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GRUNDLAGEN

Geschichte des Neugeborenenscreenings
und medizinische Grundlagen

Die flachendeckende Einfiihrung des Neugeborenen-
screenings in der Bundesrepublik Deutschland gelang
zwischen 1969 und 1970 mit dem Screening auf Phenyl-
ketonurie (PKU). Die erste Voraussetzung fiir die Einfiih-
rung war der durch Horst Bickel 1953 erbrachte Beweis,
dass die Folgen dieser Krankheit (schwere geistige und
korperliche Behinderung) verhindert werden, wenn
friihzeitig, also vor dem Auftreten klinisch erkennbarer
Symptome, didtetisch behandelt wird. Die zweite Vo-
raussetzung war die Entwicklung eines einfachen Tests,
der im Massenscreening einsetzbar ist (Guthrietest).
Die Verfligharkeit eines einfachen und zuverldssigen,
moglichst aus einer Trockenblutprobe durchzufiihren-
den analytischen Tests, der eine Krankheit im asympto-
matischen Stadium erkennt, sowie der nachgewiesene
Nutzen einer in diesem frilhen Stadium einsetzenden
Behandlung wurden in der Folge als Voraussetzungen
fiir alle weiteren Krankheiten, die in das Screeningpro-
gramm aufgenommen werden sollten, definiert (Lit:
WHO, Wilson & Jungner).

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Krankheiten in
das Neugeborenenscreening aufgenommen und wie-
der verworfen. Im Jahr 1997 war in der Bundesrepublik
Deutschland durch die Standige Screeningkommission
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin (DGKJ) das Screening auf 5 Krankheiten
allgemein empfohlen: Phenylketonurie, Galaktosdamie,
Biotinidasemangel, Hypothyreose, Adrenogenitales Syn-
drom. Fiir jede dieser Krankheiten wurde ein spezifischer
Test durchgefiihrt. Durch die Entwicklung einer neuen
Methodik, mit derin einem Untersuchungsgang viele ver-
schiedene Krankheiten gefunden werden kénnen (Elek-
trosprayionisations-Tandemmassenspektrometrie, ESI-
MS-MS) wurde das Spektrum maglicher Zielkrankheiten
wesentlich erweitert. Im November 2002 wurde durch
die Standige Screeningkommission die Anwendung die-
ser Methode, die bereits seit 1998 in Heidelberg und
Miinchen eingefiihrt worden war, fiir alle Neugeborenen

empfohlen (Monatsschrift
Kinderheilkunde 2002, 150
S. 1424-1440). Mit dieser
Methode werden seither
zusatzlich Stérungen der
mitochondrialen Fettsdure-
oxidation  (B-Oxidations-
und Carnitinzyklusdefekte),
Aminoazidopathien und Or-
ganoazidurien entdeckt.

Die ,Ausbeute“ von im
Neugeborenenscreening
prasymptomatisch diagnos-
tizierten und therapierten
Krankheitsfallen hat sich
damit von 1 in 2.500 auf
ca. 1 in 1.728 erhoht (siehe
Tabelle). Unbehandelt fiih-
ren diese Krankheiten zu
Organschdden, kdrperlicher
oder geistiger Behinderung.
Einige konnen einen letalen
Ausgang nehmen. Gelingt es dagegen durch friihzeitige
Diagnosestellung eine spezifische Behandlung vor dem
Auftreten erster Symptome einzuleiten, kdnnen Behin-
derungen und Todesfalle verhindert werden. Alle Neu-
geborenen miissen daher wenige Tage nach der Geburt
auf solche Krankheiten untersucht werden (Neugebore-
nenscreening).

Neugeborenenscreening 3



Ergebnisse des erweiterten Neugeborenenscreenings
in Heidelberg 1999 — September 2004

Tabelle 1
Krankheitsgruppe bzw. Einzeldefekt Anzahl Patienten Inzidenzen
Angeborene Hypothyreose 85 1:4.118
Adrenogenitales Syndrom (AGS) 27 1:12.963
Biotinidase-Mangel 4 1:133.510
Klassische Galaktosdmie
(Gal-P-Uridyltransferase Mangel) 12 1:44.503
Aminoazidopathien (Tandem-MS)
Phenylketonurie (PKU) 46 1:11.610
Hyperphenylalanindmie (HPA) 51 1:10.471
Tetrahydrobiopterin-Synthesedefekt 1 1:534.041
Ahornsirupkrankheit (MSUD) 4 1:133.510
Tyrosindmie Typ | ) 2 1:267.021
Zitrullingmie ~ 9 1:59.338
Fettsdureoxidations-Defekte (Tandem-MS)
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase
(MCAD)-Mangel 39 1:13.693
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase
(LCHAD)- und mTFP-Mangel 3 1:178.014
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase
(VLCAD)-Mangel 5 1:106.808
Carnitinzyklus-Defekte (Tandem-MS)
Systemischer Carnitinmangel i 2 1:267.021
Carnitin-Palmitoyl-Transferase (CPT)-ll-Mangel 1 1:534.041
Organoazidurien (Tandem-MS)
Glutarazidurie Typ | (GA 1) 7 1:76.292
Isovalerianazidurie (IVA) 6 1:89.007
Propionazidurie/Methylmalonazidurie/
Vitamin — B12 - Defekte * 5 1:106.808
Gesamt 309 1:1728

" nach neuer Richtlinie 2005 nicht empfohlen und nicht mehr durchgefiihrt
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Da der apparative Aufwand fiir die Durchfiihrung der
Tandem-MS-Untersuchungen hohe Investitionsanstren-
gungen bedeutet und die Bewertung der Untersuchungs-
ergebnisse sowie die Behandlung und Beratung betrof-
fener Patienten wegen der Vielzahl der untersuchten
Krankheiten spezifische Fachkenntnisse erfordert, ha-
ben Vertreter der Sozialministerien, der Padiatrie und
der Geburtshilfe in Rheinland-Pfalz und im Saarland
beschlossen, auch fiir ihre Lander die Untersuchungen
in Zusammenarbeit mit dem Neugeborenenscreening-
labor des Stoffwechselzentrums Heidelberg durchzu-
fiilhren. In Heidelberg bestehen durch die Kombination
aus Neugeborenenscreening und Stoffwechselzentrum
ideale Voraussetzungen fiir die Diagnostik und Therapie
angeborener metabolischer und endokriner Krankheiten.
In der siidwestdeutschen Arbeitsgemeinschaft Neugebo-
renenscreening (SW-ANS) sollen iiber gemeinsame Wei-
terbildungsveranstaltungen und Standardisierung der
Diagnostik und der Behandlung die wohnortnahe Ver-
sorgung Betroffener und die Abldufe im Neugeborenen-
screening optimiert werden (siehe www.SW-ANS.de).

