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Zusammenfassung

Eine kirzlich durchgefiihrte Umfrage an
allen Schweizer Kinderspitalern und pa-
diatrischen Abteilungen zeigt, dass in der
Schweiz eine Vielzahl von Schweisstestme-
thoden angewendet wird, die nur in wenigen
Fallen den aktuellen Richtlinien zur Durch-
fuhrung und Interpretation eines Schweiss-
tests entsprechen. Nur 62% der Zentren
bestimmen Chlorid im Schweiss, die einzig
weltweit anerkannte Methode zur Diagnose
einer Cystischen Fibrose. Das Befolgen von
international anerkannten Richtlinien zur
Durchfiihrung eines Schweisstests konnte
die Anzahl falsch-positiver oder falsch-ne-
gativer Resultate reduzieren und unnotige
Wiederholungstests verhindern.

Einfihrung

Die quantitative Messung des Chloridge-
haltes im Schweiss gilt auch heute noch
als Goldstandard fiir die Diagnose einer
Cystischen Fibrose (CF)"?. In der Schweiz,
einem Land ohne Neugeborenenscreening
fur CF, wird die Diagnose einer CF auf-
grund der Anamnese und Klinik vermu-
tet und anschliessend mit zwei positiven
Schweisstests (und/oder einer molekular-
genetischen Analyse) bestéatigt. Angesichts
der Tragweite einer CF-Diagnose ist gerade
bei Kindern mit einer atypischen CF ein
korrekt durchgefiihrter Schweisstest von
grosster Bedeutung®-%. Dies gilt auch fir
Lander, die bereits ein Neugeborenenscree-
ning mittels immunreaktiven Trypsinogen
(IRT) und Genanalyse eingefiihrt haben, wo
der Schweisstest zur Klarung von unklaren
Resultaten (z. B. Resultate einer Heterozy-
gotie durch molekulargenetische Analysen)
herbeigezogen wird®:”).

Seit der Entdeckung der abnormen
Schweiss-Elektrolytkonzentration bei CF-Pa-
tienten vor 50 Jahren durch di Sant’Agnese®,
und der Einfiihrung der quantitativen Pilo-

carpin-lontophorese (QPIT) durch Gibson
& Cooke?, hat es sehr viele Erneuerungen
im Schweisstest gegeben? -2 Einerseits
sind heutzutage Systeme der Firma Wescor
wie z. B. das Macroduct®™Sammelsystem
weit verbreitet und zusammen mit der QPIT
international akzeptiert. Andererseits hat
die Bestimmung der Konduktivitat seit ih-
rer Erstbeschreibung vor 40 Jahren™ eine
immer grossere Bedeutung erhalten und
verschiedene Studien haben gezeigt, dass
die Konduktivitat ebenso gut zur Diagnos-
tik einer CF herangezogen werden kann,
wie die QPIT™ "% Die Bestimmung der
Konduktivitat wird aber bis heute von der
amerikanischen CF Foundation nicht als
diagnostischer Test anerkannt” und die Pa-
pierfilter-Methode von Gibson & Cooke gilt
auch heute noch als genauester Test™.

Die korrekte Durchfiihrung eines Schweiss-
tests ist komplex, zeitaufwendig und sehr
anfallig fir verschiedenste Arten von Feh-
lern®. Die Durchfiihrung eines Schweiss-
tests benotigt speziell geschultes Personal
und eine konsequente Einhaltung von Richt-
linien® 29, Vor allem die Gewinnung von
genugend Schweiss bei kleinen Kindern ist
ein wohlbekanntes Problem?". Verschiedene
Untersuchungen in den USA haben gezeigt,
dass falsch-positive Resultate (bis zu 15%)
und falsch-negative Resultate (bis zu 12%)
infolge ungenauer Methodik, technischer
Fehler und physiologischer Probleme bei Pa-
tienten unakzeptabel haufig vorkommen?-20:
22 Ahnliche Untersuchungen iiber die Qua-
litat von Schweisstests wurden auch von
Australien und Neuseeland, wo bereits seit
Jahrzehnten ein spezifisches Neugeborenen-
Screening fiir CF besteht, berichtet®-23.

