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Hintergrund

Die Mukoviszidose, auch zystische Fi-
brose (engl. Cystic Fibrosis - CF) ge-
nannt, ist die hiufigste lebensverkiir-
zende autosomal-rezessiv vererbte Mul-
tisystemerkrankung in Deutschland [1]
mit einer Inzidenz von 1:4754 [2] bis
1:5187 (4421-6086; [3]) Neugeborenen.
Ursédchlich fir die Mukoviszidose ist
eine Funktionsstorung des sogenannten
Cystic-Fibrosis-transmembrane-regula-
tor-(CFTR-)Proteins, das als Kanal fiir
die Leitung von negativ geladenen Ionen
wie Chlorid durch die Zellmembran
fungiert. Im letzten Jahrzehnt wurden
Modulatoren der CFTR-Funktion ent-
wickelt, die bei einem Grof3teil der
Betroffenen die Funktion zumindest
teilweise wiederherstellen kénnen und
damit Lebenserwartung, Lebensqualitat
und Gesundheitszustand der Menschen
mit Mukoviszidose erheblich verbessern
[4].

Zum 01.09.2016 wurde vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA)
das generelle Neugeborenenscreening
auf Mukoviszidose in Deutschland als
spezielle Fritherkennungsuntersuchung
der ,Kinder-Richtlinie“ eingefithrt. Das
Screening auf Mukoviszidose wird 3-stu-
fig als serielle Kombination von 2 bio-
chemischen Tests auf immunreaktives
Trypsin (IRT) und Pankreatitis-assozi-
iertes Protein (PAP) sowie einer DNA-
Mutationsanalyse auf die 31 héufigs-
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ten CFTR-Mutationen durchgefiihrt.
Bei Nachweis mindestens einer Mutati-
on oder eines IRT-Werts oberhalb der
99,9. Perzentile (Fail-Safe, Safety Net)!
gilt das Screening als auffillig (positiv).
Das Labor teilt einen positiven Scree-
ningbefund zusammen mit einer Liste
moglicher Einrichtungen fiir die Konfir-
mationsdiagnostik dem Einsender des
Screenings mit, der dann wiederum die
Eltern informiert [5]. Dem Beschluss
waren jahrelange Diskussionen {iber
die Ziele des Screenings und den Stel-
lenwert der genetischen Untersuchung
vorausgegangen. Mit der Entscheidung
gegen ein IRT-DNA-Verfahren und fiir
ein IRT-PAP-DNA-Verfahren mit Fail-
Safe wurde die Anzahl der genetischen
Untersuchungen reduziert, das positive
Screeningergebnis vom Nachweis ei-
nes Carrier-Ubertrigerstatus entkoppelt
[5] und es wurden mehr falsch-positive
Screeningergebnisse (gegeniiber anderen
international eingesetzten Screeningver-
fahren) in Kauf genommen [2, 3].

Auf ein Tracking, d.h. die Sicherstel-
lung, dass alle auffilligen Screeningbe-
funde weiter abgeklart werden, wurde
u.a. mit Hinblick auf den Datenschutz
in Deutschland verzichtet und die Nach-
verfolgung der Konfirmationsdiagnostik

! Fail-Safe oder Safety Net (,Sicherheitsnetz”)
soll eine zusétzliche Sicherheit im Screeningal-
gorithmus bewirken, damit Kinder mit seltenen
CFTR-Mutationen nicht iibersehen werden.
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im Sinne einer Qualititssicherungsmaf3-
nahme in die Hinde der durchfithrenden
Screeninglabore/-zentren gelegt [5]. Die
Screeninglabore/-zentren sind dabei auf
die freiwillige Riickmeldung der Ergeb-
nisse der Konfirmationsdiagnostik durch
die Einrichtungen angewiesen, die die
Konfirmationsdiagnostik ~durchfiihren.
Die Deutsche Gesellschaft fir Neugebo-
renenscreening (DGNS) erstellt seit 2006
jahrlich zur Erfassung der in der Kinder-
Richtlinie definierten Qualititsparame-
ter auf Basis der Daten aller 11 deutschen
Screeninglabore einen Screeningreport
mit kumulativen Screeningparametern
und der Konfirmationsdiagnostik bei
bestdtigten Féllen, u.a. auch Daten zur
Mukoviszidose [6].