Rechtliche Grundlagen

Seit dem o1. April 2005 ist das erweiterte Neugebo-
renenscreening mit Tandem-Massenspektrometrie
durch einen Beschluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen eine Regelleis-
tung der Gesetzlichen Krankenversicherung (Bundesan-
zeiger Nr. 60; S. 4833 vom 31.03.2005). Dies gilt sowohl
flirNeugeborene im stationdren als auch im ambulanten
Bereich der Gesundheitsversorgung. Alle Regelungen
zum Neugeborenenscreening sind seither in der Anlage
3 zu den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte

und Krankenkassen iiber die Friiherkennung von Krank-
heiten bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebens-
jahres (Kinder-Richtlinien) zusammengefasst.

Das zu untersuchende Krankheitsspektrum ist dort ver-
bindlich festgelegt. Parameter zur Diagnostik anderer
als der genannten Krankheiten diirfen nicht mehr erfasst
oder verwendet werden.

Die organisatorischen und fachlichen Voraussetzungen
fir die Labore, die das Neugeborenenscreening durch-
fithren wollen, sind klar definiert. Die Berechtigung zur
Durchfiihrung und Abrechnung der Untersuchungen erteilt
die Kassenérztliche Vereinigung (KV). Das Neugeborenen-
screening Heidelberg erfiillt diese Voraussetzungen.

Die Pflichten des Einsenders (Hebammen, Krankenh&u-
ser, Arzte), z.B. zur schriftlichen Information der Eltern
und Einholung einer schriftlichen Zustimmung (Unter-
schriftspflicht), sind dort ebenfalls festgeschrieben.
Den Wortlaut der Richtlinie finden Sie tiber unsere Web-
seiten www.neugeborenenscreening.uni-hd.de (unter
Fachinhalte Screeningrichtlinie).

ELTERNINFORMATION UND
SCHRIFTLICHE EINWILLIGUNG

Die Aufklarung und das Einverstandnis der Eltern sind
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung des Neugeborenen-
screenings. Der Gemeinsame Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen hat eine Vorlage fiir die Information
der Eltern erstellt, die wir lhnen zur Verfligung stellen und
die ebenfalls iber unsere Webseiten abrufbar ist.
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Dieses Informationsblatt soll den Eltern moglichst bald
nach der Geburt des Kindes ausgehdndigt werden. Das
durch Unterschrift zu dokumentierende Einverstandnis
der Eltern muss in den Krankenunterlagen der Mutter
aufbewahrt werden. Lehnen die Eltern die Durchfiih-
rung des Neugeborenenscreenings fiir ihr Kind ab, soll
eine Testkarte mit den Daten des Kindes an das Scree-
ninglabor gesendet werden.

Stdarken Sie das Prdaventionsbewusstsein der Eltern,
indem Sie ihnen moglichst umfassende Informationen
zu der notwendigen Vorsorgeuntersuchung geben.

DURCHFUHRUNG UND ZEITPUNKT
DER BLUTENTNAHME

Zeitpunkt der Blutentnahme:

Die Blutprobe soll moglichst am 3. Lebenstag (49. - 72.
Lebensstunde), jedoch nicht spater als am 5. Lebens-
tag, abgenommen werden. Bereits ab der 37. Lebens-
stunde gilt das Neugeborenenscreening als regelrecht
durchgefiihrt und muss nicht mehr wiederholt werden,
wenn das Kind altersentsprechend erndhrt wurde und
alle Ergenisse im Normbereich lagen.

Technik der Blutentnahme und Versand der Blutprobe:
Kapilldres Fersenblut oder vendses Blut muss direkt auf
die Filterpapierkarte getropft werden. Es darf kein EDTA-
Blut verwendet werden! Méglichst alle, jedoch mindes-
tens vier Kreise, miissen vollstandig mit Blut durch-
trankt sein (siehe auch Anweisungen auf der Karte). Die
luftgetrockneten Filterkarten miissen noch am selben
Tag in unser Labor versendet werden. Das Sammeln der
Kartchen iber mehrere Tage ist nicht statthaft. Die Filter-
papierkarten diirfen keinesfalls starker Hitzeeinwirkung
ausgesetzt werden, da dadurch Enzyme zerstért werden
und falsch positive Ergebnisse entstehen.

Frihentlassungen:

Bei ambulanter Geburt, bei Entlassung oder bei Ver-
legung in eine andere Klinik innerhalb der ersten 36
Lebensstunden muss die Blutentnahme fiir das Scree-
ning vor der Entlassung durchgefiihrt werden. Die Eltern
missen von lhnen dariiber informiert werden, dafd ein
termingerechtes Zweitscreening durchgefiihrt werden

6 Universititsklinikum Heidelberg

muf. Dies kann im Rahmen der U2 erfolgen. Nur so
kann eine vollstandige Untersuchung aller Neugebore-
nen sichergestellt werden.

Friihgeborene:

Bei Frithgeborenen < 32. SSW wird das Screening am 3.
- 5. Lebenstag und eine zweite Untersuchung bei Errei-
chen eines Gestationsalters von 32 SSW durchgefiihrt.

Bluttransfusionen, Plasmatransfusionen, Medikamen-
tengaben:

Bei Bluttransfusionen oder Plasmagaben soll die
Blutprobe vorher unabhdngig vom Lebensalter abge-
nommen werden. Wurde dies versaumt, muss auf der
Testkarte unbedingt angegeben werden, dass eine
Transfusion erfolgte und wann sie durchgefiihrt wurde
(Feld Bemerkung). Bei Medikamentengabe an die Mut-
ter wahrend der Schwangerschaft oder an das Kind um
den Zeitpunkt der Blutentnahme muss dieses ebenfalls
vermerkt werden, da einige Medikamente das Tester-
gebnis beeinflussen.

Erndhrung:

Hat das Kind bis zum Zeitpunkt der Blutentnahme kei-
ne Muttermilch oder keine gangige Industrienahrung in
altersentsprechender Menge erhalten, ist dies auf der
Testkarte anzugeben. Bei parenteraler Erndhrung sind
Angaben zum Protein- und Fettgehalt sinnvoll, damit wir
die Ergebnisse richtig interpretieren kdnnen.

Ausfiillen des Datenteils:

Bitte fiillen Sie alle Felder der Testkarte gut lesbar, in grof3-
en Druckbuchstaben und méglichst mit einem schwarzen
Kugelschreiber oder feinen Filzstift aus. Die Karten wer-
den maschinell eingelesen und Sie erleichtern uns damit
die Korrekturarbeiten am Bildschirm erheblich.

