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GRUNDLAGEN

GESCHICHTE DES NEUGEBORENENSCREENINGS UND

MEDIZINISCHE GRUNDLAGEN

in flachendeckendes Neugeborenen-
= screening wurde in der Bundesrepublik
Deutschland erstmals zwischen 1964
und 1969 mit dem Screening auf Phenylke-
tonurie (PKU) etabliert. Die erste Vorausset-
zung fiir die Einflihrung war der durch Horst
Bickel erbrachte Beweis, dass die Folgen die-
ser Krankheit (schwere geistige und kérper-
liche Behinderung) verhindert werden, wenn
frithzeitig, also vor dem Auftreten klinisch
erkennbarer Symptome, didtetisch behandelt
wird. Die zweite Voraussetzung war die Ent-
wicklung eines einfachen Tests, der im Mas-
senscreening einsetzbar war (Guthrietest).
Die Verfiigbarkeit eines einfachen und zuver-
ldssigen, moglichst aus einer Trockenblutpro-
be durchzufiihrenden analytischen Tests, der
eine Krankheit im asymptomatischen Stadi-
um erkennt sowie der nachgewiesene Nutzen
einer in diesem frithen Stadium einsetzenden
Behandlung, wurden als Voraussetzungen fiir
alle weiteren Krankheiten, die in das Scree-
ningprogramm aufgenommen werden sollten,
definiert (Lit: WHO, Wilson & Jungner 1968).

Im Jahr 1997 wurde durch die neu gegriinde-
te Stdndige Screeningkommission der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin (DGK]) das Screening auf 5
Krankheiten allgemein empfohlen: Phenylke-
tonurie, Galaktosdmie, Biotinidasemangel,
Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom.
Fiir jede dieser Krankheiten wurde ein spezi-
fischer Test durchgefiihrt.

Durch die Entwicklung einer neuen Methodik,
mitderin einem Untersuchungsgangviele ver-
schiedene Krankheiten gefunden werden kon-
nen (Elektrosprayionisations-Tandemmassen-
spektrometrie, ESI/MS-MS) wurde das Spek-
trum moglicher Zielkrankheiten wesentlich
erweitert. Im November 2002 wurde durch
die Standige Screeningkommission die An-
wendung dieser Methode, die bereits seit
1998 in Heidelberg, Hannover und Miinchen
eingefiihrt worden war, fiir alle Neugeborenen
empfohlen (Monatsschrift Kinderheilkunde
2002, 150, S. 1424-1440). Mit dieser Metho-
de werden seit 2005 zusdtzlich zu den o.g.
Krankheiten Stérungen der mitochondrialen
Fettsdurenoxidation (B-Oxidations- und Car-
nitinzyklusdefekte), Aminoazidopathien und
Organoazidurien entdeckt.

Die ,,Ausbeute“ von im Neugeborenenscree-
ning prdsymptomatisch diagnostizierten
und therapierten Krankheitsfdllen hat sich
damitaufca.1in 1.300 erh6ht (siehe Tabelle 1).
Unbehandelt fiihren alle diese Krankheiten
zu Organschdden, korperlicher oder geistiger
Behinderung. Einige konnen einen letalen
Ausgang nehmen. Gelingt es dagegen durch
friihzeitige Diagnosestellung eine spezifische
Behandlung vor dem Auftreten erster Sym-
ptome einzuleiten, kénnen Behinderungen
und Todesfdlle verhindert werden. Alle Neu-
geborenen sollen daher wenige Tage nach der
Geburt auf solche Krankheiten untersucht wer-
den (Neugeborenenscreening).
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ZIELKRANKHEITEN DES NEUGE_BORENENSCREENINGS IN
DEUTSCHLAND UND DEREN HAUFIGKEITEN
(N = 6.112.987 Geburten, 2004—2012)

TABELLE 1

Krankheiten Pravalenzen

Hormonkrankheiten

Angeborene Hypothyreose 1:3.499
Adrenogenitales Syndrom 1:13.676
Biotinidasemangel 1:22.895
Galaktosamie (klassisch) 1:69.466
Aminosaurenstoffwechselstorungen
Phenylketonurie/Hyperphenylalanindmie 1:5.316
Ahornsirupkrankheit 1:152.825

Tyrosindmie Typ I*
Organoazidurien

Glutarazidurie Typ | 1:132.891
Isovalerianazidurie 1:97.032
Fettsdurenoxidationsstérungen
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel 1:10.222
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel 1:169.805
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel 1:84.903
Carnitinstoffwechselstérungen
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-Mangel 1:873.284
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-1l-Mangel 1:1.528.247

Carnitin-Acylcarnitin-Translocase-Mangel nur 1 Patient identifiziert

Gesamt 1:1.339

Aus Gramer G, Hoffmann GF, Nennstiel-Ratzel U (2015)
Das erweiterte Neugeborenenscreening — Erfolge und neue Herausforderungen.
Springer Fachmedien Wiesbaden
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Die Mukoviszidose (Cystische Fibrose) wird seit
9/2016 gescreent und es liegen noch keine
Zahlen zu Pravalenz aus dem Regelscreening
vor. Die Prdavalenz in Pilotstudien betrug in
Deutschland 1:4.826 (aus Sommerburg et al., |

Pediatric Pulmonology 2015; 50: 655-664).

Die Tyrosindmie Typ I* wird seit dem 16.3.2018
im Regelscreening erfasst und es liegen noch
keine Zahlen zur Pravalenz aus dem Regel-
screening vor. Angenommen wird eine
Pravalenz von ca. 1:135.000.

N~y
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Da der apparative Aufwand fiir die Durch-
fihrung der Tandem-MS-Untersuchungen
hohe Investitionsanstrengungen bedeutet
und die Bewertung der Untersuchungsergeb-
nisse sowie die Behandlung und Beratung
betroffener Patienten wegen der Vielzahl
der untersuchten Krankheiten spezifische
Fachkenntnisse erfordert, haben Vertreter
der Sozialministerien, der Pddiatrie und der
Geburtshilfe in Rheinland-Pfalz und im Saar-
land beschlossen, auch fiir ihre Lander die
Untersuchungen in Zusammenarbeit mit dem
Neugeborenenscreeninglabor des Stoffwech-

selzentrums Heidelberg durchzufiihren. In
Heidelberg bestehen durch die Kombination
aus Neugeborenenscreening und Stoffwech-
selzentrum ideale Voraussetzungen fiir die
Diagnostik und Therapie angeborener me-
tabolischer und endokriner Krankheiten. In
der Stidwestdeutschen Arbeitsgemeinschaft
Neugeborenenscreening (SW-ANS) sollen
iber gemeinsame Weiterbildungsveranstal-
tungen und Standardisierung der Diagnostik
und Behandlung die Abldufe im Neugebore-
nenscreening und die wohnortnahe Versor-
gung Betroffener optimiert werden.

RECHTLICHE GRUNDLAGEN

Seit dem o1. April 2005 ist das erweiterte
Neugeborenenscreening mit Tandem-Mas-
senspektrometrie durch einen Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen (G-BA) eine Regel-
leistung der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Bundesanzeiger Nr. 60; S. 4833 vom
31.03.2005). Dies gilt sowohl fiir Neugebo-
rene im stationdren als auch im ambulanten
Bereich der Gesundheitsversorgung.

Das zu untersuchende Krankheitsspektrum
ist verbindlich festgelegt (vgl. Tabelle 1).
Seit 2005 umfasst dies 12 Stoffwechsel-
krankheiten und 2 Stérungen des Hormon-
stoffwechsels, seit 2016 zusdtzlich die Mu-
koviszidose (Cystische Fibrose) und seit

NEUGEBORENENSCREENING

16. Mdrz 2018 die Tyrosindmie
Typ |. Parameter zur Diagnos-
tik anderer als der genannten
Krankheiten sollen nicht er-
fasst oderverwendet werden. Al-
lerdings ldsst es sich nicht ver-
meiden, dass Nicht-Screening-
krankheiten detektiert werden,
da einzelne Metaboliten bei un-
terschiedlichen Krankheiten auf-
fallig werden. Obwohl nach der
Richtlinie keine Mitteilung die-
ser Verdachtsdiagosen erfolgen
soll, werden diese ,,unvermeid-
baren“ Verdachtsdiagnosen in
begriindeten Einzelfdllen aus
ethischen und Ubergeordneten
medizinrechtlichen Erwdgungen
mitgeteilt.

Die organisatorischen und fachlichen Voraussetzungen fiir die Labore, die
das Neugeborenenscreening durchfiihren wollen, sind klar definiert. Die Be-
rechtigung zur Durchftihrung und Abrechnung der Untersuchungen erteilt die
Kassendrztliche Vereinigung (KV). Das Neugeborenenscreening Heidelberg
erfullt diese Voraussetzungen. Die Pflichten des Einsenders (Hebammen,
Krankenh&user, Arzte), z. B. zur schriftlichen Information der Eltern und Einho-
lung einer schriftlichen Zustimmung (Unterschriftspflicht), sind ebenfalls in der
Kinderrichtlinie festgeschrieben. Den Wortlaut der Richtlinie finden Sie auch tiber
unsere Webseite www.neugeborenenscreening.uni-hd.de.
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ELTERNINFORMATION UND
SCHRIFTLICHE EINWILLIGUNG

ie Aufklarung und das Einverstand-
D nis der Eltern sind Voraussetzung fiir

die Durchfiihrung des Neugebore-
nenscreenings. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss der Arzte und Krankenkassen hat eine
Vorlage fiir die Information der Eltern erstellt,
die wir Thnen in modifizierter Form zur Verfi-

gung stellen und die ebenfalls liber unsere
Webseite abrufbar ist.

Dieses Informationsblatt soll den Eltern vor
oder moglichst bald nach der Geburt des Kin-
des ausgehdndigt werden. Das durch Unter-
schrift zu dokumentierende Einverstdndnis
der Eltern (mindestens eines Sorgeberech-
tigten) muss in den Krankenunterlagen der
Mutter aufbewahrt werden. Lehnen die Eltern
die Durchfiihrung des Neugeborenenscree-
nings fir ihr Kind ab, soll eine Testkarte mit
den Daten des Kindes an das Screeninglabor
gesendet werden.

