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Nationaal protocol diagnostiek na afwijkende screeningtest voor CF na de hielprik Vastgesteld door de NCFS-werkgroep diagnostiek en behandeling na de diagnose CF bij de hielprik,    mei  2011
Een NCFS-werkgroep met kinderlongartsen uit alle Nederlandse CF-centra heeft afspraken gemaakt over een nationaal protocol voor de diagnostiek bij kinderen na een afwijkende screeningtest voor CF na de hielprik.
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De werkgroep is na  de start van de nationale neonatale screening op CF (per 1 mei 2011) overgegaan  in de NVK-Adviescommissie Neonatale Screening CF (voorzitter Dr. Jeannette Dankert, Atrium MC Heerlen)

Stappenplan diagnostiek na afwijkende screeningtest voor CF in Nederland.

1. Bij een afwijkende screeningtest licht het Centrum voor Bevolkingsonderzoek (CVB) van het RIVM de huisarts telefonisch in over de afwijkende screeningtest en over het maken van een afspraak voor de zweettest. De huisarts wordt verzocht om de ouders persoonlijk te bezoeken en de afspraak voor de zweettest met hen te bespreken, niet eerder dan 2 dagen voor de geplande zweettest en bij voorkeur de dag voor de geplande zweettest.

2. De huisarts krijgt per fax of per email nadere geschreven informatie over de betekenis van de afwijkende screeningstest voor CF.

3. Mede op basis van de postcodeverdelingstabel neemt de huisarts contact op met het CF-centrum om een afspraak te maken voor een zweettest.

4. Een zweettest wordt gepland op een dag dat een kinderarts uit het CF-team beschikbaar is, bij voorkeur op een dinsdag, woensdag of donderdag. 

5. De ouders krijgen op dezelfde dag de uitslag van de zweettest en een gesprek met de kinderarts.
6. Bij een afwijkende zweettest is de diagnose bevestigd. Aanbevolen wordt dat ook bij broers en zussen nadere diagnostiek volgt en dat ouders worden verwezen naar een klinisch genetisch centrum voor erfelijkheidsvoorlichting en –onderzoek.
7. Bij een dubieuze zweettest en 2 ernstige CF-mutaties wordt de zweettest op korte termijn herhaald. Indien deze opnieuw dubieus is, de patiënt beschouwen als CF en vervolgen in een CF-centrum.
8. Bij een normale zweettest en 2 ernstige CF-mutaties de zweettest zo snel mogelijk herhalen. Indien deze opnieuw normaal is, contact opnemen met het screeningslab en bloed afnemen van het kind om CFTR-gen analyse te herhalen.
9. Bij een dubieuze zweettest  en tenminste 1 CFTR-mutatie met onzekere klinische betekenis en klinische verschijnselen passend bij CF:  vervolgen in een CF-centrum.
10. Bij herhaling een normale zweettest, tenminste 1 CFTR-gen mutatie met onzekere klinische betekenis, geen klinische symptomen passend bij CF:  verwijzen voor onderzoek naar ion-transport defect.
11. Indien er aanwijzingen zijn voor een  ion-transport defect: verdere follow-up in een CF-centrum.
12. Indien er geen aanwijzingen zijn voor een  ion-transport defect: na 6 of 12 maanden opnieuw klinische evaluatie in een CF centrum met herhalen van de zweettest.
N.B: De arts bepaalt de duur van de follow-up. 

Vereisten voor het verrichten van een zweettest

1. Zweettesten moeten worden verricht volgens de standaard operating procedures; erkende zweettesten zijn de kwantitatieve pilocarpine iontoforese zweet chloride test en het gebruik van de Macroduct methode. In de USA worden laboratoria hiervoor geaccrediteerd. Het is gewenst dat dit ook in Nederland vereist wordt.
2. In meerdere richtlijnen wordt aanbevolen om de ouders op de dag van de zweettest de uitslag te geven. Uit het CHOPIN onderzoek bleek dat ouders significant meer angstig en ongerust werden naarmate de tijd verstreek totdat zij een uitslag kregen. Gezien het feit dat een baby in Nederland alleen een afwijkende screeningtest heeft bij 2 mutaties moet er altijd een CF-specialist aanwezig zijn om nadere uitleg te geven. Zie punt 3.
3. Bij 2 CFTR-mutaties moet altijd een CF-specialist aanwezig zijn, zowel bij een afwijkende zweettest waarmee de diagnose CF vaststaat, als bij een twijfelachtige of normale zweettest om de betekenis van de afwijkende screeningtest met de ouders te bespreken. 