Dokumentation und Barcodesystem

Durch ein Barcodesystem wird die Dokumentation der
Durchfiithrung des Screenings verbessert und die Da-




tensicherheit erhéht. Unsere Einsender erhalten von
uns einen Block mit jeweils 4 Klebeetiketten fiir jedes
Neugeborene. Auf diesen sind der Einsender, das
Screeningzentrum und die Probe des Neugeborenen
durch eine Nummer mit zusétzlicher Barcode-Ver-
schliisselung eindeutig gekennzeichnet. Unmittelbar
bei der Probenentnahme muss mit diesen Klebern
die Dokumentation auf der Testkarte (Barcodeetikett),
in den Krankenhausunterlagen und im gelben Unter-
suchungsheft des Neugeborenen (Etikett mit unserer
Anschrift) erfolgen. Das Etikett im Untersuchungsheft
erlaubt dem weiterbetreuenden Arzt eine schnelle
Orientierung und, wenn nétig, eine unkomplizierte
Befundabfrage im Screeningzentrum. Fiir jede weitere
Probenentnahme (Zweitprobe, Kontrolluntersuchung)
muss ein neuer Barcode verwendet werden, da durch
den Barcode die Testkarte und nicht das Neugeborene
identifiziert wird. Bitte geben Sie auBerdem die Bar-
codenummer der Erstkarte im Feld ,,Besonderes® an,
wenn Sie weitere Probeentnahmen durchfiihren. Ge-
ben Sie nie eigene Barcodes an andere Einsender wei-
ter und verwenden Sie nur die eigenen Barcodes.

Hebammen, Belegdrzte, Arztpraxen: Das 2. Barcode-Eti-
kett muss auf den Laboriiberweisungsschein Muster 10
aufgeklebt werden, der bei Einsendungen der Probe aus
der Praxis unbedingt beigelegt werden muss.

MITTEILUNG DER
TESTERGEBNISSE

Die Mitteilung normaler wie auffdlliger Testergebnisse
erfolgt an den Einsender. Wie bisher ist der Einsender
bei auffdlligem Testergebnis, d.h. bei Krankheitsver-
dacht, verantwortlich fiir die Information der Eltern und
die Einleitung der notwendigen Folgemafinahmen. Das
Neugeborenenscreening Heidelberg berdt Sie dabei
gerne und stellt eine Liste der geographisch dem Wohn-
ort des Kindes ndchstgelegenen qualifizierten Behand-
lungszentren zur Verfligung.

Im Falle eines hochgradigen Erkrankungsverdachtes u./
0. akuter Bedrohung des Neugeborenen informieren wir
Sie unmittelbar telefonisch, um die sofortige Folgedi-
agnostik und ggf. die stationdre Behandlung im nachst-

“'-rﬂ'

gelegenen Behandlungszentrum zu veranlassen.

Dieses Vorgehen hat sich in den letzten Jahren bewdhrt
und gewinnt an Bedeutung, da die sehr seltenen Erkran-
kungen eine hochspezialisierte Beratung und Betreuung
erforderlich machen. Eine unnétige Verunsicherung der
Eltern durch Fehlinformationen oder die Unterlassung
bzw. Verzogerung von Folgediagnostik und Therapie
sind unbedingt zu vermeiden.

Vollstdndigkeit des Screenings: Kein Neugeborenes
darf vom Neugeborenenscreeningprogramm ausge-
schlossen werden. Dennoch werden immer wieder
durch organisatorische Mangel (Versaumnis der Blu-
tentnahme vor Verlegung, Verlust der Testkarte in der
Post etc., Verweigerung des Friihscreenings durch die
Eltern) Neugeborene nicht untersucht. Die Sicherung
der Vollstandigkeit des Screenings kann bisher auf-
grund der geltenden datenschutzrechtlichen Bestim-
mungen nicht zentral im Labor erfolgen. So tragt wei-
terhin jede Geburtseinrichtung, jede Hebamme und
jeder betreuende Arzt die Verantwortung dafiir, dass
alle Neugeborenen zeitgerecht untersucht, der Befun-
driicklauf kontrolliert und notwendige FolgemaBnah-
men eingeleitet werden. Wir bieten an die Geburten-
buchnummern fiir lhre Klinik zu registrieren und auf
dem Befund anzugeben. Hierliber kann eine Vollstdn-
digkeitskontrolle dann leichter erfolgen.

Der durchfithrende Kinderarzt muss sich bei der U2
davon Uberzeugen, dass die Abnahme des Neugebo-
renenscreenings im Untersuchungsheft des Kindes do-
kumentiert ist. Ist dies nicht der Fall, muss er das Neu-
geborenenscreening duchfiihren, wenn die Eltern dies
nicht ablehnen.
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BEWERTUNG DER
TESTERGEBNISSE

Prinzipiell sollte durch das Neugeborenenscreening das
Vorliegen einer bestimmten angeborenen Krankheit
ausgeschlossen sein. Die Interpretation der Ergebnisse
erfolgt durch spezialisierte Arzte, die seit vielen Jahren
in der Diagnostik und Behandlung angeborener Stoff-
wechselkrankheiten und Endokrinopathien arbeiten.

Dennoch miissen behandelnde Arzte bei entsprechenden
Symptomen auch Krankheiten in Betracht ziehen, die im
Neugeborenenscreening un-
tersucht wurden. Bei allen
Krankheiten sind Varianten
bekannt, die durch die Unter-
suchung im Neugeborenenal-
ter nicht erfasst werden.

Auch eine medikamentdse
Behandlung oder andere
Umgebungsbedingungen
konnen zu falsch negativen
oder falsch positiven Befun-
den fiihren. Die hdufigsten
sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die weltweiten Erfahrungen
der letzten Jahre zeigen,
dass Fehler in allen Phasen
des  Screeningprozesses,
vor allem jedoch prd- und
postanalytisch,  auftreten
konnen. Auflerdem liegen
iber einige der sehr seltenen Erkrankungen noch keine
ausreichenden Erfahrungen beziiglich einer 100 %igen
Erfassbarkeit vor.

Auch deshalb mdchten wir Sie noch einmal bitten, bei
Unklarheiten oder Fragen jederzeit mit uns telefonisch
Kontakt aufzunehmen.

Gerne sind wir bereit, das erweiterte Neugeborenen-
screening mit Tandem-Massenspektrometrie auf regio-
nalen Veranstaltungen oder Fortbildungsveranstaltungen
ihrer Klinik vorzustellen.
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Tabelle 2:

Haufige Storfaktoren, die im Neugeborenenscreening
zu falsch positiven (iberfliissige Kontrolle) und falsch
negativen (iibersehene Krankheit!) Befunden fiihren
kdnnen.

Die genannten ,,Storfaktoren® miissen auf der Testkarte
unbedingt angegeben werden.

Eine Wiederholung des Neugeborenenscreenings muss
5 Tage nach Wegfall des ,,Storfaktors“ (letzte Transfusi-
on, Medikamentengabe etc.) bzw. nach 2 Monaten (Bi-
otinidase, Gal-1-PUT) erfolgen.

Fiir die Befundkontrolle bei dlteren Neugeborenen/Kin-
dern und/oder klinischem Krankheitsverdacht auf Hypo-
thyreose- oder AGS miissen geeignete Untersuchungen
primdr aus Plasma, Serum oder Urin veranlat werden.