Stdrken Sie das Praventionsbewusstsein der
Eltern, indem Sie ihnen moglichst umfas-
sende Informationen zu dieser wichtigen Vor-
sorgeuntersuchung geben.

ERLAUTERUNG ZUR
EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Die Aufklarungsformulare fiir das Neugebo-
renenscreening beinhalten seit Oktober 2016
zusdtzlich zum Neugeborenenscreening auf
angeborene Stoffwechselkrankheiten/Hor-

monstorungen auch die Aufklarung iiber das
Screening auf Mukoviszidose (Cystische Fi-
brose, CF). Fiir das Neugeborenenscreening
auf Mukoviszidose gilt gemaf} Kinderrichtli-
nie des Gemeinsamen Bundesausschusses/
Gendiagnostikgesetz der Arztvorbehalt.
Wird die Geburt durch eine Hebamme oder
einen Entbindungspfleger geleitet, muss die-
se/dieser die Eltern {iber den Anspruch ihres
Kindes auf ein Mukoviszidose-Screening in-
formieren. Das Screening auf Mukoviszidose
kann bis zum Alter von vier Lebenswochen
bei einer Arztin oder einem Arzt, (beispiels-
weise bei der U2) nachgeholt werden.

Die Aufkldrung fiir das Screening auf ange-
borene  Stoffwechselkrankheiten/Hormon-
storungen kann hingegen bei Geburten, die
durch eine Hebamme oder einen Entbin-
dungspfleger geleitet werden, auch durch die
Hebamme/den Entbindungspfleger erfolgen,
sofern die Riickfragemoglichkeit an einen
Arzt besteht. Im Gegensatz zum Screening auf
Mukoviszidose sollte das Screening auf ange-
borene Stoffwechselkrankheiten/Hormonsto-
rungen unbedingt innerhalb der ersten 37-72
Lebensstunden erfolgen, da es sonst zu einer
Gefdhrdung betroffener Kinder durch ggf. le-
bensbedrohliche Stoffwechselentgleisungen
oder das Salzverlustsyndrom kommen kann.

Die entsprechende neue Elterninformati-
on und Einverstandniserklarung finden Sie
auch auf unserer Webseite. Auf der zwei-
ten Seite der Elterninformation haben die

Einwilligungseriisr,,

19 Neugeborenens

—
HE

Eltern die Maoglichkeit, mit einer
Unterschrift dem gesamten Regel-
screening  (Neugeborenenscreening
auf angeborene Stoffwechselkrank-
heiten/Hormonstérungen und Muko-
viszidose) zuzustimmen. Ebenfalls
besteht fiir den Fall eines abkldrungs-
bediirftigen Befundes die Maoglich-
keit, der Dateniibermittlung durch die
weiterbetreuende Einrichtung an das
Screeningzentrum Heidelberg bis zur
Abklarung der Befunde zuzustimmen
(Ankreuzen des entsprechenden Feldes
zur Dateniibermittlung Tracking). Nur
fir den Fall, dass die Sorgeberech-
tigten dem Screeningprogramm nicht
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vollstandig zustimmen mochten, gibt
es eine differenzierte Einverstand-
niserklarung auf der Folgesei-
te, auf der die Sorgeberechtigten
flir einzelne gewiinschte Teilas-
pekte unterschreiben konnen. Die
Einverstandniserkldarung verbleibt nach
Unterschrift durch Sorgeberechtigte
und aufklarenden Arzt wie bisher beim
Einsender der Probe. Die Zustimmung
zum Neugeborenenscreening bzw. Ab-
lehnung einzelner Teilbereiche des
Screeningprogrammes muss auf der Fil-
terpapierkarte fiir das Neugeborenen-
screening in den vorgesehenen Feldern
vermerkt werden.
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Auf den Filterpapierkarten, die wir seit Ja-
nuar 2017 in entsprechend angepasstem
Layout zur Verfligung stellen, kann durch
Ankreuzen eines Feldes die Zustimmung
zum kompletten Neugeborenenscreening
(Stoffwechselscreening + CF-Screening +
Dateniibermittlung Tracking) vermerkt wer-
den. Wird dem Programm nicht vollstdndig
zugestimmt, muss das Feld ,,Ablehnung
folgender Teilaspekte“ markiert werden und
die abgelehnten Aspekte (Stoffwechsel-
screening (Stoffw.), CF-Screening (CF), Da-
teniibermittlung Tracking (Tracking)) per Frei-
text eingetragen werden. Mit dem Ankreuzen
der Felder bestatigt der Einsender gegeniiber
dem Screeninglabor, dass eine Aufkldarung
der Sorgeberechtigten gemdf Gendiagnos-
tikgesetz erfolgt ist.

Die frithere Version unserer Filterpapier-
karten kann bis zum Verbrauch der beim
Einsender vorhandenen Bestdnde problem-
los weiterverwendet werden. Mit dem Kreuz
bei ,,Gen DG“ gehen wir seit dem 1.10.2016
davon aus, dass auch die Beratung fiir das
CF-Screening erfolgt ist und das komplette
Programm des Regelscreenings incl. CF-
Screening und Tracking von uns durchgefiihrt
werden soll. Die Ablehnung einzelner Teil-
aspekte des Screenings durch die Personen-
sorgeberechtigten sollte bei Verwendung
der bisherigen Filterpapierkarten bitte mit
einem Vermerk im Bemerkungsfeld der Kar-
te kenntlich gemacht werden.

NEUGEBORENENSCREENING

KOSTEN DES NEUGE-
BORENENSCREENINGS

Fur alle gesetzlich versicherten
Neugeborenen werden die Ko-
sten fiir das Screening durch die
gesetzlichen Krankenkassen/Er-
satzkassen getragen. Alle ande-
ren erhalten eine Rechnung ent-
sprechend der Gebiihrenordnung
fiir Arzte (GOA).
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DURCHFUHRUNG UND ZEITPUNKT DER

BLUTENTNAHME

Zeitpunkt der Blutentnahme:

Die Blutprobe soll am 3. Lebenstag
(49.—72. Lebensstunde) abgenommen
werden. Das Neugeborenenscreening
aus einer ab der 37. Lebensstunde
entnommenen Blutprobe gilt bereits
als regelrecht durchgefiihrt und muss
nicht wiederholt werden, wenn alle Er-
gebnisse im Normbereich lagen. Wurde
die Blutprobe frither entnommen, er-
halten Sie mit dem Erstbefund automa-
tisch eine Erinnerung zur Einsendung
einer 2. Testkarte. Versuchen Sie daher
bei Friihentlassung das Ende der 36.
Lebensstunde abzuwarten!

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, da dies die Analytik
storen kann!

Méglichst alle, jedoch mindestens vier
Kreise, miissen vollstandig mit Blut
durchtridnkt sein (siehe auch Anwei-
sungen auf der Karte). Die luftgetrock-
neten Filterpapierkarten miissen am
Tag der Blutentnahme in unser Labor
versandt werden. Das Sammeln der
Kértchen {iber mehrere Tage ist nicht
statthaft. Die Filterpapierkarten dir-
fen keinesfalls starker Hitzeeinwirkung
ausgesetzt werden, da dadurch En-

zyme zerstort werden und falsch posi-
tive Ergebnisse entstehen konnen.

Frithentlassungen:

Bei ambulanter Geburt, bei Entlassung
oder bei Verlegung in eine andere Kli-
nik innerhalb der ersten 36 Lebens-
stunden muss die erste Blutentnahme
fur das Screening vor der Entlassung/
Verlegung durchgefiihrt werden. Die
Eltern miissen von lhnen dariiber infor-
miert werden, dass ein Zweitscreening
durchgefiihrt werden muss. Dies kann
beispielsweise im Rahmen der U2 erfol-
gen. Nur so kann eine vollstandig aus-
sagekrédftige Untersuchung aller Neu-
geborenen sichergestellt werden.

Friihgeborene:

Bei Friihgeborenen < 32. SSW wird das
erste Screening im Alter von (37) 48-72
Lebensstunden und eine zweite Unter-
suchung bei Erreichen eines Gestati-
onsalters von 32 SSW durchgefiihrt.

Bluttransfusionen, Plasmatransfusi-
onen, Medikamentengaben:

Vor Bluttransfusionen oder Plasmaga-
ben muss unabhéngig vom Lebensalter
eine erste Blutprobe fiir das Neugebo-
renenscreening abgenommen werden.
Erfolgt eine Probenabnahme erst nach
Transfusion, muss auf der Testkarte un-
bedingt angegeben werden, dass eine
Transfusion erfolgte (Ankreuzfeld) und

das Datum der Transfusion eingetragen wer-
den. Ein Zweitscreening muss dann 5 Tage
nach der Transfusion entnommen werden.
Wurde die Abnahme einer ersten Probe vor
Transfusion versaumt, empfehlen wir abhan-
gig von den Angaben zur Erndhrung des Kin-
des evtl. ein Drittscreening auf Galaktosamie
und nach Blutaustauschtransfusionen ein
Kontrollscreening auf Biotinidasemangel.

Medikamentengaben:

Bei Medikamentengabe an die Mutter wah-
rend der Schwangerschaft oder an das Kind
um den Zeitpunkt der Blutentnahme miissen
der Wirkstoff und die Dosierung angegeben
werden, da einige Medikamente die Tester-
gebnisse beeinflussen (siehe Tabelle 2). Bitte
geben Sie deutlich an, ob das Kind oder die
Mutter das Medikament erhalten hat.

Erndhrung:

Hat das Kind bis zum Zeitpunkt der Blutent-
nahme keine Muttermilch (nicht regelmafig
angelegt) oder keine gangige Industrienah-
rungin altersentsprechender Menge erhalten,
ist dies auf der Testkarte anzugeben. In der
Regel sind trotzdem alle metabolischen Ziel-
krankheiten des Neugeborenenscreenings
zu diagnostizieren, da gerade der postnatale
Katabolismus zu einem deutlichen Anstieg
pathologischer Metabolite fiihrt. Die Galakto-
samie wird Uber die Bestimmung der Enzym-
aktivitat in Erythrozyten gefunden und kann
daher ebenfalls von der Nahrungszufuhr un-

NEUGEBORENENSCREENING

abhéngig diagnostiziert werden — sofern vor
der Blutentnahme keine Transfusion erfolgte
(siehe Seite 14).

