1 Diagnosestellung

1.1 Neugeborenenscreening

0. Sommerburg

Hintergrund

CF-Patienten, die durch das Neugeborenenscree-
ning (NGS) diagnostiziert wurden, zeigen im Ver-
gleich zu Kklinisch diagnostizierten CF-Patienten
ein besseres Gedeihen, bessere Lungenfunktions-
werte und auch eine verlingerte Uberlebensrate
(u.a. [1]). Um den spezifischen Anforderungen,
wie ethischen und ethnischen Gegebenheiten der
einzelnen Lander, zu entsprechen, wurden unter-
schiedliche CF-NGS-Protokolle entwickelt.

Protokoll

Weltweit ist allen Protokollen die initiale Bestim-
mung von immunreaktivem Trypsinogen (IRT) aus
Trockenblut gemeinsam. Da die IRT-Bestimmung
allein zur Erkennung der CF zu unspezifisch ist, ist
eine 2. Protokollstufe notwendig. Landerspezifisch
werden daher unterschiedliche biochemische und/
oder genetische Untersuchungen angeschlossen,
um die Spezifitit zu erhdhen.

Seit 2016 findet in Deutschland eine Variante des
IRT-PAP-DNA-Protokolls Anwendung, bei der in
einem Arm nach Untersuchung des IRT und eines
weiteren biochemischen Markers (pankreatitisas-
soziiertes Protein, PAP) in der 3. Protokollstufe nach
den 31 in Deutschland haufigsten pathologischen
CFTR-Mutationen gesucht wird. Neugeborene, die
initial ein sehr hohes IRT (> 99,9. Perzentile) aufwei-
sen, gelten aber bereits als positiv auf CF gescreent
und durchlaufen die 2. und 3. Protokollstufe nicht
mehr (=2. Arm des Screenings, ,Safety Net“-Strate-
gie, Abb. 1). Begriindet wurde diese Variante mit
dem Ziel, Patienten mit seltenen, nicht im Scree-
ningpanel enthaltenen CFTR-Mutationen nicht zu
tibersehen. Dieses Vorgehen bedeutet, dass bei den
meisten Neugeborenen mit positivem CF-Screening
keine Suche nach CFTR-Mutationen erfolgt.

Aufklarung: Die CF war die erste genetische Zieler-
krankung, fiir die, i.S. des deutschen Gendiagnos-
tikgesetzes, erhohte Anforderungen, beziiglich der
Aufkldrung, gelten. So muss fiir CF erstmals geson-
dert neben den anderen NGS-Zielerkrankungen,
aufgeklart und das Einverstindnis eingeholt wer-
den. Die Aufkldrung muss durch einen Arzt erfol-
gen und darf z.B. nicht an Hebammen delegiert
werden. Das kann bei ambulanten Geburten zu
Problemen fiihren, da es auch nicht erlaubt ist, die
Aufkldrung nachtrdglich durch den Kinderarzt
durchfiihren zu lassen. Wurde vor der 1.Blutent-
nahme nicht iiber das CF-NGS aufgekldrt, muss
derzeit noch eine 2. Blutentnahme beim Kinderarzt
erfolgen. Grundsdtzlich ist das Nachholen des
CF-NGS bis zum 28. Lebenstag méglich.

Befundmitteilung bei positivem Screeningbe-
fund: Nach G-BA-Richtlinie informiert das Labor
den Einsender (Geburtsklinik, Kinderarzt), der wie-
derum die Eltern des positiv gescreenten Kindes
informiert. Die Information des Labors enthdlt
grundsatzlich keine Information tiber die Messwer-
te oder die Durchfiihrung bzw. Resultate der CFTR-
Mutationsanalytik (=Recht auf Nichtwissen). Die-
ses Vorgehen ist nicht ideal und es wire wiin-
schenswert, wenn die G-BA-Richtlinie eine Befund-
mitteilung und ein Tracking durch erfahrene CF-
Arzte vorschreiben wiirde. Einige Screeninglabore
haben deshalb als Alternative auf ihren Einver-
standniserkldarungen fiir die Eltern die Moglichkeit
zuzustimmen, dass sie im Fall eines positiven CF-
NGS-Befundes auch durch einen Arzt des ndchst-
gelegenen CF-Zentrums informiert werden kon-
nen.