Mit dem Deutschen Mukoviszidose-
register (DMR) steht seit 1995 ein freiwil-
liges Patientenregister fiir teilnehmende
Mukoviszidosebehandler zur Verfiigung.
Hier werden die medizinischen Daten
der Menschen mit gesicherter Diagno-
se ,,Mukoviszidose“ dokumentiert, wenn
diese in das Verfahren eingewilligt ha-
ben. Ziel des DMR ist die strukturier-
te Erfassung und Auswertung der Da-
ten von Menschen mit Mukoviszidose in
Deutschland zur Beurteilung und Opti-
mierung der Versorgungsqualitit in den
teilnehmenden Mukoviszidose-Einrich-
tungen. [7]. Bei der Auswahl des ge-
netischen Untersuchungsspektrums des
Neugeborenenscreenings wurde auf die
epidemiologischen Daten aus dem DMR
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Tab. 1

Anzahl detektierter Neugeborener mit Mukoviszidose (CF) und , positives CF-Screening

mit nicht eindeutiger Diagnose” (CFSPID), geboren 2017-2021. Datenquellen: Qualitatssiche-

rung der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS, Datenstand 14.04.2023)
und Deutsches Mukoviszidoseregister (DMR, Datenstand 12.04.2023)

DGNS 2017-2020

CF 563
CFSPID 32
CF/CFSPID? 13
Summe CF und CFSPID 608
Ratio CF:CFSPID 17,6:1

* Noch nicht validiert

DGNS 2021 DMR 2017-2021
= 879

= 31

159% =

159 910

= 28,4:1

zuriickgegriffen und die haufigsten 31 in
Deutschland berichteten krankheitsver-
ursachenden CFTR-Mutationen ausge-
wiahlt [5].

Aus dem Neugeborenenscreening
kann sich die Konstellation eines po-
sitiven Mukoviszidosescreenings und
einer unklaren Konfirmationsdiagnostik
(engl. ,,CF-screening positive, inconclu-
sive diagnosis” - CFSPID) ergeben [8]. In
Abhingigkeit vom Einsatz eines erwei-
terten genetischen Untersuchungsspek-
trums liegt das Verhiltnis CF:CFSPID
zwischen 1,3:1 (Polen) und 31:1 (Nie-
derlande; [3]). Das Ziel des Screenings
in Deutschland ist die Erkennung von
Menschen mit Mukoviszidose zur unver-
ziiglichen Therapieeinleitung im Krank-
heitsfall und nicht die Erkennung von
Menschen mit CFSPID [5].

In Ermangelung eines epidemiologi-
schen Goldstandards zur Ermittlung der
Anzahl von diagnostizierten Neugebo-
renen mit Mukoviszidose und CFSPID
ist das Ziel dieser Arbeit, die Daten der
DGNS zu den in der Konfirmationsdia-
gnostik bestatigten Fillen und die vom
DMR erfassten Diagnosehiufigkeiten fiir
Kinder, diezwischendem 01.01.2017 und
dem 31.12.2021 geboren sind, zu verglei-
chen und die Limitationen und Starken
beider Datenquellen darzustellen.

Methoden

Der DGNS werden im Rahmen der
Qualititssicherung von allen deutschen
Screeninglaboren/-zentren mit einer
Accessdatenbank Daten zum Neugebo-
renenscreening iibermittelt. Das Verfah-
ren orientiert sich an den in der Kinder-
Richtlinie definierten Qualitatskriterien.
Nach der Richtlinie soll das Ergebnis

der Konfirmationsdiagnostik zur Qua-
lititssicherung des Screenings von den
Einrichtungen an das zustdndige Scree-
ninglabor/-zentrum iibermittelt werden.
Weil ein offizielles Tracking fehlt, erfol-
gen diese Riickmeldungen auf freiwilliger
Basis. Einige Screeninglabore/-zentren
fihren eine aktive Nachfrage in den
von ihnen empfohlenen Konfirmati-
onszentren durch. Die DGNS und die
Screeningzentren stellen fiir die Riick-
meldung der Konfirmationsdiagnostik
einen strukturierten Fragebogen [9] zur
Verfiigung, der folgende Daten erfasst:
== Screening-ID,
== Stammdaten (Geburtsdatum, Ge-
schlecht, ethnische Zugehorigkeit),
== Diagnose,
== Diagnosedaten (klinische Hinweise,
prénatale Diagnose, Familienanam-
nese, Mekoniumileus, sonstige),
== Durchfithrung und Ergebnis des
Schweifitestes,
== Ergebnis der genetischen Untersu-
chung (in der Regel keine Uber-
mittlung der genetischen Varianten)
und
== Angaben zur Geburt und bei Vorstel-
lung: Schwangerschaftsdauer sowie
Gewicht und Liange des Neugebore-
nen.