Parenterale Erndhrung:

Auch wenn die Blutprobe fiir das Neuge-
borenenscreening unter total parenteraler
Erndhrung (TPN: Aminosduren, Fette, Koh-
lenhydrate) entnommen wurde, sollten die
Stérungen des Aminosdurenabbaus (Phe-
nylketonurie, Ahornsirupkrankheit, Organo-
azidurien) sicher erkannt werden. Galakto-
sdamie und Biotinidasemangel werden durch
die Bestimmung der Enzymaktivitdten sicher
erkannt. Ein Fall wurde berichtet, in dem un-
ter sehr hoch dosierter Glukoseinfusion eine
Ahornsirupkrankheit nicht gefunden wurde.

Es gibt bisher keine wissenschaftlichen Da-
ten, die begriinden, dass die TPN oder die
Infusion von Glukose systematisch zur ,Ver-
schleierung“ von Diagnosen fiihrt. Nach dem
derzeitigen Stand des Wissens empfehlen wir
daher nicht die generelle Wiederholung des
Neugeborenenscreenings, wenn die Erstpro-
be unter parenteraler Erndhrung ein unauffal-
liges Ergebnis zeigte.
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DOKUMENTATION UND BARCODESYSTEM

Durch ein Barcodesystem wird die Dokumentation der Durchfiihrung des .
Screenings verbessert und die Datensicherheit erh6ht. Unsere Einsen-

der 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 zusatzlicher
Barcode-Verschliisselung eindeutig gekennzeichnet. Unmittelbar bei
der Probenentnahme muss mit diesen Etiketten die Dokumentation
auf der Testkarte (Barcodeetikett), in den Krankenhausunterlagen und

im gelben Untersuchungsheft des Neugeborenen (Etikett mit unserer
Anschrift) erfolgen. Das Etikett im Untersuchungsheft erlaubt dem wei-

terbetreuenden 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. Dann muss auch auf der
Karte das Feld ,Folgekarte* angekreuzt werden. Bitte geben Sie au-

Berdem, wenn moglich, die Barcodenummer der Erstkarte im Feld e
,Besonderes“ an. .

o~

Geben Sie nie eigene Barcodes an andere Einsender weiter und verwen-
den Sie nur die eigenen Barcodes. Priifen Sie bitte nach Neubestellung
der Barcodebdgen, ob Sie von unserem Sekretariat tatsdchlich die rich-
tigen Bogen mit Ihrer unverdnderlichen Einsendernummer (die ersten 4
Ziffern des Barcodes) erhalten haben.

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

folgt an den Einsender. Der Einsender ist gemaf; Regelung

in der Kinderrichtlinie bei auffdlligem Testergebnis, d.h. bei
Krankheitsverdacht, verantwortlich fiir die Information der Eltern
und die Einleitung der notwendigen FolgemaBnahmen. Das Neuge-
borenenscreening Heidelberg beréat Sie dabei gerne und nennt lhnen
die geographisch dem Wohnort des Kindes ndchstgelegenen qualifi-
zierten Behandlungszentren.

D ie Mitteilung unauffalliger und auffalliger Testergebnisse er-

Im Falle eines hochgradigen Erkrankungsverdachtes und/oder akuter
Bedrohung des Neugeborenen informieren wir Sie unmittelbar tele-
fonisch, um die sofortige Folgediagnostik und ggf. die stationdre Be-
handlung im ndachstgelegenen Behandlungszentrum zu veranlassen.
Dieses Vorgehen hat sich bewdhrt, da die sehr seltenen Erkrankungen
eine hoch spezialisierte Beratung und Betreuung erforderlich machen.
Eine unnotige Verunsicherung der Eltern durch Fehlinformationen oder
die Unterlassung bzw. Verzogerung von Folgediagnostik und Therapie
sind unbedingt zu vermeiden. Sollte der Einsender der Probe nicht er-
reichbar sein, so darf bei dringendem Krankheitsverdacht und akuter
Bedrohung des Kindes das Screeninglabor auch direkt die Eltern kon-
taktieren. Daher ist die Angabe einer giiltigen Telefonnummer der El-
tern auf der Testkarte von entscheidender Bedeutung.

NEUGEBORENENSCREENING

VOLLSTANDIGKEIT DES SCREENINGS

ausgeschlossen werden. Dennoch werden immer wieder durch

organisatorische Mangel (Versaumnis der Blutentnahme vor
Verlegung, Verweigerung des Frithscreenings durch die Eltern, Verlust
der Testkarte in der Post, etc.) Neugeborene nicht untersucht. Die Si-
cherung der Vollstédndigkeit des Screenings kann bisher aufgrund der
geltenden datenschutzrechtlichen Bestimmungen nicht zentral im La-
bor erfolgen, da kein Abgleich mit dem Geburtenregister méglich ist.
So tragt weiterhin jede Geburtseinrichtung, jede Hebamme und jeder
betreuende Arzt die Verantwortung dafiir, dass alle Neugeborenen
zeitgerecht untersucht, der Befundriicklauf kontrolliert und notwen-
dige Folgemanahmen eingeleitet werden. Wir bieten an, die Gebur-
tenbuchnummern fiir lhre Klinik zu registrieren und auf dem Befund
anzugeben. Hierliber kann eine Vollstdndigkeitskontrolle dann leich-
ter erfolgen.

K ein Neugeborenes darfvom Neugeborenenscreeningprogramm

Der Kinderarzt muss sich bei der U2 davon iiberzeugen, dass die Ab-
nahme des Neugeborenenscreenings im Untersuchungsheft des Kin-
des dokumentiert ist. Ist dies nicht der Fall, muss er das Neugebore-
nenscreening veranlassen.

BEWERTUNG DER TESTERGEBNISSE

borenen Krankheiten ausgeschlossen sein. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgt

durch spezialisierte Arzte, die seit vielen Jahren in der Diagnostik und Behandlung ange-
borener Stoffwechselkrankheiten und Endokrinopathien arbeiten. Von diesen erhalten Sie bei
jedem auffdlligen Befund eine valide Interpretation. Unabhdngig von der Verdachtsdiagnose
gibt es unterschiedliche Stufen der Empfehlung, von der Anforderung einer zweiten Testkarte
bis zur sofortigen Einweisung in ein spezialisiertes Zentrum.

P rinzipiell sollte durch das Neugeborenenscreening das Vorliegen der genannten ange-
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FALSCH NEGATIVE BEFUNDE

alsch negative Befunde, das heif3t
—_(ibersehene Patienten®, sind selten,

aber wegen der bei spater Diagnose-
stellung oft bereits eingetretenen irrever-
siblen Schadigung des betroffenen Kindes
tragisch und versicherungsrechtlich relevant.

Die weltweiten Erfahrungen der letzten Jah-
re zeigen, dass Fehler selten im Labor, hdu-
figer pra- (Verwechslung von Kindern bei der
Blutentnahme) und postanalytisch auftreten
(auffélliger Befund wird nicht oder zu spat
kommuniziert).

Fiir einige der sehr seltenen Krankheiten kon-
nen noch keine Angaben zur Sensitividt der
Screeninguntersuchung gemacht werden. Si-
cherist aber z. B. fiir die Glutarazidurie Typ |,
dass aus ,,biochemischen Griinden“ einzelne
Betroffene nicht im Neugeborenenscreening
identifiziert werden.

Auch eine medikamentése Behandlung oder
andere Umgebungsbedingungen kdnnen bei
verschiedenen Analysen zu falsch negativen
oder falsch positiven Befunden fiihren (siehe
Tabelle 2).

Wegen der Moglichkeit falsch negativer Be-
funde muss der betreuende Kinderarzt da-
her bei entsprechenden Symptomen gezielt
durch geeignete Laboruntersuchungen auch
Krankheiten ausschlieen, die im Neugebo-
renenscreening mit unauffdlligem Ergebnis

untersucht wurden. Auch deshalb mochten
wir Sie noch einmal bitten, bei Unklarheiten
oder Fragen jederzeit mit uns telefonisch Kon-
takt aufzunehmen.

Gerne sind wir bereit, das erweiterte Neuge-
borenenscreening auf regionalen Veranstal-
tungen oder Fortbildungsveranstaltungen
Ihrer Klinik vorzustellen und mit lhnen zu dis-
kutieren.

Tabelle 2:

Haufige Storfaktoren, die im Neugeborenen-
screening zu falsch positiven (Uberfliissige
Kontrolle) und falsch negativen Befunden
(iibersehene Krankheit) fithren kénnen. Die
genannten ,Storfaktoren miissen auf der
Testkarte unbedingt angegeben werden. Eine
Wiederholung des Neugeborenenscreenings
muss dann nach Wegfall des ,Storfaktors®
(letzte Transfusion, Medikamentengabe,
etc.) erfolgen. Der empfohlene Abstand fiir
die Kontrolle hdngt von der Art des ,,Storfak-
tors“ ab und wird im Befund angegeben. Fiir
die Befundkontrolle bei dlteren Sauglingen/
Kindern und/oder klinischem Krankheitsver-
dacht auf Hypothyreose oder AGS miissen ge-
eignete Untersuchungen primar aus Plasma,
Serum oder Urin veranlasst werden.