Konfirmationsdiagnostik

Positiv auf CF gescreente Neugeborene sollten spa-
testens in der 3. Lebenswoche eine Konfirmations-
diagnostik an einem CF-Zentrum erhalten. Die
Konfirmationsdiagnostik besteht aus der Chlorid-
bestimmung im Schweil3 (SchweilStest, s.u.) und
einer klinischen Evaluation, die die bisherige Ent-

Ballmann et al., CF-Manual (ISBN 9783132447226), © 2022 Georg Thieme Verlag KG



2 CF-Manual

1. Protokollstufe:
IRT

v

IRT 299,0. Perzentile?

IRT 299,9. Perzentile?

Safety-Net-Strategie

2. Protokollstufe:
PAP

PAP = Grenzwert?

3. Protokollstufe:
Suche nach
31 CFTR-Mutationen

1 oder 2 Mutationen?

—@—ﬁ CFNGS negativ
—@—ﬁ CFNGS negativ
—(O»| CFNGS negativ

. CFNGS positiv |

Abb. 1

Aktuelles IRT-PAP-DNA-Protokoll fiir das Screening auf CF in Deutschland (IRT = immunreaktives Tryp-

sinogen, PAP = pankreatitisassoziiertes Protein, CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).

(Quelle: PD Dr. med. Olaf Sommerburg, Heidelberg)

wicklung (v.a. Gedeihen) des Kindes beriicksich-
tigt. Wenn zum Zeitpunkt der Erstvorstellung die
Chloridbestimmung im Schweif$ noch nicht gelingt,
sind weitere Vorstellungen notwendig. Die Anzahl
der Neugeborenen, bei denen nach positivem
CF-NGS eine CF bestdtigt wird, liegt in Deutschland
bei etwa 1:5.

Weiteres

Grundsatzlich gilt, dass auch bei Kindern, die auf CF
gescreent wurden, spater jedoch eine CF-typische
Klinik aufweisen, eine CF-Diagnostik zu erfolgen
hat. Solche Kinder kdnnten a) ein falsch negatives
Screeningergebnis gehabt, b) positiv gescreent
sein und keine suffiziente Konfirmationsdiagnostik
erhalten haben, oder c) eine sehr seltene Mutation
mit initial normalem SchweiStest haben. Bei den
Kindern, die im CF-Screening auffallen und bei de-

nen durch den SchweiRtest eine klassische CF aus-
geschlossen werden kann, gibt es statistisch gese-
hen eine Haufung von Tragern einer Mutation im
CFTR-Gen, gegeniiber denjenigen Kindern, die kein
positives Neugeborenenscreening aufweisen.

CFSPID|CRMS

Jedoch werden auch mit dem IRT-PAP-DNA-Proto-
koll einige Neugeborene detektiert, bei denen trotz
Konfirmationsdiagnostik keine eindeutige Diagno-
sestellung moglich ist. Dies sind Kinder, bei denen
die Konfirmationsdiagnostik im Schweif3test einen
Chloridwert >30 mmol/l ergab, aber bei denen nur
eine krankheitsverursachende Mutation des CFTR-
Gens nachgewiesen werden konnte, oder Kinder,
bei denen die Konfirmationsdiagnostik einen
Schweif3chloridwert im Normbereich ergab, bei
denen jedoch 2 Mutationen im CFTR-Gen identifi-
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ziert wurden, von denen aber nur eine eindeutig
krankheitsverursachend ist. Der {iberwiegende
Teil dieser Neugeborenen verbleibt trotz Nachwei-
ses zweier CFTR-Mutationen gesund oder zeigt nur
einen milden Verlauf der CF. Solche Neugeborenen
sind eigentlich nicht Ziel eines CF-NGS. In Europa
wird dies als CFSPID (CF-Screening positive, incon-
clusive Diagnosis) bezeichnet, in den USA verwen-
det man dafiir teilweise den Begriff CRMS (CFTR-
related metabolic Syndrome).

1.1.1 Schweil3test

0. Sommerburg

Hintergrund

Trotz der Méglichkeit der molekulargenetischen
Bestimmung der krankheitsauslosenden CFTR-Mu-
tationen stellt die Messung der Cl™-Konzentration
im Schweif (SchweiRtest), als funktionelle Diag-
nostik, weiterhin den Goldstandard fiir die CF-
Diagnose dar.

Ablauf

Um eine ausreichende Qualitidt zu gewdhrleisten,
muss der Schweiftest standardisiert und in folgen-
den Schritten durchgefiihrt werden:

1. Stimulation der SchweifSsekretion mithilfe der
Pilocarpin-lontophorese an einem reizlosen
Hautareal der Volarseite des Unterarms oder
bei Sduglingen und Kleinkindern alternativ am
Oberschenkel. Nach Reinigung der Haut mit
Aqua dest. wird die SchweifSproduktion {iber
5 min durch Iontophorese von Pilocarpin stimu-
liert.