Die DGNS veréffentlicht, wie bereits er-
Klart, jahrlich den Screeningreport [6].
Hierfiir werden nur fiir die in der Kon-
firmationsdiagnostik bestétigten Falle
die pseudonymisierten Angaben des
Erhebungsbogens zusammen mit den
im Screeninglabor vorliegenden Daten
der Screeningparameter (Screening-
zeitpunkt, Werte fur IRT, ggf. PAP,
Mutationsanalyse) erhoben, auf Doppel-
meldungen gepriift und extern validiert.
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Im Rahmen der Validation wird auch
die vom Labor angegebene Diagnose CF
oder CFSPID iberpriift. Unauffillige
oder offene Fille werden nicht an die
DGNS tibermittelt.

Das Deutsche Mukoviszidoseregister
(DMR) wird vom Mukoviszidose e.V.
seit 1995 betrieben und ist ein freiwilli-
ges Patientenregister auf der Grundlage
eines Registerprotokolls und eines Da-
tenschutzkonzeptes (Ethikvotum Justus-
Liebig-Universitit Giefen, FB Medizin,
AZ24/19). Nach Aufklarung und Einho-
lung eines Einverstdndnisses der Sorge-
berechtigten und nach Bestitigung einer
der folgenden Diagnosen (CF, CFSPID
oder CFTR-assoziierte Erkrankung) mel-
den die am DMR teilnehmenden Muko-
viszidoseeinrichtungen in Deutschland
(2021: 87 Einrichtungen) folgende Da-
ten:
== Stammdaten (Geburtsdatum, Ge-

schlecht, Geburtsort, ethnische

Zugehorigkeit),
== Diagnosedaten (klinische Hinweise,

Ergebnis des SchweifStestes, Ergeb-

nis der genetischen Untersuchung,

einschl. Varianten, ,Neugebore-
nenscreening durchgefiihrt und
qualitatives Ergebnis des Screenings)
und

== klinische Verlaufsdaten.

Dies schlieft alle Menschen mit CF ein,
diein Deutschland behandelt werden un-
abhingig von ihrem Geburtsland. Seit
2015 werden neben der Diagnose Mu-
koviszidose auch die Diagnosen CFSPID
und CFTR-assoziierte Erkrankungen er-
fasst. Zur Vermeidung von Dubletten er-
folgt eine zentrale Pseudonymisierung.
Die Daten werden webbasiert erfasst und
mittels aktiven Datenbankmanagements
durch das Interdisziplindre Zentrum fiir
Klinische Studien der Universititsmedi-
zin Mainz qualititskontrolliert. Jahrlich
werden Berichtsbande veroffentlicht und
die Daten fiir Forschungsanfragen in ag-
gregierter und anonymisierter Form zur
Verfigung gestellt [7].

Fir die Auswertungen werden de-
skriptiv die Diagnosedaten der 2017-
2021 geborenen Neugeborenen der
DGNS (Datenstand 14.04.2023) und
des DMR (Datenstand 12.04.2023) dar-
gestellt und beziiglich der Diagnose-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Zum 01.09.2016 wurde

das Neugeborenenscreening (NGS) auf
Mukoviszidose (Cystic Fibrosis — CF) in
Deutschland eingefiihrt. Bisher gibt es keinen
epidemiologischen Goldstandard fiir die
Erfassung der Diagnosezahlen. Daher werden
Daten der in der Konfirmationsdiagnostik
bestatigten Falle der Deutschen Gesellschaft
fiir Neugeborenenscreening (DGNS) und

die Diagnosehaufigkeiten des Deutschen
Mukoviszidoseregisters (DMR) gegeniiber-
gestellt. Dies kann auch die Evaluation des
CF-Screenings unterstiitzen. Ziel der Arbeit
ist es, die Daten der DGNS und des DMR zu
vergleichen und Limitationen sowie Stérken
dieser Datenquellen darzustellen.