TABELLE 2

Parameter
TSH

NEUGEBORENENSCREENING

Zielkrankheit Falsch positiv durch

Primédre Hypothyreose Blutentnahme (BE) < 36
Lebensstunden, Jodkon-
takt des Kindes (Desin-
fektion, Kontrastmittel,
Medikamente),
Thyreostatika (Mutter)

Falsch negativ durch

Intensivtherapie/Operati-
onen, (Austausch)transfu-
sion, Dopamin, Steroide,

EDTA-Blut

17-OH-Progesteron  Adrenogenitales

BE <36 Lebens-
stunden, Stress,
Friihgeburtlichkeit, EDTA-
Blut

Syndrom

Steroidtherapie der Mutter
(Dexamethason) oder des
Kindes, FFP oder (Aus-
tausch)transfusion

Isovalerylcarnitin

Pivalinsaure (An-
tibiotikum v.a. in
Skandinavien, USA),
2-Methylbutyryl-CoA-
Dehydrogenasemangel

Isovalerianazidurie

Glutarylcarnitin

Glutarazidurie Typ | Glutarazidurie Typ Il

BE » 72 Lebensstunden (?)

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

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

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

Phenylalanin

Phenylketonurie/HPA Leberschaden

BE < 36 Lebensstunden

Leuzin/lIsoleuzin

Ahornsirupkrankheit  Hydroxyprolinerhéhung,

Aminosdureninfusion

BE < 36 Lebensstunden

Gal-1-P-
Uridyltransferase

Klassische
Galaktosamie

Hitzeeinwirkung

(Austausch)transfusion

Gesamtgalaktose

Transiente Formen oder
Varianten, Leberbypass
(D. venosus arantii),
UDP-Gal-4-Epimerase-
mangel, Galaktokinase-
mangel

Klassische Galakto-
sdmie

Laktosefreie Erndhrung
bzw. noch keine ausrei-
chende Milchzufuhr

Biotinidase Biotinidasemangel Katecholamintherapie,  FFP oder (Austausch)
Hitzeeinwirkung transfusion

Immunreaktives Mukoviszidose Hypoxische Organ- Mekoniumileus,

Trypsin (IRT) (Cystische Fibrose, CF) schaddigung, Stress, BE ~ Pankreassuffizienz,

<36 Lebensstunden,
Kontamination der Probe
mit Stuhl

(Austausch)transfusion
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LABORMETHODEN

Zur Bestimmung von TSH und 17-Hydro-
xyprogesteron kommen kommerzielle
Testkits der Firma PerkinElmer Life Sci-
ences (Finnland), sogenannte Fluoroim-
munoassays (auf der Basis von Antigen-
Antikdrperreaktionen) zur Anwendung.
Hierbei wird eine der TSH- bzw. 17-Hy-
droxyprogesteronkonzentration entspre-
chende Menge an Europiumatomen mit
Hilfe zeitverzogerter Fluoreszenz ge-
messen. Fehlerquellen: Diese Untersu-
chungen werden durch EDTA gestort, da
EDTA mit Europiumatomen reagiert.

Die Messung der Galaktose-1-P-Uri-
dyltransferaseaktivitdt erfolgt ebenfalls
mit einem kommerziellen Testkit, mit dem
der Nachweis der Aktivitat der Galaktose-
1-P-Uridyltransferase durch die Messung
der Bildung von NADPH+ erbracht wer-
den kann. Fehlerquellen: Enzyme werden
inaktiviert, wenn die (feuchten) Proben
zu grofler Hitze ausgesetzt werden. Dies
kann bei der Trocknung, im Sommer auch
auf dem Postweg, passieren. Es entste-
hen falsch aufféllige Ergebnisse.

Zur Analyse von Gesamtgalaktose und Ga-
laktose-1-Phosphat kommen kommerzi-
elle Testkits der Firma BioRad (Miinchen)
zum Einsatz. Hierbei werden Galaktose
und Galaktose-1-Phosphat enzymatisch
abgebaut, wobei eine der Konzentration
proportionale Menge an Farbstoff gebil-
det wird. Die Konzentration wird photo-
metrisch aus der optischen Dichte errech-
net.

Fur die Ermittlung der Biotinidaseaktivitat
wurde ein eigenes Verfahren entwickelt,
mit dem die Aktivitdt der Biotinidase
durch Bildung eines Farbstoffes photo-
metrisch bestimmt werden kann. Fehler-
quellen: Enzyme werden inaktiviert, wenn
die (feuchten) Proben zu grofRer Hitze aus-
gesetzt werden. Dies kann bei der Trock-
nung, im Sommer auch auf dem Postweg,
passieren. Es entstehen falsch aufféllige
Ergebnisse.

Mit der Tandem-Massenspektrometrie
werden mit Hilfe von mit stabilen Isotopen
markierten Standardsubstanzen nach
einer chemischen Derivatisierung eine
Vielzahl von Metaboliten quantifiziert.
Die Identifikation der Substanzen erfolgt
iber eine Kombination aus der Messung
des Gewichts und des Gewichts spezi-
fischer Bruchstiicke mit der Hilfe von zwei
hintereinandergeschalteten Massenspek-
trometern.

Fuir das Neugeborenenscreening auf Mu-
koviszidose erfolgt in allen Proben eine
Bestimmung des immunreaktiven Tryp-
sins (IRT). Die Bestimmung erfolgt analog
zu TSH und 17-Hydroxyprogesteron mit
einem kommerziellen Testkit der Firma
PerkinElmer Life Sciences (Finnland) auf
der Basis von Antigen-Antikdrperreakti-
onen mit zeitverzogerter Fluoreszenzmes-
sung von Europiumatomen. Liegt die Kon-
zentration des IRT im ersten Test oberhalb
der 99,9. Perzentile, wird der Befund,
ohne weitere Tests und ohne die Durch-
fiihrung einer molekulargenetischen Un-
tersuchung, als ,auffdllig® herausgege-
ben. Liegt die gemessene Konzentration
des IRT oberhalb der 99. Perzentile, aber
unterhalb der 99,9. Perzentile, wird ein
weiterer Test, der sog. PAP-Test, durch-
gefiihrt (PAP = Pankreatitis-assoziiertes
Protein). Ist auch dieser Test auffallig,
erfolgt eine molekulargenetische Unter-
suchung der 31 hédufigsten Mutationen
fiir Mukoviszidose. Werden hier eine oder
zwei Mutationen gefunden, wird der Be-
fund als ,,auffallig” herausgegeben. Nach
auffélligem Neugeborenenscreening ist
zum Ausschluss/Bestatigung einer Muko-
vizidose die zeitnahe Durchfiihrung eines
Schweiftests erforderlich.

NEUGEBORENENSCREENING

Die Qualitdt aller Untersuchungsver-
fahren  (Prazision, Richtigkeit, kor-
rekte Diagnosestellung) wird durch

interne  Qualitatskontrollen und die
Teilnahme an externen Ringversuchen
(z. B. des Referenzinstituts fiir Bio-
analytik (RfB), Bonn und der CDC, Atlanta,
USA) iiberpriift und gesichert.

Das Neugeborenenscreening Heidelberg
ist nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert (D-
ML-13060-06).
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LISTE UND BESCHREIBUNG
DER UNTERSUCHTEN KRANKHEITEN

ADRENOGENITALES
SYNDROM (AGS)

Prdvalenz ca. 1:14.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Defekt in der Produktion von Steroid-
hormonen, sowohl der Gluko- als auch
der Mineralocorticoide. Aus den Vor-
stufen werden bereits intrauterin ver-
mehrt Steroide mit androgener Wir-
kung synthetisiert.

Klinik und Labor: Beim klassischen,
salzverlierenden AGS (meist 21-Hydro-
xylasemangel) treten in der Regel zwi-
schen dem 7.—14. LT, gelegentlich aber
auch erst spater, Symptome wie Trinkun-
lust, Erbrechen, Gewichtsverlust und
Exsikkose auf. Laborchemisch entwi-
ckeln sich aufgrund des Mineralocorti-
coidmangels eine Hyponatridmie mit Hy-
perkalidmie und eine hypochlordmische
Azidose. Der Glucocorticoidmangel ver-

ursacht Hypoglykdmien, eine arterielle
und muskuldre Hypotonie bis hin zum
Kreislaufschock. Das dufere Genitale
von Maddchen wird bereits intrauterin
virilisiert, wahrend das dufiere Genitale
von Jungen sich normal entwickelt. Es
kann bei Madchen daher zu einer fal-
schen Geschlechtszuordnung kommen.

Atypische und seltene Formen des AGS,
die auch durch andere Enzymdefekte
(3-B-Hydroxysteroiddehydrogenase,
11-B-Hydroxylase) hervorgerufen wer-
den, werden durch das Neugeborenen-
screening nicht zuverldssig erfasst. Kli-
nisch sind sowohldastypischeals auch
das atypische AGS bei Knaben schwer
erkennbar (evtl. vergroBertes, hyper-
pigmentiertes Genitale). Die atypi-
schen Formen des AGS fithren zu einer
frithen Pseudo-Pubertdt mit den Folgen
des Kleinwuchses und allen damit ver-
bundenen psychosozialen Problemen.

Therapie: Die akute Therapie
des dekompensierten AGS be-
steht in der intravendsen Ver-
abreichung von Hydrocortison
und der NaCl-Substitution sowie
Glukosegaben. Die lebenslange
Therapie muss von Beginn an in
einem spezialisierten endokrino-
logischen Zentrum erfolgen, um
die differenzierte Substitution
mit Hydrocortison und Fludro-
cortison (Mineralocortikoid) zu
gewdhrleisten. Es erfolgen Schu-
lungen in der Adaptation der Do-
sierung des Hydrocortisons in
Notfallsituationen und alle Pati-
enten erhalten einen Notfallaus-
weis. AuBBerdem muss eine um-
fassende genetische Beratung
erfolgen als Hilfestellung bei der
individuellen ~ Familienplanung
und gegebenenfalls die Unter-
suchung weiterer Familienmit-
glieder angeschlossen werden.
Dies erfordert der multidiszipli-
ndre Therapieansatz, der evtl.
operative Mafinahmen und vor
allem auch eine kompetente psy-
chosoziale Betreuung einschlie-
Ben muss.