2. Sammlung des SchweifSes mithilfe von Gaze oder
Filterpaper (2 x 2 inch) oder mittels Macroduct
Schweifsammler (Wescor). Die Schwei3samm-
lung sollte auf 30 min begrenzt sein, da die
Schweilimenge bei lingerer Dauer kaum noch
zunimmit, das Risiko der Verfalschung der Ergeb-
nisse durch Evaporation jedoch erhoht ist. Um
valide Elektrolytkonzentrationen im Schweif3 zu
erzielen, sollte die Schweiproduktion ca. 1 g/m?
pro Minute betragen. Je nach Methode ent-
spricht dies bei der Verwendung von Gaze oder

Filterpaper einer Mindestmenge gesammelten
Schweif3es von 75 mg und bei Verwendung des
Macroduct Schweifsammlers von 15 pl.

3. Messung der Cl"-Konzentration im Schweifs mit-
tels kolorimetrischer Titration in einem Chlorid-
meter oder quantitativ mithilfe ionenselektiver
Elektroden (in mmol/l). Als Referenzwert fiir
die CI"-Konzentration im SchweiR gelten folgen-
de Befunde:

- <29 mmol/l=normal
- 30-59 mmol/l = intermediar
- > 60 mmol/l = pathologisch

Ein CI™-Wert >60 mmol/l ist im Zusammenhang
mit einer charakteristischen klinischen Symptoma-
tik und einem positiven CF-Neugeborenenscree-
ning diagnostisch fiir CF. Im Falle eines erkrankten
Geschwisterkindes (Familienanamnese) miissen
wiederholte Chloridwerte (Cl"-Werte > 60 mmol/l)
in mindestens 2 unabhdngigen Messungen vorlie-
gen, um die Diagnose erstellen zu kénnen. Sduglin-
ge mit positivem CF-Neugeborenenscreening so-
wie symptomatische Patienten mit intermedidren
SchweiRtestergebnissen sollten wiederholt getes-
tet und zur weiteren Abkldrung in einem CF-Zen-
trum vorgestellt werden. Abgesehen von der CF
konnen ggf. auch andere Ursachen und Erkrankun-
gen zu einer erhohten Cl-Konzentration im
Schweil fiihren (Tab. 1).

Zeitpunkt des Schweiltests

Bei symptomatischen Neugeborenen (z.B. Meko-
niumileus) kann der Schweif3test bei ausreichender
SchweifSmenge bereits nach 48 h durchgefiihrt
werden. Bei asymptomatischen Sduglingen (z.B.
nach positivem CF-Neugeborenenscreening) ist
der Schweif3test meist ab der 3.Lebenswoche und
einem Gewicht >3 kg durchfiihrbar. Sduglinge mit
einem Alter <7.Lebenstag und einem Gewicht
<2 kg stellen typischerweise eine Herausforderung
dar. Wenn die gewonnene SchweiSmenge bei jun-
gen Sduglingen noch nicht ausreicht, sollte der Test
im Abstand von 1 Woche bzw. ggf. auch bei Errei-
chen eines Gewichts > 3 kg wiederholt werden. Ge-
legentlich sind mehrfache Wiederholungsmessun-
gen notig, ab einem Alter von 3 Monaten sind un-
zureichende SchweiSmengen aber selten.
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Tabelle 1 Weitere Erkrankungen auRRer CF, die mit einer erhdhten CI™-Konzentration im SchweiR einhergehen kdnnen (nach

LeGrys [6]).
= Anorexia nervosa = Hypogammaglobulindmie = Nebenniereninsuffizienz
= atopische Dermatitis = Hypothyreose = nephrogener Diabetes insipidus
= autonome Dysfunktion = Klinefelter-Syndrom = Nephrose
= ektodermale Dysplasie = |dngerfristige PGE1-Infusion = Pseudohypoaldosteronismus
= familidre Cholestase = Mangelerndhrung = psychosozialer Minderwuchs
= Fukosidose = Mauriac-Syndrom (seltene Kom- = unbehandelte Nebennieren-
= Glukose-6-Phosphat-Dehydro- plikation eines Diabetes Typ I) insuffizienz
genase-Mangel = Mukopolysaccharidose Typ | = unbehandelte Hypothyreose

Glykogenose Typ |

Alternativen

Neben der zur CF-Diagnose notwendigen Messung
der Cl"-Konzentration im Schweif§ werden die Mes-
sung der Schweilleitfdhigkeit (z.B. Nanoduct-Sys-
tem, Wescor) oder die der Osmolalitdt als Scree-
ningverfahren bei klinisch auffalligen Patienten
eingesetzt. Aufgrund der hohen Rate an falsch ne-
gativen Ergebnissen und mangelnder Evaluation
sollten diese Verfahren jedoch weder zur Diagnose-
stellung einer CF noch zur Konfirmationsdiagnostik
von Neugeborenen mit positivem CF-Neugebore-
nenscreening herangezogen werden.

