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Es bedurfte einer Diskussion (iber nahezu eine Dekade, bis der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) das Screening auf Mukoviszi-
dose (cystische Fibrose; CF) im Neugeborenenalter beschloss. In
zahlreichen anderen Landern der westlichen Welt wurde das Neu-
geborenenscreening auf CF bereits seit mehr als 2 Dekaden etab-
liert, weshalb historisch gesehen der Schritt des G-BA als sehr spét
im Vergleich zu anderen Landern zu betrachten ist. Auf europadi-
scher Ebene ist bereits vor rund 10 Jahren ein Konsensusstatement
fiir die Vorgehensweise verabschiedet worden [4], welches klare
Regularien fiir das Neugeborenenscreening bzw. die Konfirma-
tionsdiagnostik einer CF beinhaltet.

Die Heidelberger Gruppe hat federfiihrend gemeinsam mit an-
deren Wissenschaftlern aus Deutschland begonnen, die Screening-
untersuchung auf CF basierend auf der Messung des immunreakti-
ven Trypsins (IRT) sowie eines Pankreas-assoziierten Proteins (PAP)
ergdnzt durch eine DNA-Untersuchung inkludierend die haufigsten
CF-Mutationen prospektiv zu untersuchen. Die Vorteile des 2-stufi-
gen IRT-PAP-Protokolls konnten in einer ersten gemeinsamen Studie
im Vergleich zum Screening mittels der IRT-Messung und nachge-
schalteter DNA-Analytik von populationsspezifischen Mutationen in
unserer bundesdeutschen Population wie oben belegt werden [5].
Diese Daten lagen auch bei Beschlussfassung des G-BA vor, jedoch
wurde dort eine Messung des IRT (iber der 99,9. Perzentile als Mar-
ker gewdhlt und die PAP-Messung vor Analytik von CF-spezifischen
Mutationen konzeptionell hintangestellt [ 1]. Diese Beschlussfassung
war Grundlage der Fragestellung der vorliegenden Arbeit der Hei-
delberger Gruppe, die die Problematik aufgriff und das seitens des
G-BA gewabhlte Screeningkonzept evaluierte.

Hierbei ist das seitens des G-BA gewahlte Vorgehen beim zwei-
fachen Nachweis einer IRT-Konzentration aus den Trockenblutfil-
terkarten >99,0% bzw. in der zweiten Probe >99,9 % verglichen
worden mit dem oben erwdhnten Heidelberger Protokoll. Dage-
gen hat das letztere Protokoll, welches als post-hoc Analyse ausge-
wertet wurde und nunmebhr als Publikation vorliegt, eine CF-Posi-
tivitat erst nach dem zweiten und dritten Schritt der Messung des
PAP- sowie der DNA-Analytik bewertet. Als bedeutsamste Unter-
schiede in den beiden skizzenhaft dargelegten Vorgehensweisen
(fur die ausfiihrliche Darstellung wird auf das Manuskript der Hei-
delberger Gruppe verwiesen [6]) fanden sich folgende Daten:
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Der relevante Unterschied in den Resultaten beider Protokolle
besteht darin, dass aus einem Pool von rund 373,000 getesteten
Neugeborenen mittels des G-BA-Protokolls primér 280 falsch-po-
sitiv getestete Neugeborene (positiver Vorhersagewert entspre-
chend rund 20 %) im Vergleich zum Heidelberger-Protokoll mit nur
31 falsch positiv getesteten Kindern (positiver Vorhersagewert hier
rund 70 %) zu berechnen sind. Einerseits ist die Einfiihrung eines
generellen Neugeborenenscreenings auf die CF zu begriiRen, da
es jenseits jeden Zweifels belegt ist, dass eine positive Prognose
Betroffener sich unter anderem auch an dem frithest mdglichen
Zeitpunkt der Diagnose festmacht.

Andererseits ist die Akzeptanz eines Screenings mit einer deut-
lich héheren Rate von falsch-positiven Testresultaten eine Tatsache,
die auch bei den Mitgliedern des G-BA reflektiert werden sollte: Hier-
bei ist insbesondere die Verunsicherung der Familien betroffener
Neugeborener zu werten [3], die bis zum definitiven Ausschluss einer
CF einer erheblichen Belastung ausgesetzt sind. Dariiber hinaus sind
die fiir die weitere Folgediagnostik relevanten Schritte mit einem
nicht unerheblichen Kostenaufwand verbunden.

Die CF ist bei der Diagnosestellung atypischer Verldufe noch
immer eine Herausforderung [2]. Hinsichtlich des weiteren Vorge-
hens unter dem zuvor zitierten Aspekt als auch in der vorliegenden
Ausgabe der Heidelberger Gruppe vorgelegten Resultate bleiben
naturgemdR verschiedene Schritte zu diskutieren. Auf der Basis des
bisherigen Sachstandes erscheint es wiinschenswert, dass die jetzt
publizierten Daten der Heidelberger Gruppe weiter prospektiv un-
tersucht werden, um sicherzustellen, dass nach einer Evaluation
der jetzigen Screeningstrategie hierbei die dargestellten Verbes-
serungen eingebracht werden kdnnen, welche in der Zwischenzeit
weiter substantiiert und optimiert werden sollten. NaturgemdaR
bietet sich zum gegebenen Zeitpunkt hier das Heidelberger Proto-
koll an, da wie in der Publikation ausfiihrlich dargelegt, es zu einer
deutlichen Reduktion der Neugeborenen mit falsch-positivem CF-
Testergebnis kommt. Dies hat fiir die Akzeptanz des Neugebore-
nenscreenings und gegebenenfalls einer weiter anstehenden Dis-
kussion um dessen Modifikation einen auBerordentlich hohen Stel-
lenwert. Der G-BA sollte die vorliegenden Daten schon jetzt
aufnehmen und diese einem Vergleich zu der bisher gehandhabten
Screeningstrategie einer kritischen Diskussion unterziehen, um
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einerseits die gesellschaftliche Akzeptanz nicht zu gefdhrden und
maoglichst kosteneffizient vorzugehen. Fiir die hierfiir vorgelegten
Grundlagen gebihrt der Heidelberger Gruppe Dank.

Sicher wird insgesamt die gesellschaftliche Akzeptanz von
ScreeningmaRnahmen allgemein unter anderem an einer mog-
lichst tiefen Rate an falsch-positiv getesteten Neugeborenen bei
einer gegen null gehenden Rate falsch negativer Resultate festge-
macht werden.
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