Methoden. Analysiert werden die Mukoviszi-
dose-Diagnosedaten der DGNS (Datenstand
14.04.2023) und des DMR (Datenstand
12.04.2023) fiir 2017-2021 geborene Kinder
im Hinblick auf Haufigkeiten, Anzahl falsch-
negativ Gescreenter und Verhaltnis CF zu
,Fallen mit positivem Mukoviszidosescreening
und unklarer Konfirmationsdiagnostik”
(CFSPID).

Ergebnisse. Der DGNS liegen 767 Datensatze
von Neugeborenen mit CF/CFSPID vor, dem
DMR 910 bestatigte Diagnosefalle CF/CFSPID.
Ein falsch-negatives Screening wird von der
DGNS fiir 37/767 (4,8 %) und vom DMR fiir
49/910 (5,4 %) berichtet. Das Verhéltnis von CF
zu CFSPID betréagt 17,4:1 (DGNS, 2017-2020)
bzw. 28,1:1 (DMR).

Diskussion. Die DGNS und das DMR

liefern bei unterschiedlichen Stérken in der
Dokumentation der Screening-(DGNS) und
Diagnosedaten (DMR) wichtige Anhaltspunkte
fiir die Anzahl neu diagnostizierter Mukovis-
zidosepatienten nach Einfiihrung des NGS.
Gesetzliche Vorgaben zur Nachverfolgung
der Gescreenten und Erfassung aller Kinder
mit Mukoviszidose sowie der Datenaustausch
zwischen DGNS und DMR kdnnten zukiinftig
die Evaluation verbessern.

Schliisselworter

Mukoviszidose - Zystische Fibrose - Diagnose -
Neugeborenenscreening - Falsch-negatives
Ergebnis

Comparison of diagnostic data after introduction of cystic fibrosis screening in newborns in Germany

Abstract

Background. In Germany, newborn screening
(NGS) for cystic fibrosis (CF) was introduced on
1 September 2016. There is no legally required
follow-up of abnormal screening findings, so
the exact number of final diagnoses is not
known. Two data sources can support the
evaluation of the cystic fibrosis screening:

the German Society for Newborn Screening
(DGNS) collects the results of NGS and
confirmatory testing for quality assurance and
the German Cystic Fibrosis Registry (DMR)
collects diagnostic frequencies. The aim of this
manuscript is to compare the data from the
DGNS and the DMR and to present limitations
and strengths of each data source.

Methods. Data from the DGNS (data as of
14 April 2023) and the DMR (data as of 12
April 2023) for children born between 2017
and 2021 were analyzed with regard to the
frequencies of CF, number of patients with
CF diagnosed after false-negative screening
results, and ratio of CF to cases with positive
cystic fibrosis screening and inconclusive
diagnosis (CFSPID).

Results. The DGNS has 767 datasets of
newborns with CF/CFSPID and the DMR has
910 confirmed cases of CF/CFSPID. A false-
negative screening was reported by the
DGNS for 37/767 (4.8%) and by the DMR for
49/910 (5.4%). The ratio of CF to CFSPID is

17.4:1 (DGNS, 2017-2020) and 28.1:1 (DMR),
respectively.

Discussion. The DGNS and the DMR, each with
different strengths in the documentation of
screening (DGNS) and diagnostic data (DMR),
provide important clues for the number of
newly diagnosed cystic fibrosis patients after
the introduction of NGS. Legal requirements
for tracking those screened, recording all
children with CF, and exchanging data
between the DGNS and DMR could improve
evaluation in the future.

Keywords
Cystic fibrosis - Newborn screening - Diagnosis -
Missed case - Inconclusive diagnosis

hiufigkeit und der Rate falsch-negativ
Gescreenter verglichen. Fir die Aus-
wertungen des DMR werden CFTR-
assoziierte Erkrankungen mit CFSPID
zusammengefasst, weil deren diagnosti-
sche Abgrenzung im Neugeborenenalter
schwierig ist.