Probleme des SchweiRtests

Als Fehlerquellen bei der Durchfiihrung von
Schweilltests miissen unzureichende Schweil3-
mengen als Ursache falsch negativer Ergebnisse,
die prdanalytische Evaporation als Ursache falsch
positiver Ergebnisse und im Weiteren fehlerhafte
Kalibrierung der Messinstrumente, fehlerhafte
Ubertragung des gesammelten SchweiRes oder
eine fehlerhafte Interpretation der Messergebnisse
genannt werden. Durch die Teilnahme eines
Schweil3testlabors an externen Qualitiatskontrollen
(z.B. Ringversuche) kénnen solche Fehler reduziert
werden. Patientenabhédngige Faktoren wie Mangel-
erndhrung, Dehydratation und ekzemattse Haut-
verdnderungen (z.B. bei atopischer Dermatitis)
konnen zu erhohten Cl-Konzentrationen im
SchweiR fiihren. Eine Uberwisserung oder die
Gabe von Mineralokortikoiden kénnen dagegen zu
falsch negativen SchweifStestergebnissen fiihren.
Bei fortbestehendem klinischem Verdacht auf CF,

jedoch negativen SchweifStestergebnissen sollte
der SchweifStest grundsatzlich wiederholt werden
und ggf. durch eine genetische Untersuchung des
CFTR und/oder weitere funktionelle Untersuchun-
gen erganzt werden.
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1.2 Nasale Potenzialmessung,
intestinale Kurzschlussstrom-
messung (ICM) und Organoide

M. Ballmann

Elektrophysiologische Methoden kénnen in der
Diagnostik der CF und ggf. perspektivisch in der
Vorhersage des Ansprechens auf CFTR-Modulato-
ren, i.d.R. personalisierter Medizin, genutzt wer-
den.

Hier werden die Methoden soweit beschrieben,
dass auch eine sinnvolle Patienteninformation
moglich ist.

Nasale Potenzialdifferenzmessung (nPD)

Zwischen 2 Elektroden wird mit einem Voltmeter
eine Spannungsdifferenz gemessen. Eine Referenz-
elektrode (z.B. Insulininjektionsnadel) wird subku-
tan am Unterarm platziert. Die Messelektrode wird
mit einem weichen Schlauch (z.B. Nabelvenen-
katheter) verbunden. Der Katheter wird etwa 3 cm
tief in den unteren Nasengang eingefiihrt. Die Ver-
bindung mit dem Gewebe wird {iber eine Fliissig-
keit (z.B. Ringer-Laktat), die durch den Katheter
flieBt, hergestellt. Es entsteht dabei initial ein
Fremdkorpergefiihl und teilweise ein Niesreiz in
der Nase. Dies macht eine Kooperation der Patien-
ten notwendig.

Das deutlich negativere Basispotenzial und die
Veranderungen der Potenzialdifferenz, die durch
Gabe von Amilorid, chloridfreie Lésung und Isopro-
terenol entstehen, sind typisch fiir CF.

Die Messungen sollten in einem Labor durchge-
fiihrt werden, das sich nach den publizierten, euro-
pdischen SOPs richtet.

ICM

Bei der ICM werden 4 schmerzlose Rektum-
schleimhautsaugbiopsien (Durchmesser je ca.
3 mm) entnommen. Diese werden ex vivo in eine
modifizierte Ussing-Kammer eingespannt und es
werden verschiedene Substanzen, die u.a. die Chlo-
ridsekretion stimulieren, appliziert. Die dadurch
initiierte Anderung des Kurzschlussstroms wird ge-
messen. Bei CF sind keine oder nur geringe Parame-
ter der Chloridsekretion zu messen.

Die Methode erlaubt auch die Messung von der
sogenannten Restfunktion des CFTR-Kanals oder
alternativer Chloridkandle. Sie ist damit prinzipiell
nicht nur zur Diagnostik, sondern auch zur Evalua-
tion der Wirkung von Substanzen, die am Basisde-
fekt der CF ansetzen, geeignet. Ihr weiterer Vorteil
auch gegeniiber der nPD-Messung liegt darin, dass
sie mitarbeitsunabhdngig in jedem Alter durchge-
fithrt werden kann. Auch hier bestehen europd-
ische SOPs, die eine Vergleichbarkeit garantieren.