Neugeborenenscreening: Das
Screeningerfolgt durch die quan-
titative Bestimmung des 17-
Hydroxy-Progesterons (17-OHP)

NEUGEBORENENSCREENING

im Trockenblut mit einem Li-
gandenbindungsassay. Das Er-
gebnis des Neugeborenenscree-
nings innerhalb der ersten 24
Lebensstunden ist aufgrund der
im Test kreuzreagierenden pla-
zentaren Steroide nicht gut ver-
wertbar. Deshalb interpretieren
wir erhohte Konzentrationen in
diesem Zeitraum nicht als pa-
thologisch, sondern warten auf
die zweite Probe des Kindes.
Falsch positive Befunde finden
sich haufiger bei Frithgeborenen
oder Kindern auf Intensivstati-
onen (Stress). Der Verdacht auf
ein Adrenogenitales Syndrom
stellt eine klinische Notfallsitua-
tion dar. Das Neugeborene muss
sofort nach Mitteilung eines auf-
falligen Befundes in einer Kinder-
klinik vorgestellt werden.

-I_ Achtung: EDTA stort die Ana- —I_
lyse und fiihrt damit zu falsch
positiven Befunden. Deshalb
darf fiir das Neugeborenen-
screening immer nur Nativ-

-I_ blut verwendet werden.
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AHORNSIRUPKRANKHEIT

Prdvalenz ca. 1:150.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Ein Defekt im Abbau der ,Verzweigt-
kettigen Ketosdurendehydrogenase*
(BCKAD) fiihrt zur Stérung im Abbau
der verzweigtkettigen Aminosduren
Leuzin, Isoleuzin und Valin. Dem Leu-
zin und seinem Abbauprodukt, der
Ketoisocapronsdure (KIC), werden die
toxischen Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem (ZNS) zugeschrieben.

Klinik und Labor: Es konnen bereits in
den ersten Lebenstagen Symptome auf-
treten. Die Kinderwerden trinkschwach,
lethargisch bis komatds und erleiden
Krampfanfdlle. Charakteristisch ist ein
meist als ,,seltsam® beschriebener Ge-
ruch nach ,Maggi“ (Ahornsirup), der
nicht von allen Menschen gut wahrge-
nommen wird. Neben den neonatal ma-
nifesten Formen sind intermedidre und
intermittierende Formen beschrieben,
bei denen z. B. im Rahmen von Infekten
mildere Krisen auftreten oder die zu ei-
ner Entwicklungsstorung fiihren. Es ist
noch unklar, ob sie im Neugeborenen-
screening sicher entdeckt werden.

Therapie: In der Akuttherapie im Stoff-
wechselzentrum wurde frither hadufig
die Hdmodialyse zurschnellen Senkung
der Leuzin- und KIC-Konzentrationen

verwendet. Heute werden die meisten
Kinder bei rechtzeitiger Diagnosestel-
lung in den ersten Lebenstagen durch
Gabe einer Leuzin-, Isoleuzin- und Va-
lin-freien Aminosdurenmischung per
os behandelt, ggf. ergdnzt durch eine
intravendse Therapie mit Glukose und
Insulin. Die lebenslang einzuhaltende
didtetische Therapie umfasst die Be-
schrankung der Leuzinzufuhr und die
Substitution der erwdhnten Aminosdu-
renmischung. Immer wieder muss im
Rahmen von Infekten eine Notfallthera-
pie angewandt werden, um Stoffwech-
selkrisen zu verhindern. Die Betreuung
muss in einem spezialisierten Stoff-
wechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Im Neuge-
borenenscreening werden erhGhte
Konzentrationen von Leuzin/lIsoleu-
zin mit der ESI/MS-MS nachgewiesen.
Die beiden Aminosduren werden bei
dieser Methode nicht getrennt. Falsch
positive Befunde entstehen bei Kin-
dern unter intravendser Aminosauren-
gabe. Dabei sind in der Regel aber
auch andere Aminosduren erhoht.
Wir empfehlen dann dennoch eine
Wiederholung der Untersuchung nach
Beendigung der intravendsen Zufuhr.
Falsch positive Ergebnisse ergeben
sich selten auch bei Kindern mit einer
sogenannten ,,Hydroxyprolindmie®, ei-
ner Stoffwechselbesonderheit ohne

Krankheitswert, da Hydroxprolin in der
ESI/MS-MS nicht von Leuzin und Iso-
leuzin zu unterscheiden ist. Bei diesen
Kindern ist dann zusatzlich noch die
Untersuchung einer vendsen Blutprobe
erforderlich, die das Neugeborenen-
screening dann aber abschlieft.

Bei Verdacht auf eine Ahornsirup-
krankheit handelt es sich um eine
klinische Notfallsituation. Das Neuge-
borene muss sofort nach Mitteilung
eines auffdlligen Befundes in eine Kin-
derklinik eingewiesen werden.

BIOTINIDASEMANGEL

Prdvalenz ca. 1:30.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Der Defekt in der Freisetzung von Biotin
aus der Proteinbindung fiithrt im Kérper
zum gestorten Recycling von Biotin.
Biotin ist ein Vitamin und essentieller
Co-Faktor verschiedener Carboxylasen
(Propionyl-CoA-, Methylcrotonyl-CoA-,
Pyruvat- und Acetyl-CoA-Carboxylase).

Klinik und Labor: Die Symptomatik
kann sich akut wie bei Organoazidurien
mit Erbrechen und Lethargie bis zum
Koma manifestieren. Meist entwickeln
sich im Verlauf von Wochen bis Jahren
schleichende Symptome, im Mittel mit
3 Monaten. Oft dominieren unspezi-

NEUGEBORENENSCREENING

fische neurologische Symptome wie
Muskelhypotonie, Lethargie, (myoklo-
nische) Anfélle, Entwicklungsretardie-
rung und Sprachstorungen. Spéter kén-
nen sich Ataxie und ein irreversibler
sensorineuraler Horverlust, Optikus-
atrophie und Amaurose einstellen. Ei-
nige Kinder erleiden wiederholt azido-
tische Krisen. Weniger als die Halfte
der Patienten entwickeln die charakte-
ristischen Hautverdanderungen und Alo-
pezie (auch Verlust der Augenbrauen)
sowie respiratorische Probleme (Hy-
perventilation, Stridor, Apnoe).

Therapie: Die lebenslange Therapie be-
steht in der Gabe von Biotin. Bei konse-
quenter Durchfithrung ist die Prognose
damit exzellent. Die Betreuung muss in
einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachts-
diagnose wird durch die Bestimmung der
Biotinidaseaktivitdt in einem photometri-
schen Test gestellt. Wurde die Blutprobe
unter Katecholamintherapie entnom-
men, muss bei einem auffalligen Befund
die Bestimmung 5 Tage nach Beendigung
dieser Behandlung wiederholt werden.
Ein auffalliger Screeningbefund auf Bioti-
nidasemangel stellt keine klinische Not-
fallsituation dar. Eine Abkldrung ist am
nachsten Werktag erforderlich.
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CARNITINSTOFFWECHSEL-
DEFEKTE

Prdvalenz ca. 1:500.000

Enzymdefekte und Pathophysiologie:
Im Neugeborenenscreening werden drei
Carnitinstoffwechseldefekte erfasst: der
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I Mangel
(CPT 1), der Carnitin-Palmitoyl-Transfe-
rase-Il Mangel (CPT Il) und der Carnitin-
Acylcarnitin-Translokase Mangel (CACT).

Langkettige Fettsduren werden an
Carnitin gebunden (CPT 1), in die Mi-
tochondrien transportiert (CACT) und
dort fiir die Oxidation aus der Carni-
tinbindung freigesetzt und an Coen-
zym A gebunden (CPT Il). Defekte der
beteiligten Enzyme fiihren dazu, dass
die mitochondriale B-Oxidation auf-
grund eines Substratmangels nicht
stattfinden kann. Daneben fiihren die
akkumulierenden Metaboliten bei CPT
Ilund CACT zu vielfdltigen Beeintrdchti-
gungen mitochondrialer Funktionen. Es
resultieren hypoketotische Hypoglyka-
mien, Kardiomyopathie und Leberfunk-
tionsstérungen mit erhéhten Transami-
nasen und Hyperammondmie bis zum
Leberausfall.

Klinik und Labor: Bei allen Stdrungen
sind schwere neonatale Verldufe, trotz
Behandlung mit friihem Tod, beschrie-
ben. Am anderen Ende des Spektrums

stehen myopathische Symptome im Er-
wachsenenalter, die nur bei Belastung
manifest werden. Alle Patienten tragen
das Risiko einer Kardiomyopathie und
der Entwicklung kardialer Arrhythmien.

Therapie: Akut- und Langzeittherapie
bestehen in einer regelmaBigen Koh-
lenhydratzufuhr, Reduktion der Zufuhr
langkettiger Fette und Zugabe von mit-
telkettigen Triglyzeriden. Fastenperi-
oden, in denen der Korper auf die Fett-
saureoxidation zur Ketonkdrperbildung
zuriickgreifen muss, sind strikt zu ver-
meiden. Die Substitution von L-Carnitin
ist umstritten. Sie sollte zumindest in
der akuten Manifestation niemals als
intravendse Bolusgabe erfolgen, weil
hierunter akute, nicht zu beherrschende
kardiale Arrhythmien beschrieben wur-
den. Die Betreuung muss in einem Stoff-
wechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Im Neuge-
borenenscreening werden die spezifi-
schen Veranderungen des Acylcarnitin-
profils mit der ESI/MS-MS erfasst. Ein
auffalliger Screeningbefund auf Car-
nitinstoffwechselerkrankungen stellt
teilweise eine klinische Notfallsituation
dar. Bei positivem Screeningbefund
wird das Screeninglaborje nach Befund
eine Empfehlung fiir das weitere Vorge-
hen geben. Ob alle spatmanifesten For-
men erkannt werden, ist unklar.

GALAKTOSAMIE, KLASSISCHE

Prdvalenz ca. 1:70.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Ziel des Neugeborenenscreenings ist
die Diagnose der klassischen Galak-
tosdamie. Diese ist verursacht durch
Defekte der Galaktose-1-Phosphat-
Uridyltransferase (GALT). Galaktose,
die aus dem Milchzucker stammt, ak-
kumuliert als Galaktose-1-Phosphat
(Gal-1-P) und wird auf alternativen
Stoffwechselwegen u.a. zu Galaktitol
umgewandelt. Die intrazelluldre Ak-
kumulation der toxischen Metaboliten
fiihrt zu Leberausfall und in der Augen-
linse zu evtl. bereits neonatal vorhan-
dener Katarakt.