Tabelle 2

Parameter Zielkrankheit

TSH Hypothyreose

Falsch positiv durch

Blutentnahme (BE) < 36
Lebensstunden, Jodkontakt des
Kindes (Desinfektion,
Kontrastmittel, Medikamente),
Thyreostatika (Mutter)

Falsch negativ durch

Intensivtherapie/Operationen,
FFP (fresh frozen plasma) oder
(Austausch)transfusion,

Dopamin, Steroide; EDTA-Blut

17-OH-Progesteron Adrenogenitales
Syndrom

Abnahme < 36 Lebensstunden,
Stress, Friihgeburtlichkeit;
EDTA-Blut

Steroidtherapie der Mutter
(Dexamethason) oder des Kindes,
FFP oder (Austausch) transfusion

Isovalerylcarnitin ~ Isovalerianazidurie

Pivalinsdure (Antibiotikum in
Skandinavien, USA), 2-Methyl-

butyryl-CoA-Dehydrogenasemangel

Glutarylcarnitin Glutarazidurie Typ |

BE » 72 Lebensstunden (?)

Octanoylcarnitin MCAD-Mangel Erndhrung mit MCT-Fetten? BE > 72 Lebensstunden,
Valproat Valproatmedikation

Decanoylcarnitin ~ MCAD-Mangel Erndhrung mit MCT-Fetten? BE > 72 Lebensstunden

Decenoylcarnitin ~ MCAD-Mangel Erndhrung mit MCT-Fetten? BE » 72 Lebensstunden

Phenylalanin

Phenylketonurie/HPA

Leberschaden

BE < 36 Lebensstunden,
(parenterale) Erndhrung
ohne Eiweifd

Leuzin/lIsoleuzin ~ Ahornsirupkrankheit

Hydroxyprolinerhhung

BE < 36 Lebensstunden,
(parenterale) Erndhrung
ohne Eiweif

Gal-1-P-
Uridyltransferase

Klassische
Galaktosdamie

Hitzeeinwirkung,
G-6-PDH-Mangel (selten)

(Austausch)transfusion

Klassische
Galaktosdamie

Gesamtgalaktose

Transiente Formen, oder Varianten
Leberbypass (D. venosus arantii)
UDP-Gal-4-Epimerasemangel
Galalitokinasemangel

Laktosefreie Erndhrung
bzw. noch keine
ausreichende Milchzufuhr

Biotinidase Biotinidasemangel

Katecholamintherapie,
Hitzeeinwirkung

FFP oder
(Austausch)transfusion

Neugeborenenscreening 9



LABORMETHODEN

® Zur Bestimmung von TSH und 17-Hydroxyprogesteron
kommen kommerzielle Testkits der Firma PerkinElmer
Life Sciences (Finnland), sogenannte Fluoroimmunoas-
says (auf der Basis von Antigen-Antikorperreaktionen)
zur Anwendung. Hierbei wird eine der TSH- bzw. 17-Hy-
droxyprogesteronkonzentration entsprechende Menge
an Europiumatomen mit Hilfe zeitverzogerter Fluores-
zenz gemessen. Fehlerquellen: Diese Untersuchungen
werden durch EDTA gestort, da EDTA mit Europiuma-
tomen reagiert.

e Zur Analyse von Gesamtgalaktose und Galaktose-
1-Phosphat kommen kommerzielle Testkits der Firma
BioRad (Miinchen) zum Einsatz. Hierbei werden Galak-
tose und Galaktose-1-Phosphat enzymatisch abgebaut,
wobei eine der Konzentration proportionale Menge an

Farbstoff gebildet wird. Die Konzentration wird photo-
metrisch aus der optischen Dichte errechnet.

e Die Messung der Galaktoseuridyltransferaseaktivitat
erfolgt ebenfalls mit einem kommerziellen Testkit der
Firma BioRad (Miinchen), mit dem der photometrische
Nachweis der Aktivitdt der Galaktoseuridyltransfera-
se durch die Messung der Bildung eines Farbstoffes
erbracht werden kann. Fehlerquellen: Enzyme werden
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inaktiviert, wenn die Proben zu grofer Hitze ausgesetzt
werden. Dies kann bei der Trocknung, im Sommer auch
auf dem Postweg, passieren. Es entstehen falsch auffal-
lige Ergebnisse.

e Fiir die Ermittlung der Biotinidaseaktivitdt wurde ein
eigenes Verfahren entwickelt, mit dem die Aktivitat der
Biotinidase durch Bildung eines Farbstoffes photomet-
risch bestimmt werden kann. Fehlerquellen: Enzyme
werden inaktiviert, wenn die Proben zu grofler Hitze
ausgesetzt werden. Dies kann bei der Trocknung, im
Sommer auch auf dem Postweg, passieren. Es entste-
hen falsch aufféllige Ergebnisse.

e Mit der Tandemmassenspektrometrie werden mit Hilfe
von 22, mit stabilen Isotopen markierten Standardsubs-
tanzen, nach einer chemischen Derivatisierung ca. 50
Substanzen quantifiziert. Die Identifikation der Subs-
tanzen erfolgt tiber eine Kombination aus der Messung
des Gewichts und des Gewichts spezifischer Bruchsti-
cke der Substanzen mit der Hilfe von zwei hintereinan-
dergeschalteten Massenspektrometern

Die Qualitdt aller Untersuchungsverfahren (Prazision,
Richtigkeit, korrekte Diagnosestellung) wird stdndig
durch interne und externe Qualitdtskontrollen (z.B. bei
der DGKL, Bonn und beim CDC, Atlanta) tiberpriift und
gesichert.

Das Neugeborenenscreening Heidelberg wurde durch
die Deutsche Akkreditierungsstelle Chemie GmbH
(DACH) am 31.01.2005 beim Deutschen Akkreditie-
rungsRat (DAR) unter der Registriernummer: DAC-ML-
0339-05-00 nach DIN EN I1SO 15189 akkreditiert.



Uber diese Nummern kdnnen 3
ten oder Testkarten und Elternmformatlonen telefo-
nisch, per Fax oder email bestellen. Auch Anregungen
oder Kritik nehmen wir gerne entgegen.

Screening-Service Telefon:
06221-56-8278

Mo-Do  8:00 — 16:30 Uhr
Fr 8:00 — 15:00 Uhr

Fax: 06221 / 56 4069
E-mail: neugeborenenscreening@uni-hd.de

AuBerhalb dieser Zeiten kdnnen dringende qgen |e-
derzelt mit unserem Stoffwechselhlm;qg ddienst
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LISTE UND BESCHREIBUNG DER
UNTERSUCHTEN KRANKHEITEN

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Prédvalenz ca. 1: 10.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Defekt in der Produk-
tion von Steroidhormonen, sowohl der Gluko- als auch
der Mineralocorticoide. Aus den Vorstufen werden bereits
intrauterin vermehrt Steroide mit androgener Wirkung syn-
thetisiert.

Klinik und Labor: Beim klassischen, salzverlierenden
AGS (meist 21-Hydroxylasemangel) treten in der Regel
zwischen dem 7.-14. LT, gelegentlich aber auch erst spa-
ter, Symptome wie Trinkunlust, Erbrechen, Gewichts-
verlust, Exsikkose auf. Laborchemisch entwickeln sich
aufgrund des Mineralocorticoidmangels eine Hypona-
tridmie mit Hyperkalidmie und eine hypochlordmische
Azidose, der Glucocorticoidmangel verursacht Hypo-
glykdmien, eine arterielle und muskuldre Hypotonie bis
hin zum Kreislaufschock. Das duBere Genitale von Mad-
chen wird bereits intrauterin virilisiert, wahrend das
duBere Genitale von Jungen sich normal entwickelt. Es
kann bei Mddchen daher zu einer falschen Geschlechts-
zuordnung kommen.