Da in der Schweiz bisher keine Empfeh-
lungen zur Durchfiihrung eines Schweiss-
tests publiziert wurden, wollten wir unter-
suchen, wie die Schweisstests in unserem
Lande gemacht werden?”. Dazu haben wir
im Herbst 2005 einen Fragebogen an alle
Kinderspitaler (n=8) und padiatrischen Ab-
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teilungen der Kantons- bzw. Stadtspitaler
(n=28) sowie an alle Pneumologiezentren,
die erwachsene Patienten mit CF betreuen
(n=8), verschickt (Rucklaufquote 89%). Die
Resultate wurden verglichen mit amerika-
nischen Richtlinien des National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
1994 und 2000 (www.nccls.org)?- % und
den englischen Empfehlungen aus dem

Jahre 2003 (www.acb.org.uk)".

Wie ist die Situation
in der Schweiz?

Alle acht Kinderspitaler sowie 78% (18/23)
der angefragten padiatrischen Abteilungen,
aber keines der Pneumologiezentren fiir Er-
wachsene, fiihren Schweisstests durch. Ins-
gesamt werden in diesen 26 Kliniken etwa
1560 Schweisstests pro Jahr (range: 5-200;
median: 40) gemacht, wobei alle acht Kin-
derspitdler mehr als 100 Tests pro Jahr
durchfiihren (Abbildung 1). Die Schweiss-
tests werden in den einzelnen Kliniken von
1-15 Personen (median: 3) durchgefiihrt:
In 31% (8/26) durch Laborantinnen, in
58% (15/26) durch das Pflegepersonal und
in 15% (4/26) durch Arztgehilfinnen. In
vier padiatrischen Abteilungen muss das
gesamte Pflegepersonal in der Lage sein,
einen Schweisstest zu machen. Uber 56%
der Personen, die Schweisstests durchfiih-
ren, machen weniger als 10 Tests pro Jahr;
20% machen 10-24 Tests pro Jahr und 24%
mehr als 25 Tests pro Jahr.

88% (23/26) der Spitaler verwenden Wes-
cor-Systeme: Das Macroduct®Sammelsys-
tem wird von 73% (19/26) und das neue
Nanoduct®Schweisstestsystem von 31%
(8/26) verwendet. Nur drei Zentren verwen-
den die klassische Filterpapiermethode von
Gibson & Cooke. Die mittlere Sammelzeit
(median) betragt 55 Minuten (range: 30-
120 Min.); nur drei Spitaler (12%) halten sich
an die empfohlene maximale Sammelzeit
von 30 Minuten. Nur gerade 62% (16/26)
der Spitaler verwenden die Chloridbestim-
mung im Schweiss, die einzige vom NCCLS
akzeptierte Methode (Abbildung 2). Die
Osmolaritat wird in 35% (9/26), das Natrium
in 42% (11/26) und die Konduktivitat in 62%
(16/26) der Spitaler bestimmt. Die Bestim-
mung der Konduktivitat wird in 8 Spitalern
als Diagnostikum beniitzt und das neue
Nanoduct®-System wird bereits in acht Kin-
derkliniken verwendet, davon in der Halfte
als schnelle Screeningmethode. Die meisten
Spitaler hatten ihre eigene Vorgehensweise



und angewandte Methodik in der Bestim-

6 1 mung des Schweisses (Abbildung 2 + 3).
Nur gerade 63% (10/16) von denjenigen, die
51 Chlorid im Schweiss bestimmen, verwende-
ten auch den empfohlenen Chloridwert von
_'Em‘ 4 1 >60 mmol/L fiir die Diagnose einer CF; zwei
g Zentren verwendeten einen Chloridwert von
= 3 70 mmol/L, eines 50 mmol/L und drei 45
% mmol/L. 81% (21/26) der Spitaler haben
g 24 keine Limite fir das minimale Alter (z. B.
2 Wochen) bzw. Gewicht (z. B. 3 kg) fir
1 A die Durchfiihrung eines Schweisstests bei
Neugeborenen.
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Tests pro Jahr Empfehlungen
Da der Schweisstest technisch sehr an-
spruchsvoll ist, empfehlen die englischen
Richtlinien aus dem Jahre 2003" (vgl.

Abbildung 1: Test pro Jahr pro Zentrum
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Abbildung 3: Methoden der Schweissanalyse in einzelnen Zentren Magnesiumsulfat-Losung (0.05 mmol/L)
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Ein Zentrum sollte > 50 Schweisstests pro Jahr durchfiihren.

Eine Person sollte > 10 Schweisstestsammlungen pro Jahr machen.

Die Zahl der totalen Fehlerquote (ungeniigende Schweissmenge usw.) sollte

nicht 10% der getesteten Patienten iiberschreiten (anvisierendes Ziel: 5%).
o Der Schweiss sollte wahrend mindestens 20, maximal wahrend 30 Minuten

gesammelt werden.