Klinik und Labor: In den ersten Le-
benstagen ist meist eine Hyperbiliru-
bindmie, evtl. eine Trinkschwadche und
unzureichende Gewichtszunahme be-
merkbar. Bereits in diesem Stadium
ldsst sich laborchemisch eine deut-
liche Einschrdnkung der Gerinnung
(Quick, PTT) nachweisen. Im weiteren
Verlauf entstehen Hamatome. Die be-
troffenen Kinder sind besonders durch
gram-negative (E. coli) Septikdmien ge-
fahrdet. Es wird tiber mildere klinische
Verldaufe berichtet, bei denen auch un-
ter Milcherndhrung kein Leberversagen
aufgetretenist und die Diagnose spéter
wegen einer Katarakt gestellt wurde.

NEUGEBORENENSCREENING

Therapie: Die Akuttherapie besteht in
sofortiger Beendigung jeder Milchzu-
ckerzufuhr (Erndhrung mit Sojamilch
oder, wenn nicht verfiighar, laktosefrei-
er Hydrolysatnahrung). In der Langzeit-
therapie wird eine galaktosearme Didt
durchgefiihrt. Die Betreuung muss in
einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening:  Die  Ver-
dachtsdiagnose wird durch Einschrdn-
kung der GALT-Aktivitdt im Trockenblut
und einer Erhdhung der Gesamtgalak-
tose gestellt. Die Bestatigung erfolgt
durch Bestimmung der GALT-Aktivitat
in Erythrozyten und/oder durch den
molekulargenetischen Mutationsnach-
weis. Bei Verdacht auf eine klassische
Galaktosdamie handelt es sich um eine
klinische Notfallsituation und das Neu-
geborene muss sofort nach Mitteilung
eines auffalligen Befundes in einer Kin-
derklinik vorgestellt werden.
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GLUTARAZIDURIE TYP |

Pravalenz ca. 1:120.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Ein Defekt der Glutaryl-CoA-Dehy-
drogenase fiihrt zu einer Akkumula-
tion von Glutarsdaure und 3-Hydroxy-
Glutarsdure, die aus dem Abbau der
Aminosduren Lysin, Hydroxylysin und
Tryptophan stammen.

Klinik und Labor: In der Neugeborenen-
periode sind die Kinder meist klinisch
unauffallig. Eine bereits bei Geburt be-
stehende Makrozephalie kann hinwei-
send sein. Im Verlauf zeigen die meisten
Kinder eine Entwicklungsverzégerung,
eine Zunahme der Makrozephalie und
diskrete muskuldre Hypotonie. In der
Bildgebung des ZNS finden sich Hy-
grome und eine Atrophie der Frontal-
lappen, evtl. bereits Verdnderungen der
Basalganglien. Im Alter von 3 Monaten
bis zu 3 Jahren treten, oft ausgeldst
durch banale Infekte aber auch durch
Impfungen oder Operationen, akute
enzephalopathische Krisen auf, die zu
einer akuten Zerstorung der Basalgan-
glien, bleibenden schweren dystonen
Bewegungsstorungen und schwerster
Behinderung fiihren.

Therapie: Die Therapie besteht in einer
lysinreduzierten Didt mit Einsatz einer
speziellen Aminosdurenmischung und

Substitution von L-Carnitin. Eine rasche
und effektive Notfallbehandlung muss
bei fieberhaften Episoden und Infekten
jeder Art erfolgen. In den ersten Lebens-
jahren ist bereits bei ,banalen“ Sym-
ptomen eine stationdre Therapie mit
intravendser Gabe von Glukose und L-
Carnitin anzuraten. Die Betreuung muss
in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening: Die Verdachts-
diagnose wird durch Bestimmung der
Konzentration von Glutarylcarnitin mit
ESI/MS-MS gestellt und durch den
Nachweis erhohter Konzentrationen von
3-Hydroxy-Glutarsdure im Urin sowie
durch molekulargenetische und/oder
enzymatische Methoden bestéatigt. Ein
auffdlliger Screeningbefund auf Glutar-
azidurie Typ | stellt keine klinische Not-
fallsituation dar. Eine Abkldrung ist am
nachsten Werktag erforderlich.

HYPOTHYREOSE, PRIMARE

Prdvalenz ca. 1:3.500

Pathophysiologie: Die ungeniigende
Synthese der Schilddriisenhormone
(T4, T3) basiert in aller Regel auf einer
Fehlanlage der Schilddriise (80 — 90 %
Dysgenesie; ca 5 % genetisch erklart
oder ektop/Zungengrund). In 10 — 20 %
aller Falle finden sich Dyshormogenesen
(Enzymdefekte der Synthese) mit und

ohne Struma, die meist genetisch zuzuordnen
sind. Da die Schilddriisenhormone fiir die Ent-
wicklung 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
meist spezifische Symptome. Ein lkterus pro-
longatus, Apathie und Trinkschwdche konnen
auf eine Hypothyreose hindeuten. Bei Nicht-
behandlung kommt es zu einer Verzogerung
aller Reifungsprozesse mit irreversiblen Intel-
ligenzeinbuflen bis zur geistigen Behinderung
und zur Wachstumsstorung. Bei Beginn der
Therapie nach Ende der 3. Lebenswoche gilt
ein spdteres Abiturbereits als ausgeschlossen.
Die Bestdtigung der Diagnose erfolgt durch die
Bestimmung von TSH, T3 und T4 und FT4 im
Plasma. AuBerdem erfolgt eine Bestimmung
des Thyreoglobulins. Die Interpretation der
Ergebnisse muss durch einen péddiatrischen
Endokrinologen mit Kenntnis der altersspezi-
fischen Referenzwerte erfolgen.

Therapie: Die Behandlung erfolgt durch Sub-
stitution mit L-Thyroxin. Die Betreuung muss
durch einen erfahrenen pddiatrischen En-
dokrinologen nach einem standardisierten
Betreuungsplan unter Beriicksichtigung der
Schilddriisenfunktion, des Wachstums, der
psychomotorischen Entwicklung und der Hor-
funktion erfolgen.

NEUGEBORENENSCREENING

Neugeborenenscreening: Im Neugeborenen-
screening wird das TSH mit Hilfe eines Li-
gandenbindungsasssays bestimmt. TSH ist
bei der primdren Hypothyreose (Mangel an
T3/T4 durch mangelnde Hormonsynthese auf
Schilddriisenebene) als Hypophysenhormon
sekunddr erhoht. Am ersten Lebenstag ist
die TSH-Konzentration im Blut als Folge des
Geburtsvorgangs hoher als an spédteren Le-
benstagen. Bei Schilddriisendysgenesien ist
unter Umstdnden das TSH in den ersten Le-
benstagen, in denen das Screening durchge-
fuhrt wird, noch nicht erhdht. Bei ca. 10 % aller
Hypothyreosen handelt es sich um sekundare
oder tertidre Formen, also Stérungen auf Ebene
der Hypophyse (TSH-Mangel) oder des Hypo-
thalamus (TRH-Mangel). Diese Formen werden
im Neugeborenenscreening nicht erkannt. Bei
hochgradigem Verdacht auf eine konnatale Hy-
pothyreose wird die Vorstellung in einer Kinder-
klinik noch am selben Tag und die unmittelbare
Behandlung mit L-Thyroxin nach Abnahme der
Kontrollproben empfohlen. Bei milderen Auffal-
ligkeiten erfolgt zundchst eine erneute Kontrol-
le im Trockenblut oder Serum nach MaBgabe
des Screeninglabors.

-|_ Achtung: EDTA stért die Ana- —I_
lyse und fiihrt zu falsch nega-
tiven Befunden. Deshalb darf
fir das Neugeborenenscree-
ning immer nur Nativblut ver-

endet werden.
T =l
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ISOVALERIANAZIDURIE

Prdvalenz ca. 1:100.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Der Defekt der Isovaleryl-CoA-Dehydro-
genase fiihrt zur Stérung im Abbau der
Aminosdure Leuzin. Die Anhdufung der
Isovaleriansdure beeintrdchtigt sekun-
dar den Energiestoffwechsel, fiihrt zu
Carnitinmangel und unter Umstdanden
auch zu einer Einschréankung der Harn-
stoffzyklusaktivitat.

Klinik und Labor: Haufig treten bereits
in den ersten Lebenstagen Symptome
auf. Die Kinder werden trinkschwach,
lethargisch bis komatds, erbrechen
und erleiden Krampfanfalle. Charakte-
ristisch ist ein intensiver ,,schweif3fuf3-
artiger” Geruch. Haufig wird berichtet,
dass die Schwestern/Pfleger die Kin-
der hdufiger waschen. Es entwickeln
sich eine schwere metabolische Azido-
se, Laktat-, und evtl. Ammoniakerhd-
hungen. Neben den neonatalen Formen
sind intermedidre und intermittierende
Formen beschrieben, bei denen rezidi-
vierend im Rahmen von Infekten mil-
dere Krisen auftreten oder ohne Krisen
eine mentale Retardierung eintritt.

Therapie: Die Behandlung erfolgt mit
einer eiweiflarmen oder leuzinarmen
Didt mit oder ohne spezifische Amino-
saurenmischung und Substitution von

L-Carnitin und/oder Glyzin. Bei milde-
ren Formen erfolgt nur die Substituti-
on von L-Carnitin. In Infektsituationen
kann eine stationdre Aufnahme zur
intravenésen Gabe von Glucose und
Carnitin erforderlich sein. Bei konse-
quenter Behandlung, die im Jugend-
lichen- bzw. Erwachsenenalter meist
erheblich gelockert werden kann, ist
die Prognose ausgezeichnet. Die Be-
treuung muss in einem Stoffwechsel-
zentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening:  Die  Ver-
dachtsdiagnose wird durch eine er-
hohte Konzentration des Isovaleryl-
carnitins im Trockenblut gestellt. Die
Bestdtigung erfolgt durch Analyse der
organischen Sduren im Urin, wo Isova-
lerylglyzin und 3-OH-lsovaleriansdure
erhoht gefunden werden. Die moleku-
largenetische oder enzymatische Be-
statigung ist bei eindeutigen Befun-
den nicht zwingend notwendig. Bei nur
milden biochemischen Auffalligkeiten
kann die Mutationsanalytik (,,milde
Mutation®) hilfreich sein, um uber die
Notwendigkeit einer didtetischen Be-
handlung zu entscheiden. Bei Verdacht
auf eine Isovalerianazidurie handelt es
sich um eine klinische Notfallsituation.
Das Neugeborene muss sofort nach
Mitteilung eines auffalligen Befundes
in einerKinderklinik vorgestellt werden.