Atypische und seltene Formen des AGS, die auch durch
andere Enzymdefekt (3-B-Hydroxysteroiddehydrogenase,
11- B-Hydroxylase) hervorgerufen werden, werden durch
das Neugeborenenscreening nicht zuverldssig erfasst. Kli-
nisch sind sowohl das typische als auch das atypische AGS

bei Knaben schwer erkennbar (evtl. vergroBertes, hyper-
pigmentiertes Genitale). Die atypischen Formen des AGS
fiihren zu einer frithen Pseudo-Pubertdt mit den Folgen des
Kleinwuchses und allen damit verbundenen psychosozi-
alen Problemen.

Therapie: Die akute Therapie des dekompensierten
AGS besteht in der intravendsen Verabreichung von
Hydrocortison und der NaCl-Substitution sowie Gluko-
segaben. Die lebenslange Therapie muss von Beginn
an in einem spezialisierten endokrinologischen Zen-
trum erfolgen, um die differenzierte Substitution mit
Hydrocortison und Fludrocortison (Mineralocortikoid)
zu gewadhrleisten. Auferdem muss eine umfassende
genetische Beratung erfolgen als Hilfestellung bei der
individuellen Familienplanung und gegebenenfalls die
Untersuchung weiterer Familienmitglieder angeschlos-
sen werden. Dies erfordert der multidisziplindre The-
rapieansatz, der evtl. operative MaBnahmen und vor
allem auch eine kompetente psychosoziale Betreuung
einschlieBen muss.

Neugeborenenscreening: Das Screening erfolgt durch
die quantitative Bestimmung des 17-Hydroxy-Proges-
teron (17-OHP) im Trockenblut mit einem Ligandenbin-
dungsassay. Das Ergebnis des Neugeborenenscreenings
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden ist aufgrund der
im Test kreuzreagierenden plazentaren Steroide nicht
gut verwertbar. Deshalb interpretieren wir erhéhte Kon-
zentrationen nicht als pathologisch sondern warten auf
die zweite Probe des Kindes. Falsch positive Befunde
finden sich hdufiger bei Frithgeborenen oder Kindern
auf Intensivstationen (Stress).




Achtung: EDTA stort die Analyse und fiihrt damit zu falsch
positiven Befunden. Deshalb darf fiir das Neugeborenen-

screening immer nur Nativblut verwendet werden.

Ahornsirupkrankheit

Prédvalenz 1: 200.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Ein Defekt im Ab-
bau der ,Verzweigtkettigen Ketosdurendehydrogenase*
(BCKAD) fiihrt zur Stérung im Abbau der verzweigtket-
tigen Aminosduren Leuzin, Isoleuzin und Valin. Dem
Leuzin und seinem Abbauprodukt, der Ketoisocapron-
saure (KIC), werden die ZNS-toxischen Wirkungen zuge-
schrieben.

Klinik und Labor: Es konnen bereits in den ersten Le-
benstagen Symptome auftreten. Die Kinder werden trink-
schwach, lethargisch bis komatds und erleiden Krampf-
anfélle. Charakteristisch ist ein meist als ,seltsam“
beschriebener Geruch nach ,Maggi“ (Ahornsirup), der
nicht von allen Menschen gut wahrgenommen wird. Hau-
fig wird berichtet, dass die Schwestern die Kinder standig
waschen.

Neben den neonatal manifesten Formen sind intermedidre
und intermittierende Formen beschrieben, bei denen z.B.
im Rahmen von Infekten mildere Krisen auftreten oder die
zu einer Retardierung fiithren. Es ist noch unklar, ob sie im
Neugeborenenscreening sicher entdeckt werden.

Therapie: In der Akuttherapie im Stoffwechselzentrum
wurde bisher die Hdmodialyse zur schnellen Senkung der
Leuzin- und KIC-Konzentrationen verwendet. Heute werden
die Kinder durch Gabe einer Leuzin-, Isoleuzin- und Valin-
freien Aminosdurenmischung per os, intravenoser Glukose
und Insulingabe therapiert. Die lebenslange didtetische
Therapie umfasst die Beschrankung der Leuzinzufuhr und
die Substitution der erwdhnten Aminosdurenmischung.
Immer wieder miissen ,,Krisen“ im Rahmen von Infekten
gemeistert werden. Die Betreuung muss in einem spezia-
lisierten Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Im Neugeborenenscreening
werden erhdhte Konzentrationen von Leuzin/Isoleuzin mit

der ESI-MS-MS nachgewiesen. Die beiden Aminosduren
werden bei dieser Methode nicht getrennt. Falsch positive
Befunde entstehen bei Kindern unter intravendser Ami-
nosdurengabe. Dabei sind in der Regel aber auch andere
Aminosduren erhoht. Wir empfehlen dann dennoch eine
Wiederholung der Untersuchung nach Beendigung der in-
travendsen Zufuhr.

Biotinidasemangel

Prédvalenz 1: 80.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Der Defekt in der
Freisetzung von Biotin aus der Proteinbindung fiihrt im
Darm zu einer verminderten Biotinresorption, im Kérper
zum gestdrten Recycling von Biotin. Biotin ist Coenzym ver-
schiedener Carboxylasen (Propionyl-CoA-, Methylcrotonyl-
CoA-, Pyruvat- und Acetyl-CoA-carboxylase).

Klinik und Labor: Die Symptomatik kann sich akut wie
bei Organoazidurien mit Erbrechen, Lethargie bis zum
Koma etc. manifestieren. Meist entwickeln sich im Ver-
lauf von Wochen bis Jahren schleichende Symptome,
im Mittel mit 3 Monaten. Oft dominieren unspezifische
neurologische Symptome wie Muskelhypotonie, Lethar-
gie, (myoklonische) Anfélle, Entwicklungsretardierung
und Sprachstérungen. Spater kdnnen sich Ataxie und
ein irreversibler sensorineuraler Horverlust, Optikusa-
trophie und Amaurose einstellen. Einige Kinder erleiden
wiederholt azidotische Krisen. Weniger als die Halfte der
Patienten entwickeln die charakteristischen Hautverdn-
derungen und Alopezie (auch Verlust der Augenbrauen)
sowie respiratorische Probleme (Hyperventilation, Stri-
dor, Apnoe).