® Im Neugeborenenalter kann der Schweisstest gut bei normal hydrierten Kindern
im Alter von 2 Wochen bzw. > 3 kg Korpergewicht durchgefiihrt werden.

o Die Bestimmung des Chlorides im Schweiss ist die Methode der Wahl. Eine
Chloridkonzentration von > 60 mmol /L ist diagnostisch fiir CF. Werte zwischen
40-60 sind grenzwertig, Werte <40 mmol/L sind normal.

e Die Anwendung der Konduktivitdt braucht noch weitere Studien. Eine Kondukti-
vitat von <60 mmol/L ist kaum mit einer CF vereinbar; Werte > 90 mmol/L sind

suggestiv fiir eine CF.

® Die Bestimmung der Osmolaritat im Schweiss ist zur Diagnose einer CF nicht

empfohlen.

Tabelle 1: Schweisstest - UK-Guidelines 2003

Chlorid (mmol/L)

Konduktivitat (mmol/L)

Osmolaritat (mosmol/L)

Normal <40 <60 <170
Borderline 40-60 60-80 170-200
CF > 60 >80 >200

Tabelle 2: Schweisstest - Normwerte

verwendet werden. Aus Sicherheitsgriinden,
d. h. zur Vermeidung von allfalligen Strom-
schlagen, muss die Stromquelle Batterie-
betrieben sein. Viele der heute verwende-
ten Stromquellen sind Eigenkonstruktionen,
die schon viele Jahre alt sind. Die Firma
Wescor® hat in den 70er Jahren mit dem
Webster sweat collection system model
3500 die erste standardisierte Stromquelle
auf den Markt gebracht?®); ein verbessertes
Modell gelang 1981 auf den Markt?”. Da die
Moglichkeit von Hautverbrennungen mit der
Menge und der Dauer des Stromes zunimmt,
empfiehlt die NCCLS mit einem Gleichstrom
von 0.5 mA zu starten und diesen langsam
auf ein Maximum von 4 mA zu erhchen und
fur 5 Minuten zu belassen??. Die englischen
Guidelines empfehlen eine lontophorese
von mindestens drei und maximal flnf
Minuten, wobei der Gleichstrom 4 mA nie
liberschreiten soll”. Mit diesem Vorgehen
sind Hautverbrennungen sehr selten gewor-
den. Warmelampen bzw. das Einwickeln des
Kindes in Tiicher beschleunigen die Pilocar-
pin-lontophorese nicht und werden wegen
einer mdglichen Uberhitzung des Kindes
nicht empfohlen.

Schweisssammlung
Die minimal notwendige Schweissmenge
hangt von der Grosse der beniitzten Elek-

troden, der Art der Sammlung (Filterpapier,
Gaze, Macroduct®™Sammelsystem), der
Zeitdauer der Sammlung und der verwen-
deten Analysemethode ab??. Ein genauer
Schweisstest bendtigt die Bestimmung
von Elektrolyten von maximal stimulierten
Schweissdriisen, da die Chloridkonzentrati-
on bei geringer Schweisssezernierungsrate
sinkt, was zu falsch-negativen Resultaten
fuhren kann?®). Unmittelbar nach der lonto-
phorese ist die Schweisssekretion tief und
hat ein Maximum nach 10 bis 30 Minuten,
danach sinkt sie wieder schnell™. Zusatzlich
kann die Verdunstung zur Verfalschung
von Schweisstestresultaten fiihren, was
vor allem bei kleinen Proben ein Problem
ist. Deshalb empfehlen die NCCLS, dass
die Schweissrate mindestens 1 g/m?/Min.
betragen soll, was der Schweissmenge von
75 mg (gesammelt auf einem Filterpapier
von 5 x 5 cm) oder 15 plL (gesammelt mit
Macroduct®-System) in 30 Minuten Sam-
melzeit entspricht?®. Die Ausdehnung der
Sammelzeit erhoht die Schweissmenge nur
geringfligig und kann einzig zu vermehrter
Verdunstung fiihren. Die englischen Richtli-
nien halten fest, dass der Schweiss fiir min-
destens 20 hochstens aber fiir 30 Minuten
gesammelt werden sollte™. Im Gegensatz
zu England, wo rund 40% der Zentren die
klassische Filterpapiermethode von Gibson