Ergebnisse

Fiir die zwischen 2017 und 2021 Gebo-
renen liegen der DGNS insgesamt 767
Datensitze von Fillen mit bestitigter

Mukoviszidose bzw. CFSPID vor. Fiir
2017-2020 wurden dabei 563 CF- und
32 CFSPID-Fille gemeldet sowie 13 Fal-
le, bei denen die Angaben nicht fiir eine
Unterscheidung zwischen CF/CFSPID
ausreichten. Die 159 im Jahr 2021 gebo-
renen CF-/CFSPID-Fille sind noch nicht
endgiiltig validiert. Vom DMR werden
910 (879 CF, 31 CFSPID) Datensitze von
Menschen mit einer bestétigten Diagno-
se berichtet (B Tab. 1). Die Anzahl der
diagnostizierten Fille liegt in den jewei-
ligen Geburtsjahren zwischen 145 und
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161 (DGNS) bzw. zwischen 151 und
213 (DMR). Die Rate von CF:CFSPID
betragt nach DGNS 17,6:1 (2017-2020)
nach DMR 28,4:1 (2017-2021).

Die Diagnose wurde teilweise oh-
ne Durchfithrung eines CF-Screenings
dokumentiert (DMR: 66 Fille, DGNS:
1 Fall). Im DMR fehlen bei 35 Patienten
die Angaben zur Durchfithrung eines
Screenings, in den DGNS-Daten sind
die Screeningergebnisse vollstindig vor-
handen. In den DGNS-Daten wurden
bis 2018 nur die bestitigten Fille erfasst.
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Erst seit 2019 wird zusitzlich abgefragt,
ob auffillige Screeningbefunde in der
Konfirmation unauffillig waren oder
nicht abgekldrt wurden. In den Daten
von 2019 wurden von den Laboren
(n=38), die diese neu geforderten Anga-
ben schon aus ihrer Datenbank auslesen
konnten, 475 auffillige CF-Screening-
befunde gemeldet, von denen in der
Konfirmationsdiagnostik 98 Dbestitigt
wurden, 348 unauffillig waren und 29
(6,1 %) nicht abgeklart wurden (,,lost to
follow-up“).

In den Daten der DGNS wurde
bei 37 der 767 Neugeborenen mit
CF/CFSPID (4,8%) die Diagnose nach
einem falsch-negativen Screening auf-
grund klinischer Hinweise eines Meko-
niumileus (MI% 14x), einer positiven
Familienanamnese (4 x) oder klinischer
Symptome (11x) gestellt. Grund fiir
das falsch-negative Screeningergebnis
war in 18 Fillen ein unauffilliger IRT-
Wert (9 davon bei MI), in 15 Fillen ein
unauffilliger PAP-Wert (4 bei MI) und
bei 4 Neugeborenen war im Screening-
algorithmus keine der 31 Mutationen
nachweisbar. In den Daten der DMR wird
fir 49 der 910 (5,4%) Menschen mit
CF/CFSPID resp. 49 der 879 Menschen
mit CF (5,6 %) im DMR ein falsch-nega-
tives Screening berichtet. Im DMR lagen
Mekoniumileus (8 x), klinische Sympto-
me (28x), positive Familienanamnese
(2x) als klinische Hinweise auf eine
Mukoviszidose vor. Fiir 8 (DGNS) bzw.
11 (DMR) Menschen mit CF/CFSPID
wurden keine Angaben zu den klinischen
Hinweisen, die zur Diagnose fiihrten,
gemacht. Bei 44 von 49 falsch-nega-
tiv gescreenten Menschen mit CF (90 %;
DMR) bzw. 26 von 31 CF/CFSPID (84 %;
DGNS; 6 x keine Angaben zur Genetik
bekannt) war in der Genetik mindestens
eine der Mutationen aus dem Panel der
31 CFTR-Mutationen des Screeningal-
gorithmus nachweisbar.