Organoide

Ein Organoid (von griechisch pyavov [érganon]:
Organ, Werkzeug, und €8o¢ [eidos]: Art, Form, Ge-
stalt) ist eine wenige Millimeter grofRe, kugelférmi-
ge Mikrostruktur, die physiologisch relevante, or-
gandhnliche Eigenschaften aufweist. Sie wird in
Zellkulturen kiinstlich erzeugt. Unter geeigneten
Kulturbedingungen kénnen Organoide aus einer
oder wenigen Gewebezellen, embryonalen Stamm-
zellen oder induzierten pluripotenten Stammzellen
geziichtet werden. Bei CF wird die Schwellung der
Organoide unter Stimulation gemessen. Dies ist
ein indirektes Maf fiir den Chloridtransport dieses
Gewebes.

Der Vorteil fiir Patienten mit CF liegt in der nur
einmaligen Entnahme einer Gewebeprobe (z.B.
Rektumbiopsie), aus der sich immer wieder neue
Organoide heranziichten lassen. Somit ldsst sich
auch die Wirkung verschiedener CFTR-Modulato-
ren untersuchen. Die Ausgangszellen kdnnen tief-
gefroren konserviert werden und bieten daher die
Moglichkeit, bei Entwicklung neuer CFTR- modu-
lierender Medikamente, die Zellen aufzutauen und
an ihnen erneut Untersuchungen durchzufiihren,
um das individuelle Ansprechen auf Medikamente
abzufragen. Diese Untersuchungsmoglichkeit ist
besonders relevant fiir Patienten mit seltenen Mu-
tationen, da bei ihnen keine klinischen Studien be-
ziiglich der Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren,
aufgrund der Seltenheit der Mutation, moglich
sind.

Ballmann et al., CF-Manual (ISBN 9783132447226), © 2022 Georg Thieme Verlag KG



6 CF-Manual

Literatur 4 Solomon GM, Bronsveld I, Hayes K et al. Standard-
ized Measurement of Nasal Membrane Transepithe-
1 Derichs N, Pinders-Kessler L, Bronsveld I et al. Multi- lial Potential Difference (NPD). ] Vis Exp 2018; (139):
center European standardization and reference val- 57006. doi: 10.3791/57006
ues for intestinal current measurement in rectal bi- 5 van Mourik P, Beekman JM, van der Ent CK. Intestinal
opsies. Pediatr Pulmonol 2013; 48 (S36): 300 organoids to model cystic fibrosis. Eur Respir ] 2019;
2 Bronsveld I, Sinaasappel M, Southern KW et al. Eval- 54:1802379. doi: 10.1183/13993003.02379-2018

uation of European protocols for measuring nasal
potential differences. ] Cyst Fibros 2009; 8 (S2): 10

3 Derichs N, Bronsveld I, Sousa M et al. Intestinal Cur-
rent Measurement (ICM) in Europe: towards a
harmonised protocol for clinical trials in cystic fibro-
sis. ] Cyst Fibros 2009; 8 (S2): 123

Ballmann et al., CF-Manual (ISBN 9783132447226), © 2022 Georg Thieme Verlag KG



2 Genetik 7

2 Genetik

F. Stanke, B. Tiimmler

Die CF wird autosomal-rezessiv vererbt. Die Gen-
tragerfrequenz (Heterozygotie) betrdgt in euro-
piden Populationen 1:20 bis 1:40.

CFTR

Die CF wird durch Mutationen im ,,Cystic Fibrosis
Transmembrane  Conductance  Regulator-Gen
(CFTR-Gen) ausgelost, das fiir einen signalgesteuer-
ten Anionenkanal fiir Chlorid und Bikarbonat ko-
diert. Das auf Chromosom 7q31.2 gelegene, 230 Ki-
lobasenpaare grof3e CFTR-Gen enthdlt 27 Exons, die
in eine 6500 Basen lange Boten-mRNA umgeschrie-
ben werden. Das membranstdndige 1480 Amino-
sduren lange CFTR-Protein (Molekulargewicht
170000) setzt sich aus 5 Domdnen zusammen:
= 2 zytosolische Nukleotidbindungsdomdnen
(NBD1 und NBD2)
= 1 regulatorische R-Domdne mit zahlreichen
Phosphorylierungsstellen
= 2 membraniiberspannende Domdinen (MSD1,
MSD2), die sich aus jeweils 6 membraniiber-
spannenden Helices M1-M6 zusammensetzen

Populationsgenetik der CF

Uber 2000 verschiedene CFTR-Mutationen wurden
an die CFTR1-Mutationsdatenbank gemeldet
(www.genet.sickkids.on.ca), wobei nur wenige
eine Haufigkeit von mehr als 1% erreichen. Tab. 2
informiert {iber die Frequenz, den Typ und die
Nomenklatur der hdufigsten CFTR-Mutationen.