57

& Cooke verwenden, beniitzen in der
Schweiz nur drei Zentren diese Methode,
obwohl diese immer noch als die genaueste
Schweisstestmethode angesehen wird".
Entsprechend den englischen und ameri-
kanischen Richtlinien sollte die Fehlerquo-
te des Schweisstests (z. B. ungeniigende
Schweissmenge) nicht mehr als 5% betra-
gen, ausser es handelt sich um Neugebore-
ne, wo eine adaquate Schweisssammlung
oft sehr schwierig ist™" 2%,

Schweissanalyse

o Die Bestimmung des Chlorides im
Schweiss ist geméass den amerika-
nischen? und englischen Richtlinien™
nach wie vor die einzig akzeptierte
diagnostische Methode fiir eine CF. Co-
lorimetrische und coulometrische Me-
thoden sowie lonen-selektive Elektroden
sind erprobte Tests zur Bestimmung des
Chlorids im Schweiss.? Im Allgemeinen
gelten Chloridwerte unter 40mmol /L als
normal, Werte zwischen 40-60 mmol/
L als grenzwertig und Werte iber 60
mmol/L als diagnostisch fiir CF (Abbil-
dung 4, Tabelle 2)"2- 12930 Chloridbe-
stimmungen im Schweiss sollten im-
mer angesichts des Alters interpretiert
werden: Daten von Untersuchungen
an Neugeborenen zeigen, dass Chlo-
ridwerte tuber 40 mmol/L bei Sauglin-
gen sehr suggestiv fiir eine CF sind®".
Im Gegensatz dazu kdnnen auch einige
Erwachsene mit anderen Lungenerkran-
kungen Chloridwerte zwischen 60-70
mmol/L haben3?. Angesichts der gros-
sen Heterogenitat in der klinischen Ma-
nifestation einer CF bzw. den atypischen
Fallen hat die European Cystic Fibrosis
Diagnostic Working Group kdrzlich emp-
fohlen, bereits Chloridwerte zwischen
30-60 mmol/L als neue Grenzwerte zu
betrachten®.

e Natrium ist im Schweiss von CF-Pa-
tienten erhoht, aber die Werte unter-
scheiden Patienten mit CF nicht so gut
von Gesunden wie Chlorid. Der Wert
des Chlorid /Natrium-Quotienten ist um-
stritten und aktuell nicht geklart™. Der
Chlorid/Natrium-Quotient steigt mit
dem Alter, wobei das Natrium schneller
ansteigt als das Chlorid®). Einige Labors
bestimmen das Natrium als Qualitats-
kontrolle, andere wiederum beniitzen
den Chlorid/Natrium-Quotienten um
CF-Patienten (Quotient > 1) von ande-
ren gastroenterologischen Krankheiten
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Falsch-negative Werte:

= Odem, Mangelerndhrung

= Gewisse CF Mutationen
{R117H, A455E, G551S usw.)

= Mineralkortikosteroide
= Verdiinnung der Probe

Falsch-positive Werte:

Hypothyroidismus, M. Addison,
Ektodermale Dysplasie, Ekzem,
Glykogen-Speicherkrankheit,
Mangelerndhrung, Dehydratation

Verdunstung der Probe

Borderline Borderline {(Erwachsene}

Normal

CF

0 20 40 60 80

T

100 120 140 160

Chloridkonzentration im Schweiss (mmol/L)

Abbildung 4: Schweisstest - Chloridwerte

wie z. B. Zoeliakie (Quotient < 1) zu
unterscheiden. Die Daten von Augarten
et al.® zeigen sogar Unterschiede im
Chlorid/Natrium-Quotienten zwischen
Homo- und Heterozygoten: Cl/Na =
0.7 + 0.4 fir Gesunde, Cl/Na= 1.2 +0.1
fiir CF Patienten und Cl/Na=0.94 +0.1
fur Heterozygote.

e Osmolaritat im Schweiss reflektiert die
totale Konzentration der Anionen und
Kationen im Schweiss, wobei auch die
ungeladenen Molekiile wie Harnstoff
und Aminosauren eine Rolle spielen®?.
Die Osmolaritat korreliert sehr gut mit
dem Natrium im Schweiss, aber sie
kann im Vergleich zu Chlorid deutlich
schlechter zwischen CF-Patienten und
Gesunden diskriminieren'. Die Refe-
renzwerte flr eine normale Osmolaritat
betragen zwischen 50-150 mmol/kg;
Werte liber 200 mmol/kg sind verein-
bar mit einer CF?. Grenzwerte liegen
zwischen 150-200 mmol/kg?”, wobei
andere Autoren Werte unter 170 mmol/
kg als normal betrachten®. Die Mes-
sung der Osmolaritat im Schweiss kann
als Screeningmethode helfen, ist aber
zur Diagnose einer CF nicht empfoh-
|en14), 19), 29)_