Diskussion

Von den zwischen 2017 und 2021 ge-
borenen Kindern wurden 767 (DGNS)
bzw. 910 (DMR) mit CF/CFSPID in

2 Darmverschluss (lleus) des Neugeborenen
durchKindspech (Mekonium).

den Datenbanken erfasst. Grund fiir die
Differenz ist, dass in den DGNS-Daten
zwar praktisch alle auffilligen Scree-
ningergebnisse erfasst werden, aber die
Riickmeldung der Konfirmationsdia-
gnostik an die Labore nicht verpflich-
tend ist (2019: Lost-to-follow-up-Rate:
6,8%). Auflerdem werden die spiter
diagnostizierten Kinder ohne oder nach
unauffilligem CF-Screening nicht sys-
tematisch an die Labore gemeldet und
konnen daher nicht in den DGNS-Da-
ten berticksichtigt werden. Zusitzlich
werden in das DMR auch Daten von in
Deutschland behandelten, aber nicht in
Deutschland geborenen Menschen mit
Mukoviszidose aufgenommen.

Das Neugeborenenscreening auf Mu-
koviszidose weist im Vergleich zu an-
deren Zijelkrankheiten des Erweiterten
Neugeborenen-Screenings eine rela-
tiv geringe Sperzifitdit und Sensitivitdt
auf. Falsch-negative Screeningergebnisse
sind daher ein zu erwartendes Ereignis.
Die Rate von 5% nach einer Nach-
beobachtungszeit von max. 6,5 Jahren
bestitigt die urspriinglichen Voraussa-
gen der Sensitivitit von etwa 94% des
CF-Screeningalgorithmus [5]. Dabei ist
bei der Mukoviszidose auch zu beriick-
sichtigen, dass 15% der Betroffenen bei
Geburt einen Mekoniumileus aufweisen
und bei dieser Konstellation bis zu 18 %
der falsch-negativen Screeningergebnis-
se berichtet werden [10].

Ziel des Screenings ist die Fritherken-
nung der Mukoviszidose und nicht die
Detektion von Neugeborenen mit po-
sitivem Screeningergebnis und unklarer
Konfirmationsdiagnostik (CFSPID; [5]),
auch wenn bei einem Teil dieser Kinder
(10-20 %) im Verlauf eine Mukoviszidose
aufgrund klinischer Hinweise oder einer
im Verlauf gednderten Beurteilung der
Konfirmationsdiagnostik berichtet wird
[6,11]. Das DMR zeigt mit einem Verhalt-
nis von 28,4 CF:1 CFSPID eine im inter-
nationalen Vergleich [3] geringe Rate von
CFSPID-Patienten auf; in den DGNS-
Daten ist der Anteil der CFSPID-Dia-
gnosen mit einem Verhéltnis von 17,6:1
niedriger. Dies konnte damit begriindet
sein, dass CFSPID-Fille bei fehlenden
Angaben zur Genetik ausschliefSlich auf-
grund der intermedidren Chloridwerte
des SchweifStests definiert wurden, ob-
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wohl eigentlich auf Basis der Genetik die
Definition CF oder Ausschluss einer Mu-
koviszidose korrekt gewesen wire.

Eine wichtige und populationsspezifi-
sche Komponente des Screeningverfah-
rens ist das genetische Panel. Die Aus-
wahl der 31 hiufigsten krankheitsver-
ursachenden Mutationen fiir das deut-
sche Screening hitte bei 90 % der falsch-
negativ gescreenten Neugeborenen min-
destens 1 Variante (DMR) erfasst. Eine
Erweiterung des genetischen Untersu-
chungspanels im Sinne eines Next-Ge-
neration Sequencing (NGS) wiirde die
Anzahl unklarer Konfirmationsdiagnos-
tik aufgrund des erhchten Nachweises
von Varianten unklarer Krankheitsrele-
vanz erhéhen, wie dies u.a. in Polen der
Fall ist [11].