LCHAD-MANGEL UND
MTFP-DEFIZIENZ

Prdvalenz ca. 1:170.000

Enzymdefekte und Pathophysiologie: Das
mitochondriale trifunktionale Protein (mTFP)
vermittelt Hydratase- (LCEH), Dehydrogenase-
(LCHAD) und Oxothiolaseaktivitdten (LCKAT).
Bei der Mehrheit der Patienten ist vor allem die
LCHAD-Funktion gestort. Langkettige Fettsdu-
ren konnen nicht oder nur vermindert zur En-
ergiegewinnung und zur Ketonkorperbildung
verwendet werden. Daneben fiihren die akku-
mulierenden Metaboliten zu vielfdltigen Be-
eintrachtigungen mitochondrialer Funktionen.
Es resultieren hypoketotische Hypoglykdmien,
Kardiomyopathie, Myopathien, Rhabdomyoly-
sen und Leberfunktionsstorungen mit erhdh-
ten Transaminasen und Hyperammondmie bis
zum Leberausfall.

Klinik und Labor: Es sind schwere neonatale
Verldufe mit hypertropher Kardiomyopathie
und Arrhythmien beschrieben, ebenso Le-
berausfall, hypoketotische Hypoglykdmien und
frither Tod. Insbesondere der mTFP- Mangel,
also die Einschrankung bzw. das Fehlen aller
drei Enzymfunktionen, flihrt hdufiger zu den
schweren Verldufen. Alle Patienten tragen das
Risiko fiir das Auftreten von Rhabdomyolysen,
kardiomyopathischer Symptome oder der Ent-
wicklung kardialer Arrhythmien auch unter The-
rapie. Im Verlauf entwickeln die Uberlebenden
oft eine Retinopathia pigmentosa und u. U.
eine periphere Neuropathie.

NEUGEBORENENSCREENING

Therapie: Akut- und Langzeittherapie basieren
auf einer regelmdfiigen Kohlenhydratzufuhr,
Reduktion der Zufuhr langkettiger Fette und
Zugabe von mittelkettigen Triglyzeriden. Fa-
stenperioden, in denen der Korper auf die Fett-
saurenoxidation zur Ketonkdrperbildung zu-
riickgreifen muss, sind strikt zu vermeiden. Die
Substitution von L-Carnitin ist umstritten. Sie
sollte zumindest in der akuten Manifestation
niemals als intravendse Bolusgabe erfolgen,
weil hierunter akute, nicht zu beherrschende
kardiale Arrhythmien beschrieben wurden.

Neugeborenenscreening: Im Neugeborenen-
screening werden die spezifischen Verdn-
derungen des Acylcamitinprofils (erhohte
Konzentration von langkettigen 3-Hydroxya-
cylcarnitinen) mit ESI/MS-MS erfasst. Die Be-
statigung der Diagnose erfolgt durch wieder-
holten Nachweis des spezifischen Profils, den
Nachweis von langkettigen Dicarbonsauren
und Hydroxydicarbonsduren im Urin sowie
durch enzymatische und molekulargenetische
Untersuchungen. Es existiert eine hadufige eu-
ropdische Mutation E510Q im HADHA-Gen. Bei
Verdacht auf LCHAD/mTFP-Mangel handelt es
sich um eine klinische Notfallsituation. Das
Neugeborene muss sofort nach Mitteilung
eines auffalligen Befundes in eine Kinderklinik
eingewiesen werden.
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MCAD-MANGEL

Prdvalenz ca. 1:10.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Die Defizienz der Mittelkettigen Acyl-
CoA-Dehydrogenase (MCAD) ist der
haufigste Defekt in der 3-Oxidation der
Fettsduren. Die Storung in der Keton-
korperproduktion fiihrt in Belastungs-
situationen wie Fasten oder Infekt zu
hypoketotischen Hypoglykdamien. Mog-
licherweise sind auch die sich anhdu-
fenden Zwischenprodukte des Fettsdu-
reabbaus toxisch. Sekunddr kann ein
Carnitinmangel entstehen.

Klinik und Labor: In der Neugebore-
nenperiode sind die Kinder meist kli-
nisch unauffallig, einige entwickeln
(transiente) Hypoglykdmien. Beim klas-
sischen Verlauf kommt es im Alter von
3—-24 Monaten im Rahmen eines Infekts
oder nach einer Impfung, meist mit
Nahrungsverweigerung, zu einer hypo-
ketotischen Hypoglykdmie. Ohne pra-
symptomatische Diagnose und prophy-
laktische Behandlung verstarben vor
Einflihrung des Neugeborenenscree-
nings 25 % der Betroffenen in dieser
ersten Episode. Andere {iberlebten mit
z. T. schweren neurologischen Schdden.

Therapie: Die Therapie erfordert keine
spezielle Didt. Es muss aber darauf ge-
achtet werden, dass unphysiologisch

lange Nahrungspausen vermieden
werden. Bei fieberhaften Infekten, ins-
besondere Brechdurchfall, muss eine
ausreichende Kohlenhydratzufuhr, not-
falls intravends, sichergestellt werden.
Die Gabe von L-Carnitin ist nicht erfor-
derlich. Die Betreuung muss in einem
Stoffwechselzentrum erfolgen.

Neugeborenenscreening:  Die  Ver-
dachtsdiagnose wird durch erhdhte
Konzentrationen von Octanoylcarnitin
im Trockenblut gestellt. Bei der Ana-
lyse der organischen Sduren im Urin
finden sich meist Hexanoylglyzin und
manchmal die Dicarbonsduren erhdht.
Die Bestdtigung der Diagnose sollte
durch eine molekulargenetische Unter-
suchung (es existiert eine hiufige eu-
ropdische Mutation K329E im ACADM-
Gen) oder Enzymaktivitdtsbestimmung
erganzt werden. Ein auffélliger Scree-
ningbefund auf MCAD-Mangel stellt
keine klinische Notfallsituation dar. Die
Familie muss aber umgehend tiber den
Befund informiert werden. Bei gutem
klinischen Zustand und gutem Trink-
verhalten des Kindes ist eine Abklarung
am ndchsten Werktag ausreichend.

PHENYLKETONURIE

Prdvalenz ca. 1:10.000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Die klassische Phenylketonurie (PKU)
wird durch einen Defekt der Phenyl-
alaninhydroxylase (PAH) verursacht.
Phenylalanin wirkt toxisch auf das sich
entwickelnde Gehirn.

Klinik und Labor: Bei Geburt sind die
Kinder klinisch unaufféllig. Unbe-
handelt entsteht eine schwere zere-
brale Schadigung mit mentaler Retar-
dierung, die meist im Alter von 4-6
Monaten deutlich wird, spéater ent-
wickeln sich Mikrozephalie, Krampfan-
félle, Lahmungen und Spastik. Die Be-
statigung der Diagnose erfolgt durch
wiederholt bestdtigte erhdhte Phenyl-
alaninkonzentrationen. Zum Ausschluss
eines Defekts im Tetrahydrobiopter-
instoffwechsel (Tetrahydrobiopterin
(BHg) ist obligater Kofaktor der PAH)
missen die Pterine sowie die DHPR-
Aktivitdt im Trockenblut bestimmt wer-
den. Die meisten Zentren fiihren einen
BH4-Belastungstest durch. Erganzend
sollte eine molekulargenetische Besta-
tigung erfolgen.

Therapie: Die Therapie besteht in einer
lebenslangen phenylalaninreduzierten
Spezialdidt, die bei Einhaltung eine
normale geistige Entwicklung ermdg-

NEUGEBORENENSCREENING

licht. Die sehr viel selteneren BH4-Ko-
faktordefekte (ca. 1: 500.000) bediirfen
einer ganzlich anderen Therapie und
sind prognostisch ungiinstiger zu be-
werten. Die Betreuung muss in einem
Stoffwechselzentrum erfolgen. Milde
Hyperphenylalanindmien  (Haufigkeit
ebenfalls ca. 1:10 000) bediirfen nach
Ausschluss der BH4-Kofaktordefekte
keiner didtetischen Behandlung.

Neugeborenenscreening:  Die  Ver-
dachtsdiagnose wird durch erhdhte
Konzentrationen von Phenylalanin im
Trockenblut gestellt. Ein aufféalliger
Screeningbefund auf Phenylketonurie
stellt keine klinische Notfallsituation
dar. Eine Abkldrung ist am néachsten
Werktag erforderlich.
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TYROSINAMIE TYP |

Prdvalenz ca. 1:135.000

Pathophysiologie: Storung im Abbau der Ami-
nosdure Tyrosin aufgrund eines Defektes des
Enzyms Fumarylacetoacetat-Hydrolase (FAH).
Das aus Fumarylacetoacetat entstehende
Succinylaceton ist hepatotoxisch. Sekundar
kommt es zur Hemmung der Delta-Aminola-
vulinsdure-Dehydratase, einem Schliisselen-
zym in der Synthese der Porphobilinogene.

Klinik: Neugeborene sind in der Regel zu-
ndchst asymptomatisch. Ohne Behandlung
kommte es ab den ersten Lebenswochen zu
einer schweren Leberfunktionsstérung mit
Gelbsucht und Blutungsneigung oder einem
chronischen Verlauf mit Hepatopathie, Sto-
rung der Nierenfunktion, Rachitis und rezidi-
vierenden neurologischen Krisen.