4. Om vroege infectie met Pseudomonas aeruginosa te voorkomen moet er bij de diagnostische procedure voor gewaakt worden dat baby’s niet in contact komen met mogelijke infectiebronnen.
Leeftijd waarop een zweettest kan worden verricht
1. De zweettest kan worden verricht na de eerste levensweek, maar mislukt dan vrij vaak. Aanbevolen wordt te wachten totdat de baby tenminste 2 weken oud is; bij de Nederlandse screeningstrategie zullen de meeste screeningtesten pas bekend zijn na die leeftijd. Daarnaast zijn een premature geboorte, een laag geboortegewicht en een zwarte huid risicofactoren voor het mislukken van de zweettest. Aanbevolen wordt te wachten totdat de baby de á terme leeftijd heeft en tenminste 2 kilo weegt.

2. Zowel uit het  CHOPIN onderzoek als uit andere studies blijkt dat ouders door een lange wachttijd tussen het bericht van de afwijkende screeningtest en de zweettest erg ongerust worden. Aanbevolen wordt om bij voorkeur de dag nadat de uitslag van de afwijkende screeningtest aan de ouders is gegeven de zweettest te verrichten.

Gehanteerde definities

Afwijkende zweettest
De zweettest kan als diagnostisch voor CF worden beschouwd als bij een voldoende zweetopbrengst een zweetchloride concentratie van ≥ 60 meq/L wordt gevonden

Normale zweettest

Als er geen klinische tekenen zijn verdacht voor CF kan een zweet-chloride concentratie van <30 meq/L de diagnose CF uitsluiten. Echter in de Nederlandse situatie waarbij altijd 2 CFTR mutaties zijn gevonden betekent dit (dat afhankelijk van de gevonden mutaties) de zweettest op korte termijn herhaald moet worden.  Bij herhaalde normale zweettest uitslagen moet verdere diagnostiek plaats vinden. 
Voor kinderen met 2 klasse 1, 2 of 3 mutaties geldt de aanbeveling om direct contact op te nemen met het screeninglab en om de CFTR-mutatie analyse te herhalen. 

Bij klasse 4 of 5 mutaties, of mutaties met een onzekere klinische betekenis kan er sprake zijn van een niet–klassieke CF. Bij een tweede mutatie met een onzekere klinische betekenis kan er ook sprake zijn van alleen dragerschap.  De tweede mutatie moet dan beschouwd worden als een niet pathogene CFTR-variant.
Dubieuze zweettest

De diagnose CF kan niet worden bevestigd noch worden uitgesloten bij zweet chloride concentraties ≥ 30 en < 60 meq/L. Aanbevolen wordt de zweettest na 1 tot 2 maanden te herhalen.  

Als de diagnose CF door een afwijkende zweettest is bevestigd, geldt de aanbeveling om bij alle broers en zussen een zweettest te doen en bij half broers en zussen als deze klachten hebben die verdacht zijn voor CF. 
Bij het mislukken van de zweettest moet direct een nieuwe afspraak voor een herhaling van de zweettest worden gemaakt.

Bijlagen Flow charts:  
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 1. Stroomdiagram zweettest en nadere diagnostiek







Bijlage 2:  Herhaling zweettest
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Uit dit algoritme blijkt dat er een Europese consensus bestaat om bij 2 CFTR-gen mutaties en bij herhaling een normale of dubieuze zweettest de baby te vervolgen als er klinisch aanwijzingen zijn voor CF. Alleen als één of beide CFTR-gen mutaties een onduidelijke klinische betekenis hebben, de zweettest bij herhaling normaal is en er geen klinische symptomen passend bij CF zijn dan wordt aanbevolen om onderzoek te doen naar ion transport defecten. 

 Bijlage 3: Zweettest bij klinische symptomen 
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NB: Nasal PD ≥ 6 jaar 
In deze flowchart  ontworpen voor diagnostiek op basis van klinische symptomen wordt aanvullende diagnostiek ook bij dubieuze zweettesten gedaan.
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