen-Screening

beste CF-NGS kann nicht alle Kinder mit CF
erfassen. Je mehr Mutationen gesucht wer-
den, desto hoher ist die Erkennungsrate von
mild verlaufenden Formen von CF (atypische
CF), die vielleicht erst mit 20 oder 30 Jahren
Symptome entwickeln wiirden. Aus diesem
Grunde werden im Schweizer CF-NGS nur
die sieben haufigsten CF-Genmutationen
bestimmt. Ein weiterer moglicher Nachteil
kann sein, dass gescreente Kinder mit
CF schon fruh in einem CF-Zentrum mit
Mikroben infiziert werden konnen, mit de-
nen sie nie in Kontakt gekommen waren,
wenn sie nicht in ein CF-Zentrum gekom-
men waren. Aus diesem Grund kommt den
Hygiene-Empfehlungen in den Spitélern
eine grosse Bedeutung zu. Bei jedem CF-
Screening werden auch gesunde Trager von
CF-Mutationen gefunden (solche, die im
Screening positiv sind, aber einen normalen
Schweisstest haben) und es gibt Menschen,
die einen solchen Tragerstatus gar nicht
wissen mochten.

Wie funktioniert ein
CF-Screening genau?

Wird im Guthrie-Test ein erhohter IRT-Wert
gefunden, werden im gleichen Blutstrop-
fen die sieben in der Schweiz haufigsten
Genmutationen (DNA-Analyse) gesucht. Ist
auch dieser zweite Test positiv (Nachweis
mindestens einer CF-Genmutation) gilt das
Screening als positiv. Da das NGS eine
Reihenuntersuchung gemass dem heute

geltenden Gesetz fir genetische Unter-
suchungen beim Menschen darstellt, ist
keine schriftliche Erlaubnis der Eltern not-
wendig. Wenn ein Verdacht auf eine CF
durch das Screening gestellt wird, wird
eines der acht padiatrischen CF-Studien-
zentren informiert, die die Eltern mit dem
Kind zur weiteren Abklarung aufbieten. Bei
negativer DNA-Analyse bzw. Borderline-
Resultaten im IRT-Test wird - analog dem
etablierten Neugeborenen-Screening - ein
zweiter Guthrietest direkt vom NGS-Labor
beim zusténdigen Kinderarzt bzw. der zu-
standigen Hebamme eingefordert. Sollte bei
diesem zweiten IRT-Test der Grenzwert von
50 ng/ml uberschritten sein, wird ebenfalls
ein CF-Zentrum zur weiteren Abklarung
informiert (vgl. Abb. 1).

Im CF-Zentrum werden die weiteren
diagnostischen Abklarungen gemass den
internationalen Richtlinien® ™ (Schweiss-
test, genetische Untersuchungen im Blut
usw.) nur bei Zustimmung der Eltern ge-
macht und der Verdacht einer CF erhar-
tet oder verworfen. Ist der Schweisstest
positiv, ist die Diagnose CF gesichert. Ist
der Schweisstest negativ, werden keine
weiteren Abklarungen gemacht. Diese Kin-
der konnen gesund sein und keine weiteren
Erkrankungen haben, oder sie sind gesunde
CF-Gentrager, oder haben eine atypische
CF, die erst im Erwachsenenalter Symptome
macht und meistens mild verlauft. Diese
Eltern werden Uber die Moglichkeit des CF-
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Tragertums bzw. des Vorliegens einer milden
atypischen CF-Variante aufgeklart. Allen
Eltern wird eine ausfiihrliche genetische
Beratung betreffend CF-Tragertum an einer
der offiziellen genetischen Beratungsstellen
in der Schweiz angeboten und erhalten ein
Merkblatt dazu. Der betreuende Kinderarzt
oder Hausarzt wird - im Einverstandnis
der Eltern - dementsprechend informiert
werden, damit er bei allfallig spater auftre-
tenden Symptomen auch adaquate Abkla-
rungen machen kann.

Das jetzige Pilotprojekt ist vom Bundesamt
fir Gesundheit (BAG) fir 2 Jahre bewilligt.
Bei erfolgreicher Durchfiihrung werden wir
beim BAG friihzeitig eine regulare Aufnahme
der CF ins NGS beantragen, um eine kon-
tinuierliche Fortsetzung zu gewéhrleisten.
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