Therapie: Behandlung mittels eines Medika-
ments (Nitisinon) und eiweiBarmer Diit. Die

Betreung muss in einem Stoffwechselzentrum
erfolgen. Bei frither Therapie gute Prognose.

Neugeborenenscreening: Das Neugeborenen-
screening erfolgt durch Messung des Pa-
rameters Succinylaceton, der hochspe-
zifisch fir die Tyrosindmie Typ | ist. Sehr
selten kann ein Defekt der Maleylaceto-
acetatisomerase zu erhohter Konzentration
von Succinylaceton fiihren. Die bisher be-
schriebenen Patienten mit Maleylaceto-
acetatisomerase-Mangel zeigten bislang
ohne Therapie keine klinischen Symptome.

Bei hochgradigem Verdacht auf Tyrosindmie
Typ | handelt es sich um eine klinische Not-
fallsituation. Das Neugeborene muss sofort
nach Mitteilung eines auffdlligen Befundes
in eine Kinderklinik eingewiesen werden.
Bei milder Erhhung von Succinylaceton ist
eine ambulante Abkldarung ausreichend. Das
Screeninglabor gibt entsprechende Empfeh-
lungen.

VLCAD-MANGEL

Prdvalenz ca. 1:85.0000

Enzymdefekt und Pathophysiologie:
Die Defizienz der Very-Long-Chain
Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD),
des ersten Enzyms in der 3-Oxidation
langkettiger Fettsduren, fiihrt dazu,
dass langkettige Fettsduren nicht oder
nicht ausreichend fir die Ketonkd&rper-
bildung und damit fiir die Energiege-
winnung verwendet werden kénnen.
Daneben fiihren die akkumulierenden
Metaboliten zu vielfdltigen Beein-
trachtigungen mitochondrialer Funk-
tionen. Es resultieren hypoketotische
Hypoglykdmien, Kardiomyopathie,
Rhabdomyolysen und Leberfunktions-
storungen mit erhdhten Transamina-
sen und Hyperammondmie bis zum
Leberausfall.

Klinik und Labor: Es sind schwere
neonatale Verldufe mit hypertropher
Kardiomyopathie und Arrhythmien,
hypoketotischen Hypoglykdmien und
frihem Tod beschrieben. Mildere For-
men verlaufen dhnlich dem MCAD-
Mangel und werden erst spéater kri-
senhaft manifest (siehe oben). Alle
Patienten tragen das Risiko kardio-
myopathischer Symptome oder der
Entwicklung von chronischen Myopa-
thien und/oder kardialen Arrhythmien
auch unter Therapie.

NEUGEBORENENSCREENING

Therapie: Akut- und Langzeitthera-
pie basieren auf einer regelmdfigen
Kohlenhydratzufuhr, Reduktion der
Zufuhr langkettiger Fette und Zugabe
von mittelkettigen Triglyzeriden. Fa-
stenperioden, in denen der Kdrper auf
die Fettsdurenoxidation zur Ketonkdr-
perbildung zuriickgreifen muss, sind
strikt zu vermeiden. Die Substitution
von L-Carnitin ist umstritten. Sie sollte
zumindest in der akuten Manifestation
niemals als intravendse Bolusgabe er-
folgen, weil hierunter akute, nicht zu
beherrschende kardiale Arrhythmien
beschrieben wurden.

Neugeborenenscreening: Im Neuge-
borenenscreening werden die spezi-
fischen Verdanderungen des Acylcarni-
tinprofils (erhohte Konzentration von
Tetradecenoylcarnitin  und anderen)
mit der ESI/MS-MS erfasst. Die Be-
statigung der Diagnose erfolgt durch
Bestimmung der Enzymaktivitdt und
molekulargenetische Untersuchungen.
Bei hochgradigem Verdacht auf VLCAD-
Mangel handelt es sich um eine kli-
nische Notfallsituation. Das Neugebo-
rene muss sofort nach Mitteilung eines
auffdlligen Befundes in eine Kinderkli-
nik eingewiesen werden.
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MUKOVISZIDOSE
(CYSTISCHE FIBROSE, CF)

Prdvalenz ca. 1:4.800
Pathophysiologie: Mukoviszidose
(auch Cystische Fibrose genannt) ist
eine erbliche Krankheit, die ungefahr
1 von 4.800 Kindern betrifft. Genver-
dnderungen im sogenannten CFTR-Gen
fiihren zu einer Stérung des Salzaus-
tausches in Driisenzellen. Dies wie-
derum ist Ursache fiir die Bildung von
zdhfliissigem Schleim in den Atemwe-
gen und anderen Organen, die sich da-
durch dauerhaft entziinden.

Klinik: Die Schwere der Krankheitszei-
chen kann aufgrund unterschiedlicher
Genverdanderungen variieren. Haufig
ist die Funktion der Bauchspeicheldri-
se eingeschrdankt. Dadurch sind be-
troffene Kinder oft untergewichtig und
gedeihen schlecht. Bei klassischen
Verldufen wird die Lungenfunktion in-
folge von gehduften Infektionen und
Entziindungen der Atemwege sowie
von Bronchiektasen fortschreitend ein-
geschrdnkt.

Therapie: Zurzeit gibt es keine hei-
lende Therapie bei Mukoviszidose.
Allerdings kdnnen Krankheitszeichen
durch verschiedene Therapieansat-
ze verbessert oder gelindert werden,
so dass die Lebenserwartung von

Mukoviszidose-Patienten kontinuier-
lich gestiegen ist. Die Behandlung der
Mukoviszidose besteht aus Inhalati-
onen und Physiotherapie, einer be-
sonders kalorienreichen Erndhrung
und Medikamenten. AuBerdem ist die
Durchfiihrung von regelméafigen Kon-
trolluntersuchungen in spezialisierten
Mukoviszidose-Einrichtungen notwen-
dig, um bereits friihe Verdnderungen
rechtzeitig behandeln zu kdnnen. Das
Neugeborenenscreening auf Muko-
viszidose ermdglicht eine frithe Dia-
gnosestellung. Mit einem frithen Be-
handlungsbeginn kann die korperliche
Entwicklung der betroffenen Kinder
deutlich verbessert werden. Damit er-
hoht sich auch die Chance auf ein lan-
geres und gesiinderes Leben.

Aufklarung tber das Neugeborenen-
screening auf Mukoviszidose: Das
Screening auf Mukoviszidose ist, eben-
so wie das Neugeborenen-Screening
auf angeborene Stoffwechselkrank-
heiten und Hormonstérungen, eine
freiwillige Vorsorgeleistung. Die Sorge-
berechtigten miissen der Durchfiihrung
explizit durch Unterschrift (mindestens
eines Sorgeberechtigten) zustimmen
und konnen die Leistung auch ableh-
nen. Uber das Screening auf Mukovis-
zidose muss der einsendende Arzt die
Sorgeberechtigten gesondert aufkla-
ren. Die Leistung kann separat vom

tibrigen Neugeborenen-Screening ab-
gelehnt werden. Die Aufklarung ist eine
drztliche Tatigkeit und muss durch den
aufklarenden Arzt schriftlich dokumen-
tiert werden.

Ablauf des Screenings auf Mukovis-
zidose: Zundchst wird in allen Pro-
ben ein Test auf das immunreaktive
Trypsin (IRT) durchgefiihrt. Liegt die
Konzentration des IRT im ersten Test
oberhalb der 99,9. Perzentile, wird
der Befund, ohne weitere Tests und
ohne die Durchfiihrung einer mole-
kulargenetischen Untersuchung, als
»auffdllig“ herausgegeben. Liegt die
gemessene Konzentration des IRT un-
terhalb der 99,9. aber oberhalb der
99. Perzentile, wird ein weiterer Test,
der sog. PAP-Test, durchgefiihrt (PAP =
Pankreatitis-assoziiertes Protein). Ist
auch dieser Test auffillig, erfolgt eine
molekulargenetische  Untersuchung
der 31 haufigsten Mutationen fir Mu-
koviszidose. Werden hier ein oder zwei
Mutation gefunden, wird der Befund
als ,auffdllig® herausgegeben. Die
Angabe der gefundenen Mutation(en)
erfolgt generell nicht. Diese Informati-
on kann aber, sollte sich der Verdacht
in der weiteren Diagnostik bestatigen
und sofern die Einwilligung der Eltern
dafiir vorliegt, durch das Screeningla-
bor an den einsendenden Arzt {iber-
mittelt werden.

NEUGEBORENENSCREENING

Das Labor teilt dem Einsender der Blut-
probe innerhalb von 14 Tagen mit, ob
der Befund aufféllig oder unauffallig
ist. Ein auffalliger Screeningbefund
bedeutet noch nicht, dass ein Kind
Mukoviszidose hat. Nur eines von fiinf
Kindern mit einem auffalligen/kontroll-
bedirftigen Ergebnis hat tatsdchlich
Mukoviszidose. Zum Ausschluss/Be-
statigung einer Mukoviszidose nach
auffélligem  Neugeborenenscreening
ist die zeitnahe Durchfiihrung eines
SchweiBtests (Chloridbestimmung mit-
tels Pilocarpin-lontophorese) erfor-
derlich. Hierzu sollte das Kind in einer
auf Diagnostik und Therapie der Muko-
viszidose spezialisierten Einrichtung
mit Erfahrung in der funktionellen CF-
Diagnostik bei Sduglingen vorgestellt
werden.
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KONTAKT NOTIZEN

l | ber diese Nummern konnen Sie Anfragen an uns richten oder Testkar-

ten und Elterninformationen telefonisch, per Fax oder E-Mail bestellen.
Auch Anregungen oder Kritik nehmen wir gerne entgegen.

Neugeborenenscreening

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

[

AufBerhalb der angegebenen Zeiten erreichen Sie uns in Notféllen (bitte keine ‘ '
Ergebnisabfrage bei gesunden Kindern!) iiber die Pforte der Kinderklinik unter
06221 56-4002 (Stoffwechselhintergrunddienst).

Weitere Informationen finden Sie auf unserer Webseite
WW\*neugeborenenscreening.uni-hd.de
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