Therapie: Die lebenslange Therapie besteht in der Gabe
von Biotin. Bei konsequenter Durchfiihrung ist die Progno-
se damit exzellent. Die Betreuung muss in einem Stoff-
wechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch die Bestimmung der Biotinidaseaktivitdt in einem
photometrischen Test gestellt. Wurde die Blutprobe un-
ter Katecholamintherapie entnommen, muss die Bestim-
mung 5 Tage nach Beendigung dieser Behandlung wieder-
holt werden.
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Carnitinstoffwechseldefekte

Prédvalenz 1: 100.000
Enzymdefekte und Pathophysiologie: Im Neugebore-
nenscreening werden drei Carnitinstoffwechseldefekte
erfasst: der Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I Mangel (CPT
1), der Carnitin-Palmitoyl-Transferase-1l Mangel (CPT II),
der Carnitin-Acylcarnitin-Translokase Mangel (CACT).
Langkettige Fettsduren werden an Carnitin gebunden (CPT
1), in die Mitochondrien transportiert (CACT) und dort fiir
die Oxidation aus der Carnitinbindung freigesetzt und an
Coenzym A gebunden (CPTII). Die Defekte dieser Enzyme
filhren daher dazu, dass die mitochondriale 3-Oxidation
aufgrund eines Substratman-
N gels nicht stattfinden kann.
Daneben fiihren die akkumu-
lierenden Metabolite bei CPT Il
und CACT zu vielfdltigen Beein-
trachtigungen mitochondrialer
Funktionen. Es resultieren hy-
poketotische Hypoglykdmien,

2 F Kardiomyopathie und Leber-

. . i .
funktionsstérungen mit er-
\"‘\_ hohten Transaminasen und

Hyperammondmie bis zum Le-
berausfall.

Klinik und Labor: Bei allen St6-
rungen sind schwere neonatale
Verldufe trotz Behandlung frith-
em Tod beschrieben. Am ande-
ren Ende des Spektrums stehen
myopathische Symptome im
Erwachsenenalter, die nur bei
Belastung manifest werden.
Alle Patienten tragen das Risiko
einer Kardiomyopathie und der Entwicklung von kardialen
Arrhythmien.

Therapie: Die Akut- und Langzeittherapie fufen auf einer
hohen Kohlenhydratzufuhr und Zugabe von mittelkettigen
Triglyzeriden. Fastenperioden, in denen der Korper auf die
Fettsdureoxidation zur Ketonkdrperbildung zuriickgreifen
muss, sind strikt zu vermeiden. Die Substitution von L-Car-
nitin ist umstritten. Sie sollte zumindest in der akuten Mani-
festation niemals als intravendse Bolusgabe erfolgen, weil
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hierunter akute, nicht zu beherrschende kardiale Arrhyth-
mien beschrieben wurden.

Neugeborenenscreening: Im Neugeborenenscreening wer-
den die spezifischen Verdanderungen des Acylcamitinprofils
mit der ESI-MSMS erfasst. Ob alle spatmanifesten Formen
erfasst werden ist unklar.

Galaktosdamie, klassische

Prédvalenz 1: 40.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Ziel des Neugebore-
nenscreenings ist die Diagnose der klassischen Galaktosa-
mie. Diese ist verursacht durch Defekte der Galaktose-1-
Phosphat-Uridyltransferase (GALT). Galaktose, die aus dem
Milchzucker stammt, akkumuliert als Galaktose-1-Phos-
phat (Gal-1-P) und wird auf alternativen Stoffwechselwegen
u.a. zu Galaktitol umgewandelt. Die intrazelluldre Akkumu-
lation der toxischen Metabolite fiihrt zu Leberausfall, die
Akkumulation in der Augenlinse zu evtl. bereits neonatal
vorhandener Katarakt.

Klinik und Labor: In den ersten Lebenstagen ist meist eine
Hyperbilirubindmie, evtl. eine Trinkschwdche und unzurei-
chende Gewichtszunahme bemerkbar. Bereits in diesem
Stadium ldsst sich laborchemisch eine deutliche Einschran-
kung der Gerinnung (Quick, PTT) nachweisen. Im weiteren
Verlauf entstehen Hdmatome. Die betroffenen Kinder sind
besonders durch gram-negative (E. coli) Septikdmien ge-
fahrdet. Es wird tiber mildere klinische Verlaufe berichtet,
bei denen auch unter Milcherndhrung kein Leberversagen
aufgetreten ist und die Diagnose spdter wegen einer Kata-
rakt gestellt wurde.

Therapie: Die Akuttherapie besteht in sofortiger Beendi-
gung jeder Milchzuckerzufuhr (Sojamilch oder, wenn nicht
verfligbar, laktosefreie Hydrolysatnahrungen). In der Lang-
zeittherapie wird eine galaktosearme Didt durchgefiihrt. Die
Betreuung muss in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch Einschrankung der GALT-Aktivitat im Trockenblut
und/oder aus einer Erh6hung der Galaktose und des GAL-
1-P gestellt. Die Bestdtigung erfolgt durch Bestimmung der
GALT-Aktivitat in Erythrozyten und evtl. den molekulargene-
tischen Mutationsnachweis.



Glutarazidurie Typ |

Prédvalenz 1: 30.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Ein Defekt der Glut-
aratdehydrogenase fithrt zu einer Akkumulation von Glutar-
sdure und 3-Hydroxy-Glutarsdure, die aus dem Abbau der
Aminosduren Lysin und Tryptophan stammen.

Klinik und Labor: In der Neugeborenenperiode sind die
Kinder meist klinisch unauffallig. Eine bereits bei Geburt be-
stehende Makrozephalie kann hinweisend sein. Im Verlauf
zeigen die meisten Kinder eine Entwicklungsverzogerung,
eine Zunahme der Makrozephalie und diskrete Dystonien.
In der Bildgebung des ZNS finden sich Hygrome und eine
Atrophie der Frontallappen, evtl. bereits Verdnderungen
der Basalganglien. Im Alter von 3 Monaten bis zu 3 Jahren
treten, oft ausgelost durch banale Infekte aber auch durch
Impfungen oder Operationen, akute enzephalopathische
Krisen auf, die zu einer akuten Zerstérung der Basalgangli-
en, bleibenden schweren dystonen Bewegungsstdrungen
und schwerster Behinderung fiihren.

Therapie: Die Therapie besteht in einer lysinreduzierten
Didt mit Einsatz einer speziellen Aminosaurenmischung und
Substitution von L-Carnitin. Eine rasche und effektive Notfall-
behandlung muss bei fieberhaften Episoden und Infekten
jeder Art erfolgen. In den ersten Lebensjahren ist bereits bei
,banalen“ Symptomen eine stationdre Therapie mit intrave-
noser Gabe von Glukose und L-Carnitin anzuraten. Die Be-
treuung muss in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch Bestimmung der Konzentration von Glutarylcarnitin
mit ESI-MS-MS gestellt und durch enzymatische und mo-
lekulargenetische Methoden sowie durch den Nachweis
erhohter Konzentrationen von Glutarsaure und 3-OH-Glutar-
sdure bestatigt.

Hypothyreose, primdre

Prédvalenz 1: 4.000

Pathophysiologie: Die ungeniigende Synthese der Schild-
driisenhormone (T4, T3) basiert in aller Regel auf einer Fehl-
anlage (Athyreose oder Dysgenesie) der Schilddriise und
seltener auf einer gestorten Hormonbildung in der Schild-
driise. Genetische Ursachen hierfiir finden sich in 10-20 %

aller Félle. Da die Schilddriisenhormone fiir die Entwick-
lung des Gehirns von enormer Bedeutung sind, resultiert
aus dem Fehlen/dem Mangel eine irreversible Stérung der
Synapsenbildung im reifenden Gehirn.