An Mutationstypen werden Aminosdureaus-
tausche (Missense-Mutation), Leserasterverschie-
bungen (Frameshift-Mutation), Spleiffmutationen
(Splice-Site-Mutation), Stoppmutationen (Non-
sense), Deletionen und Insertionen unterschieden.
Die Nomenklatur zur Bezeichnung der Mutationen
wurde vor einigen Jahren umgestellt. Viele CF-Arzte
sind mit dem urspriinglichen Namen (,,Legacy Na-
me*“) vertraut, aber nicht mit den neuen Bezeich-
nungen, die die CFTR-cDNA-Sequenz als Referenz
benutzen. In Tab. 2 sind sowohl die alten als auch
die neuen Namen der CFTR-Mutationen aufgefiihrt.

Bei der in Mittel- und Nordeuropa mit 60-75%
hdufigsten Mutation p.Phe508del (Legacy Name:
F508del) fehlt an Position 508 die Kodierung fiir
Phenylalanin. Andere in Deutschland auf mehr als
1% der CF-Chromosomen vorkommende Mutatio-
nen sind (in absteigender Haufigkeit) p.Arg553Ter,
p.Asn1303Lys, p.Gly542Ter, c.54-5940_273 +
10250 del21kb, p.Gly551Asp und p.Arg347Pro. Bei
Patienten aus dem Mittelmeerraum und nicht eu-
ropiden Populationen wird ein anderes Mutations-
spektrum beobachtet. Bei Konsanguinitdt, die bei
Familien aus der Tiirkei und den arabischen Staaten
nicht selten ist, sind die Patienten typischerweise
homozygot fiir seltene Mutationen.

Phdnotyp von CFTR-Mutationen

Die von der CFTR-Mutation ausgel6sten Stérungen

in CFTR-mRNA und CFTR-Protein werden in 6 Klas-

sen eingeteilt:

= [: Synthese von CFTR-Protein fehlt oder ist ge-
stort

= II: Reifung und intrazellulirer Transport des
CFTR-Proteins ist gestort

= [II: Regulation des CFTR-lonenkanals defekt

= [V: lonenleitfdhigkeit des Kanals verdndert

= V: verminderte Konzentration an normalem
CFTR-Protein

= VI: CFTR wird schneller abgebaut

Waihrend die Mutationen der Klassen I, II, IIl und VI
zu weitgehendem bis vollstindigem Funktionsver-
lust von CFTR fiihren, vermitteln CFTR-Mutanten
der Klasse IV und V eine klinisch relevante Rest-
funktion. Patienten mit 2 Mutationen aus den Klas-
sen I, II, Il oder VI zeigen das klassische Krankheits-
bild der CF mit gastrointestinalem und pulmona-
lem Befall (PI-CF). Patienten mit mindestens einer
CFTR-Mutation der Klassen IV oder V sind zumin-
dest bis zum Schulkindalter typischerweise exo-
krin pankreassuffizient (PS-CF).
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Tabelle 2 Populationsgenetik der CF auslésenden Mutationen im CFTR-Gen. () = alte Nomenklatur.

alter Name neuer Name: neuer Name: Auswirkung Mutations- Haufigkeit?
(»Legacy Name*“)  cDNA-Position Aminosdure- auf CFTR-mRNA klasse
position und Protein