e Konduktivitat ist die Eigenschaft einer
Losung, Strom zu leiten. Da sie von der
Konzentration und der Beweglichkeit
der lonen in der Losung abhangt, ist sie
eine indirekte Messung der lonen. Die
Konduktivitat im Schweiss ist ungefahr
15 mmol/L hoher als die Chloridkon-

zentration, da noch andere lonen wie
Bikarbonat und Laktat im Schweiss
eine Rolle spielen™ 29, Die Bestim-
mung der Konduktivitat im Schweiss
wurde erstmals vor 50 Jahren durch
Licht & Shwachman beschrieben® und
wenige Jahre spater als einfacher dia-
gnostischer Schweisstest bei Kindern
eingefiihrt®. In der Zwischenzeit haben
viele Autoren zeigen konnen, dass die
Bestimmung der Konduktivitat mittels
Macroduct®™Sammelmethode und dem
Sweat-Check®-Analyzer genau so effek-
tiv fur die CF-Diagnose ist wie die Chlo-
ridbestimmung™ .3 _Die Firma Wes-
cor hat nun ein neues Schweisstestgerat
(Nanoduct®) entwickelt, das sowohl den
Schweiss induzieren als auch - wah-
rend es mit dem Patienten verbunden
ist - analysieren kann®). Dieses neue
Gerat ist sehr einfach zu handhaben,
braucht nur noch 3 ul Schweiss und
zuverlassige Resultate sind innerhalb
30 Minuten ohne zusétzliches Labor
an einem Display ablesbar™ 3®. Trotz
allen diesen Studien akzeptiert die NC-
CLS die Konduktivitat nicht als diagnos-
tisches Mittel®® und bis heute wurde
einzig der Sweat-check® als Screening-
methode durch die NCCLS anerkannt™.
Gemass der amerikanischen CF-Gesell-
schaft sind Konduktivitatswerte von <50
mmol/L normal und Werte > 50 mml/L
sollten mittels QPIT betatigt werden” 29,
Gemass Wescor, dem Hersteller des
Sweat-check® und Nanoduct®, ist eine
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Konduktivitat von > 80 mmol/L verein-
bar mit einer CF*®, was kiirzlich in einer
Studie bestatigt werden konnte™ 38,
Andere empfehlen zur CF-Diagnostik
einen Wert von > 90 mmol /L") %),

Grenzen des Schweisstests

Ein Schweisstest kann in jedem Alter
durchgefiihrt werden, wobei es manchmal
schwierig sein kann, genligend Schweiss
bei Neugeborenen zu erhalten?"3%. Friihge-
borene schwitzen selten in den ersten zwei
Wochen, hingegen schwitzen die meisten
Neugeborenen ab dem ersten Lebenstag*?.
Die englischen Richtlinien empfehlen einen
Schweisstest erst im Alter von zwei Wochen
bzw. ab einem Gewicht von 3 kg durchzu-
flihren™. Andere Autoren meinen, dass ein
Schweisstest bereits am 3. Lebenstag bei
Kindern ab der 36. SSW bzw. einem Korper-
gewicht von liber 2 kg durchgefiihrt werden
kann?Y. Ein Schweisstest sollte sicher nicht
in den ersten zwei Lebenstagen gemacht
werden, da in den ersten 24 Stunden nach
Geburt die Schweisselektrolyte voriiberge-
hend ansteigen™.

Ein Schweisstest sollte bei dehydrierten
Kindern, aber auch Kindern mit Ekzemen
oder Odemen bzw. unter Therapie mit sys-
temischen Steroiden nicht durchgefihrt
werden, da keine zuverldassigen Resultate
zu erwarten sind™. Ebenso konnen andere
Erkrankungen wie Mangelernghrung, M.
Addison, Hypothyreoidismus usw. zu falsch-
negativen bzw. falsch-positiven Resultaten
fuhren (vgl. Abbildung 4)" 1.

Wir danken allen Spitdlern und padiat-
rischen Abteilungen, die an dieser Umfrage
aktiv teilgenommen haben.

Korrespondenz:

Dr. J. Barben

Leiter Pneumologie /Allergologie
Ostschweizer Kinderspital

9006 St. Gallen
juerg.barben@kispisg.ch
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