Klinik und Labor: Im Neugeborenenalter fehlen in der Regel
spezifische Symptome. Ein /kterus prolongatus, Apathie und
Trinkschwdche kénnen auf eine Hypothyreose hindeuten.
Bei Nichtbehandlung kommt es zu einer Verzogerung aller
Reifungsprozesse mit irreversiblen Intelligenzeinbufien bis
zur geistigen Behinderung und zur Wachstumsstorung. Bei
Beginn der Therapie nach Ende der 3. Lebenswoche gilt ein
spdteres Abitur bereits als ausgeschlossen. Die Bestatigung
der Diagnose erfolgt durch die Bestimmung von TSH und T3
und T4 / FT4 im Plasma. Die Interpretation der Ergebnisse
muss durch einen pddiatrischen Endokrinologen mit Kennt-
nis der altersspezifischen Referenzwerte erfolgen.

Therapie: Die Behandlung erfolgt durch Substitution mit L-
Thyroxin. Die Betreuung muss durch einen erfahrenen pad-
iatrischen Endokrinologen nach einem standardisiertem
Betreuungsplan unter Beriicksichtigung der Schilddriisen-
funktion, des Wachstums, der psychomotorischen Entwick-
lung und der Horfunktion erfolgen.

Neugeborenenscreening: Im  Neugeborenenscreening
wird das TSH mit Hilfe eines Ligandenbindungsasssays be-
stimmt. TSH ist bei der primaren Hypothyreose (Mangel an
T3/T4 durch mangelnde Hormonsynthese auf Schilddriise-
nebene) als Hypophysenhormon sekundéar erhoht. Am ers-
ten Lebenstag ist die TSH-Konzentration im Blut als Folge des
Geburtsvorgangs hoher als an spateren Lebenstagen.

Bei Schilddriisendysgenesien ist unter Umstanden das TSH
in den ersten Lebenstagen, in denen das Screening durch-
gefiihrt wird, noch nicht erhoht. Bei ca. 10 % aller Hypothy-
reosen handelt es sich um sekundére oder tertiare Formen,
also Storungen auf Ebene der Hypophyse (TSH-Mangel)
oder des Hypothalamus (TRH-Mangel). Diese Formen wer-
den im Neugeborenenscreening nicht erkannt.

Achtung: EDTA stort die Analyse und fiihrt damit zu
falsch negativen Befunden. Deshalb darf fiir das Neu-

geborenenscreening immer nur Nativblut verwendet
werden.

Neugeborenenscreening 15



\.v" e

Isovalerianazidurie

Prédvalenz 1: 50.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Der Defekt der Iso-
valeryl-COA-dehydrogenase fiihrt zur Stérung im Abbauweg
der Aminosdure Leuzin. Die Anhdufung der Isovaleriansdu-
re fithrt zu sekunddren Stérungen des Energiestoffwech-
sels und zum sekunddren Carnitinmangel.

Klinik und Labor: H&ufig treten bereits in den ersten Le-

benstagen Symptome auf. Die Kinder werden trinkschwach,

lethargisch bis komatds, erbrechen und erleiden Krampf-
anfélle. Charakteristisch ist ein
intensiver ,,schweiffuiartiger”
Geruch. Haufig wird berichtet,
dass die Schwestern die Kinder
standig waschen. Es entwickeln
sich schwere metabolische Azi-
dose, Laktat-, evtl. Ammoniak-
erh6hungen.

Neben den neonatalen Formen
sind intermedidre und intermit-
tierende Formen beschrieben,
bei denen z.B. rezidivierend im
Rahmen von Infekten mildere
Krisen auftreten oder die zu ei-
ner Retardierung fithren.

Therapie: Die Behandlung er-
folgt mit einer eiweiBarmen
oder leuzinarmen Didt mit oder
ohne spezifische Aminosduren-
mischung und Substitution von
L-Carnitin und/oder Glyzin. Bei konsequenter Behandlung,
die im Jugendlichen bzw. Erwachsenenalter meist erheblich
gelockert werden kann, ist die Prognose ausgezeichnet. Die
Betreuung muss in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch eine erhdhte Konzentration des Isovalerylcarnitins
im Trockenblut gestellt. Die Bestatigung erfolgt durch Ana-
lyse der organischen Sduren im Urin, wo Isovalerylglyzin
und 3-OH-Isovaleriansdure erhdht gefunden werden. Die
molekulargenetische oder enzymatische Bestdtigung ist
bei eindeutigen Befunden nicht notwendig.

16 Universititsklinikum Heidelberg

MCAD-Mangel

Prévalenz 1: 10.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Die Defizienz der
Mittelkettigen Acyl-CoA Dehydrogenase ist der hdufigste
Defekt in der p-Oxidation der Fettsduren. Die Stérung in
der Ketonkdrperproduktion fiihrt in Belastungssituationen
wie Fasten oder Infekt zu hypoketotischen Hypoglykdmien.
Moglicherweise sind auch die sich anhdufenden Zwischen-
produkte des Fettsdureabbaus toxisch. Sekundar entsteht
ein Carnitinmangel.

Klinik und Labor: In der Neugeborenenperiode sind die
Kinder meist klinisch unauffallig, einige entwickeln transi-
ente Hypoglykdmien. Beim klassischen Verlauf kommt es
im Alter von 3-24 Monaten im Rahmen eines Infekts oder
nach einer Impfung, meist mit Nahrungsverweigerung, zu
einer hypoketotischen Hypoglykdmie. 25 % der Betroffenen
versterben in dieser ersten Episode. Andere {iberleben mit
schweren neurologischen Schaden.

Therapie: Die Therapie erfordert keine spezielle Didt. Es muss
aber darauf geachtet werden, dass unphysiologische Nah-
rungspausen vermieden werden. Bei fieberhaften Infekten,
insbesondere Brechdurchfall, etc. muss eine ausreichende
Kohlenhydratzufuhr, notfalls intravends, sicher gestellt wer-
den. Die Dauergabe von L-Carnitin ist umstritten. Die Betreu-
ung muss in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch erhohte Konzentrationen von Octanoylcarnitin im
Trockenblut gestellt. Bei der Analyse der organischen Sdu-
ren im Urin finden sich meist Hexanoylglyzin und manchmal
die Dicarbonsduren erhoht. Die Bestdtigung der Diagnose
kann durch molekulargenetische Untersuchungen (Fiir den
MCAD-Mangel existiert eine haufige europdische Mutation
K329E im ACADM-Gen) oder Enzymaktivitdtsbestimmung
erganzt werden.

Phenylketonurie

Prdvalenz 1: 10.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Die klassische Phe-
nylketonurie (PKU) wird durch einen Defekt der Phenylala-
ninhydroxylase (PAH) verursacht. Phenylalanin (Phe) wirkt
direkt toxisch auf das sich entwickelnde Gehirn.