CFTRdele2,3(21kb) ¢.54-5940_273 + p.Ser18ArgfsX16 groBRe Deletion I 1,4

10250del21kb
G85E c.254G>A p.Gly85Glu Missense Il
R117H! c.350G>A p-Arg117His Missense I, v 0,4 (11,3)
621+1G>T c.489+1G>T - Splice Site | 0,2
711+1G>T c.579+1G>T - Splice Site |
1078delT €.948delT p.Phe316LeufsX12 Frameshift ! 0,6
R334W c.1000C>T p.Arg334Trp Missense \% 0,3
1336K c.1007T>A p.lle336Lys Missense v 04
R347P c.1040G>C p.Arg347Pro Missense \% 1,4
15 polyT-Trakt“- c.1210-12T[5] - Splice Site 1% 0,5(12,2)
Variante?
1342-2A>C c.1210-2A>C - Splice Site I 04
A455E c.1364C>A p.Ala455Glu Missense \% 0,1
1507del c.1519_1521delATC p.lle507del In Frame Il 0,1
F508del, AF508 €.1521_1523delCTT p.Phe508del In Frame I, (111, 1V) 66,7
1717-1G>A c.1585-1G>A - Splice Site | 0,9
G542X c.1624G>T p.Gly542Ter Nonsense | 2,0
G551D c.1652G>A p.Gly551Asp Missense 11} 1,7
R553X c.1657C>T p.Arg553Ter Nonsense | 1,9
R560T c.1679G>C p-Arg560Thr Missense 11l
1898+1G>A c.1766+1G>A - Splice Site I
2143delT c.2012delT p.Leu671Ter Frameshift I 0,7
2183AA>G c.2051_2052delAA-  p.Lys684SerfsX38 Frameshift I 0,6

insG
2184delA c.2052delA p.Lys684AsnfsX38  Frameshift | 0,4
2184insA ¢.2052_2053insA p.GIn685ThrfsX4 Frameshift I 0,6

Fortsetzung ndchste Seite
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Tabelle 2  Populationsgenetik der CF auslésenden Mutationen im CFTR-Gen. () = alte Nomenklatur.

alter Name neuer Name: neuer Name: Auswirkung Mutations- Haufigkeit?
(.Legacy Name*“)  cDNA-Position Aminosaure- auf CFTR-mRNA klasse
position und Protein

2789+5G>A €.2657+5G>A - Splice Site Vv 0,7
2997del32 €.2859_2890delA- p.Leu953PhefsX11 Frameshift | 0,9

CATTCTGTTCTT-

CAAGCACCTATGT-

CAACCC
3120+1G>A c.2988+1G>A - Splice Site |
ITO05R c.3014T>G p.lle1005Arg Missense Il 0,4
3272-26A>G €.3140-26A>G - Splice Site % 0,5
R1066C c3196C>T p.Arg1066Cys Missense ] 0,3
Y1092X c.3276C>A p.Tyr1092Ter Nonsense | 0,3
R1162X c.3484C>T p.Arg1162Ter Nonsense | 0,3
3659delC c.3528delC p-Lys1177SerfsX15  Frameshift | 0,6
3849+10kbC>T c3717+12191CT - Splice Site \% 1,0
S1251N c.3752 G>A p.Ser1251Asn Missense ] 0,3
W1282X €.3846 G>A p.Trp1282Ter Nonsense | 0,7
N1303K €.3909C>G p-Asn1303Lys Missense 1l 2,0
Aufkldrungsrate in % 89,4

~

w

Die Haufigkeit der Missense Mutation R117H ist fiir Patienten mit CF und in Klammern fiir deutsche Manner mit CBAVD angegeben. R117H ist
entweder mit der 7T (deutsche Probanden) oder der 5T Variante (haufig bei Probanden mit irischer oder angelsdchsischer Herkunft) des
Polymorphismus der SpleiRakzeptorstelle in Intron 9 gekoppelt. Compound heterozygote Personen fiir eine CF-ausldsende Mutation und
R117H-7Tsind in der Regel gesund oder leiden an einer CFTR-assoziierten Erkrankung (CBAVD, Bronchiektasen). Compound Heterozygotie
fir eine CF-ausl6sende Mutation und R117H-5T fiihrt typischerweise zu PS-CF oder einer CFTR-assoziierten Erkrankung.
Die Haufigkeit des krankheitsassoziierten T5 SpleiRpolymorphismus ist angegeben fiir CF-Patienten und in Klammern fiir deutsche Manner mit

CBAVD.