Die beiden Datenquellen kénnen den
bewussten Verzicht des G-BA auf eine
gesetzlich festgelegte Pflicht zur Mel-
dung der Konfirmationsdiagnostik an
die Screeninglabore (Tracking) nicht er-
setzen, aber trotz Limitationen die Evalu-
ation des CF-Screenings in Deutschland
unterstiitzen. Das DMR umfasst die Da-
ten von Mukoviszidosebehandlern aus
87 Zentren. Seine Reprisentativitdt ist
aufgrund der fehlenden gesetzlichen Do-
kumentationspflicht limitiert, da nicht
alle Behandler in Deutschland teilneh-
men, ein Einverstindnis der Sorgebe-
rechtigten zur Ubermittlung der Daten
an das Register Voraussetzung ist und im
DMR auch Menschen erfasst werden, die
nicht in Deutschland geboren sind. Die
Reprisentativitit liegt - in Ermangelung
von offiziellen Diagnosezahlen - nach
eigenen Berechnungen des DMR bei
iiber 90% fir Kinder und Jugendliche
mit Mukoviszidose; fiir Menschen mit
CESPID koénnen keine entsprechenden
Angaben gemacht werden. Die Rate
nicht einwilligender Sorgeberechtigter
liegt nach eigenen Schitzungen des DMR
bei <5%. Der DGNS-Screeningreport
erfasst alle Parameter des CF-Screenings,
setzt aber aufgrund der fehlenden da-
tenschutzrechtlichen Grundlage und ge-
setzlichen Verpflichtung eine freiwillige,
aktive Meldung der Konfirmationsdi-
agnostik durch den Behandler voraus.
Eine Erhebung 2019 zeigte, dass iiber
alle 13 Screeninglabore/-zentren in 300
von 799 Fillen (38%) das Ergebnis der



Konfirmationsdiagnostik unklar blieb
(»lost-to-follow-up“ oder ,,lost to docu-
mentation®), da unauffillige Befunde
bisher nicht systematisch in den DGNS-
Daten erfasst wurden [3]. Fiir Labore,
die unauftillige Fille an die DGNS mel-
den konnen, lag die Lost-to-follow-up-
Rate 2019 bei 6,8 %. Ein systematisches,
aktives Tracking senkt bei vertretbaren
Kosten die Lost-to-follow-up-Quote auf
1% [12] und erhoht die Zufriedenheit
der Eltern [13].

Das Screening auf Mukoviszidose hat
nach den Daten des DMR zu einer friihe-
ren Diagnosestellung beigetragen: 2021
waren die Kinder im Median 0,08 Jahre
alt (vgl. 2015: 0,92; [4]). Anhand der Da-
ten von DGNS und DMR Iésst sich - trotz
ihrer Limitationen - erkennen, dass das
Mukoviszidosescreening mit einer Ra-
te falsch-negativer Screeningergebnisse
von 5%, einer hohen Erfassung gene-
tischer Varianten mit dem ausgewéhl-
ten Panel und der geringen Quote von
CFSPID (28,4:1) die gesetzten Vorgaben
erreicht hat. Die bewusst in Kauf ge-
nommene geringere diagnostische Gii-
te des Mukoviszidosescreenings im Ver-
gleich zu anderen Zielerkrankungen des
erweiterten Neugeborenenscreenings -
mit nur einer bestitigten Mukoviszido-
sediagnose bei 5 auffilligen Screening-
befunden - ist bei der Reevaluierung des
Screeningalgorithmus durch den G-BA
zu diskutieren.

Die Stirken der DGNS-Qualititssi-
cherungliegen in der vollstindigen Erfas-
sung der Screeningdaten mit Darstellung
der Griinde bei falsch-negativem Scree-
ningbefund und in der Lost-to-follow-
up- oder Lost-to-documentation-Rate
nach einem auffilligen Screeningbefund.
Die Stirken des DMR liegen hingegen in
der vollstindigeren Diagnoseerfassung
und dem dokumentierten Langzeitver-
lauf der Menschen mit Mukoviszidose.
Der Verzicht auf ein verpflichtendes
Tracking, eine verpflichtende Dokumen-
tation von Menschen mit Mukoviszidose
in einem Patientenregister und die feh-
lende Verkniipfung der Datenquellen
DGNS und DMR behindern aktuell die
Evaluation, die Optimierung des Scree-
ningverfahrens und die Beurteilung des
mittel- und langfristigen Nutzens des
Neugeborenenscreenings auf Mukovis-

zidose in Deutschland. Es ist daher
dringend geboten, diese aus Sicht aller
Beteiligten schmerzhaften Liicken zwi-
schen Erfassung des Screenings (DGNS)
und Diagnose und Verlauf (DMR) zu
schlieflen, um das Ziel des Screenings -
die unverziigliche Therapieeinleitung im
Krankheitsfall- fiir alle Betroffenen zu
erreichen und das Screening von Anfang
bis Ende zu evaluieren.
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