Klinik und Labor: Bei Geburt sind die Kinder klinisch un-
auffallig. Unbehandelt entsteht eine schwere cerebrale
Schddigung mit mentaler Retardierung, die meist im Alter
von 4-6 Monaten deutlich wird, spater entwickeln sich Mi-
krozephalie, Krampfanfdlle, Lihmungen und Spastik. Die
Bestdtigung der Diagnose erfolgt durch wiederholt erhoht
gefundene Phenylalaninkonzentrationen. Zum Ausschluss
eines Defekts im Tetrahydrobiopterinstoffwechsel (Tetrahy-
drobiopterin ist obligater Kofaktor der PAH) missen die
Pterine im Urin sowie die DHPR Aktivitdt im Trockenblut
bestimmt werden. Eine molekulargenetische oder enzy-
matische Bestatigung ist bei eindeutigen Befunden nicht
notwendig. Die meisten Zentren fiihren einen BH4-Belas-
tungstest duch.

Therapie: Die Therapie besteht in einer lebenslangen Phe-
reduzierten speziellen Didt. Bei Einhaltung der Didt ist den
Patienten eine vollig normale Entwicklung ermdglicht. Die
sehr viel selteneren BH4-Kofaktordefekte (1:1.000.000)
bediirfen einer anderen Therapie. Die Betreuung muss in
einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachtsdiagnose wird
durch erhohte Konzentrationen von Phenylalanin im Tro-
ckenblut gestellt. Die molekulargenetische Bestdtigung ist
bei klaren Befunden nicht notwendig, kann aber zur Ein-
schatzung der residualen Enzymaktivitdt und damit der Be-
handlungsdauer und —intensitdt niitzlich sein.

VLCAD

Prédvalenz 1:100.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie: Defekte der Very-
Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase, des ersten Enzyms
in der B-Oxidation langkettiger Fettsduren, fithren dazu,
dass langkettige Fettsdauren nicht oder nicht ausreichend
fur die Ketonkdrperbildung und damit fiir die Energiege-
winnung verwendet werden kdnnen. Daneben fiihren die
akkumulierenden Metabolite zu vielfaltigen Beeintrach-
tigungen mitochondrialer Funktionen. Es resultieren hy-
poketotische Hypoglykdmien, Kardiomyopathie und Le-
berfunktionsstérungen mit erhéhten Transaminasen und
Hyperammondmie bis zum Leberausfall.

Klinik und Labor: Es sind schwere neonatale Verldufe mit
hypertropher Kardiomyopathie und Arrhythmien, hypo-

ketotischen Hypoglykdamien und friihem Tod beschrieben.
Mildere Formen verlaufen dhnlich dem MCAD-Mangel und
werden erst spater krisenhaft manifest (siehe auch MCAD-
Mangel). Alle Patienten tragen das Risiko kardiomyopa-
thischer Symptome oder der Entwicklung von kardialen Ar-
rhythmien auch unter Therapie.

Therapie: Die akute und die Langzeittherapie fufen auf
einer hohen Kohlehydratzufuhr und Zugabe von mittel-
kettigen Triglyzeriden. Fasten- w

perioden, in denen der Korper
auf die Fettsdurenoxidation zur
Ketonkdrperbildung zuriickgrei-
fen muss, sind zu vermeiden.
Die Substitution von L-Carnitin
ist umstritten. Sie sollte zumin-
dest in der akuten Manifesta-
tion niemals als intravendse
Bolusgabe erfolgen, weil hier-
unter akute, nicht zu beherr-
schende kardiale Arrhythmien
beschrieben wurden. Die Be-
treuung muss in einem Stoff-
wechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Im
Neugeborenenscreening werden
die spezifischen Verdnderungen
des Acylcarnitinprofils (erhchte
Konzentration von Tetradeceno-
ylcarnitin und anderen) mit der
ESI-MS-MS erfasst. Die Bestdtigung der Diagnose erfolgt
durch enzymatische und molekulargenetische Untersu-
chungen.

LCHAD-Mangel und mTFP-Defizienz

Prdvalenz 1:100.000

Enzymdefekte und Pathophysiologie: Das mitochond-
riale trifunktionale Protein (mTFP) vermittelt Hydrata-
se- (LCEH), Dehydrogenase- (LCHAD) und Oxothiolaseak-
tivitdten (LCKAT). Bei der Mehrheit der Patienten ist vor
allem die LCHAD-Funktion gestort. Langkettige Fettsduren
kdnnen nicht oder nur vermindert zur Energiegewinnung
und zur Ketonkdrperbildung verwendet werden. Daneben
fithren die akkumulierenden Metabolite zu vielfdltigen Be-
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eintrdchtigungen mitochondrialer Funktionen. Es resultie-
ren hypoketotische Hypoglykdmien, Kardiomyopathie und
Leberfunktionsstérungen mit erhohten Transaminasen und
Hyperammondmie bis zum Leberausfall.

Klinik und Labor: Es sind schwere neonatale Verldufe
mit hypertropher Kardiomyopathie und Arrhythmien be-
schrieben, Leberausfall, hypoketotische Hypoglykdmien
und friiher Tod. Insbesondere der mTFP Mangel, also die
Einschrdankung bzw. das Fehlen aller drei Enzymfunkti-
onen scheint mit dem Uberleben nicht vereinbar. Alle Pa-
tienten tragen das Risiko kardiomyopathischer Symptome
oder der Entwicklung von kardialen Arrhythmien auch
unter Therapie. Im Verlauf entwickeln die Uberlebenden
eine Retinopathia pigmentosa und u. U. eine periphere
Neuropathie.

Therapie: Die akute und die Langzeittherapie fuen auf
einer hohen Kohlehydratzufuhr und Zugabe von mittelket-
tigen Triglyzeriden. Fastenperioden, in denen der Korper

auf die Fettsdurenoxidation zur Ketonkorperbildung zu-
riickgreifen muss, sind zu vermeiden. Die Substitution von
L-Carnitin ist umstritten. Sie sollte zumindest in der akuten
Manifestation niemals als intravenose Bolusgabe erfol-
gen, weil hierunter akute, nicht zu beherrschende kardiale
Arrhythmien beschrieben wurde. Die Betreuung muss in
einem Stoffwechselzentrum erfolgen.
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Neugeborenenscreening: Im Neugeborenenscreening
werden die spezifischen Verdnderungen des Acylcarnitin-
profils (erhohte Konzentration von langkettigen 3-Hydroxy-
acylcarnitinen) mit ESI-MS-MS erfasst. Die Bestdtigung der
Diagnose erfolgt durch wiederholten Nachweis des spezi-
fischen Profils, den Nachweis von langkettigen Dicarbon-
sauren und Hydroxydicarbonsduren im Urin, sowie durch
enzymatische und molekulargenetische Untersuchungen.
Fiir den LCHAD-Mangel existiert eine hdufige europdische
Mutation E510Q im HADHA-Gen.
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