Die Tabelle listet die Haufigkeit der vom American College of Medical Genetics (ACMG) zur Testung empfohlenen Mutationen: Lokalisation im
CFTR-Gen, Klassifikation des Mutationstyps und Allelfrequenz (%) in den am stdrksten betroffenen ethnischen Gruppen, bei denen CF vor-
kommt. Zusatzlich werden weitere mehrfach bei deutschen CF-Patienten nachgewiesene Mutationen in Kursivschrift gelistet. Die Daten sind
der Publikation von Bobadilla et al. (Hum Mutat 2002;19:575-606), dem WHO Report (2004) ‘The molecular epidemiology of cystic fibrosis’
(http://www.who.int/genomics/publications/en/HGN_WB_04.02_report.pdf) und dem Deutschen Mukoviszidose Register, Berichtsband
2017 entnommen (www.mubko.info/fileadmin/user_upload/angebote/qualitaetsmanagement/register/berichtsband_2017.pdf).
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Fiir den Arzt ist in erster Linie von Interesse, ob
eine Mutation im CFTR-Gen Krankheitswert be-
sitzt, die CFTR-Funktion beeinflusst oder eine neu-
trale Sequenzvariante darstellt. In der Mutations-
datenbank CFTR2 (www.cftr2.org) werden Daten
zum Kklinischen Phdnotyp, Auswirkungen auf den
Basisdefekt und auf die CFTR-Funktion gesammelt,
um den Arzten eine Interpretationshilfe an die
Hand zu geben. Mutationen werden eingeordnet
in die Kategorien:
= A: not CF causing in the presence of a second

disease-causing mutation
= B: CF causing in the presence of a second dis-

ease-causing mutation
= C: variable consequences in the presence of a
second disease-causing mutation

Im Fall der Kategorie C, wie z.B. bei den Mutationen
p-Arg117His oder p.Asp1152His, erlaubt die CFTR-
Mutationsanalyse keine eindeutige Aussage. Die
diagnostische Entscheidung, ob eine CF oder eine
CFTR-assoziierte Erkrankung vorliegt, muss von
weiterfiihrenden Untersuchungen zur klinischen
Symptomatik und zum Basisdefekt (SchweiRtest,
nPD, ICM) abhdngig gemacht werden.

CFTR-Mutationsanalyse

Indikationen zur CFTR-Mutationsanalyse sind

= ein positives Testergebnis beim phdnotypischen
Neugeborenenscreening,

= die Suche nach CF-auslésenden Mutationen bei
klinischem Verdacht auf CF oder eine CFTR-as-
soziierte Erkrankung,

= die Indikation zur mutationstypspezifischen Be-
handlung eines CF-Patienten mit einem CFTR-
Modulator,

= die genetische Beratung von Angehdrigen 1.
oder 2. Grades eines Patienten mit CF.

Das Gendiagnostikgesetz schreibt vor, dass vor
einer Analyse genomischer DNA der volljahrige Pa-
tient bzw. bei Minderjdhrigen der Sorgeberechtigte
aufzukldren ist und eine schriftliche Einverstand-
niserklarung einzuholen ist. Das Ergebnis der
CFTR-Mutationsanalyse muss in einer fachgebun-
denen genetischen Beratung Eltern bzw. Patient er-
ldutert werden.

Zur Durchfiihrung der CFTR-Mutationsanalyse
wird mindestens 1,2ml K-EDTA-Vollblut bei
Raumtemperatur an ein vom Berufsverband fiir
Medizinische Genetik zertifiziertes humangeneti-
sches Labor versandt. Das molekulargenetische La-
bor wird zuerst auf die haufigsten CFTR-Mutatio-
nen bei deutschen Patienten screenen. Wenn keine
oder nur eine CFTR-Mutation gefunden wurde,
miissen i.S. einer Stufendiagnostik alle Exons und
flankierenden Intronsequenzen sequenziert und
nach groBen Strukturvarianten (Deletionen, Inser-
tionen) im CFTR-Gen gesucht werden. Die Kom-
plettsequenzierung des CFTR-Gens bzw. des ge-
samten Genoms wird zurzeit noch nicht standard-
madRig angeboten.

Genetische Beratung

Die Diagnose einer CF ist fiir die betroffene Familie
ein einschneidendes Ereignis. Den volljdhrigen An-
gehorigen 1. oder 2.Grades sollte eine genetische
Beratung inkl. CFTR-Genotypisierung angeboten
werden. Sind beide Mutationen beim CF-Patienten
bekannt, ist fiir die kiinftige Familienplanung bei
Eltern und Geschwistern eine sichere Bestimmung
des CFTR-Genotyps moglich. Partnern von gesun-
den Mutationstragern oder CF-Patienten sollte an-
gesichts der hohen Carrier-Frequenz in der Bevol-
kerung empfohlen werden, eine umfassende CFTR-
Mutationsanalyse durchfithren zu lassen. Insbe-
sondere Migrantenfamilien, die aus Regionen ho-
her Konsanguinitdt stammen und/oder bei denen
Erbleiden mit Tabus, Ignoranz oder Diskriminie-
rung belegt werden, sollte eine genetische Bera-
tung angeboten werden, die den kulturellen und
weltanschaulichen Kontext des Herkunftslands
sensibel beriicksichtigt.
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