UNIVERSITATS
KLINIKUM
HEIDELBERG

STUDIE ZUR ERWEITERUNG DES NEUGEBORENEN-
SCREENINGS AUF ANGEBORENE STOFFWECHSEL-
KRANKHEITEN UM 26 ZIELKRANKHEITEN

ELTERNINFORMATION

Liebe Eltern,

die Geburt Ihres Kindes liegt noch vor oder gerade hinter
Ihnen. Wir wiinschen lhnen alles Gute fiir Ihr Kind. Zusatz-
lich zum reguldren Neugeborenenscreening, das fiir alle
Neugeborenen in Deutschland angeboten und empfohlen
wird, mochten wir lhnen anbieten, bei lhrem Kind eine Friih-
erkennungsuntersuchung auf 26 weitere angeborene und
behandelbare Stoffwechselkrankheiten im Rahmen einer
Studie durchfiihren zu lassen. Wenn Sie an dieser Unter-
suchung teilnehmen wollen, bendtigen wir von lhnen eine
zusatzliche Unterschrift als Bestdtigung.

1. Sinn der Studie und des Screenings auf 26 zusétzliche
Stoffwechselkrankheiten

Das Neugeborenenscreening ist eine Blutuntersuchung in
den ersten Lebenstagen, die in Deutschland fiir alle Kinder
als Vorsorgeuntersuchung empfohlen ist. Diese Untersu-
chung dient der Friiherkennung angeborener Krankheiten.
Ohne Friherkennung durch das Neugeborenenscreening
haben diese Krankheiten oft einen schweren Verlauf. Fiir
das Neugeborenenscreening werden wenige Blutstropfen
des Kindes auf eine Filterpapierkarte aufgetropft und ge-
trocknet. Die Filterpapierkarte wird dann in ein Screening-
labor verschickt, wo das getrocknete Blut untersucht wird.
Das Neugeborenenscreening ist die erfolgreichste Mafinah-
me zur Vermeidung gesundheitlicher Beeintrachtigungen
und umfasst in Deutschland derzeit dreizehn Stoffwechsel-
krankheiten, zwei Hormonkrankheiten, die Mukoviszidose
(Cystische Fibrose, CF) und schwere kombinierte Immun-
defekte (SCID). Es ermdglicht bei fast allen Kindern mit
einer der derzeit erfassten Zielkrankheiten eine Diagnose-
stellung vor dem Auftreten von Krankheitssymptomen, eine
friihe Behandlung und eine normale Entwicklung.

Aktuelle Fortschritte in Diagnostik und Therapie legen
jetzt eine Erweiterung des Neugeborenenscreenings um
weitere Zielkrankheiten nahe, die bislang nicht im Regel-
screening in Deutschland erfasst werden. Dariiber hinaus
kann die Genauigkeit der Diagnosestellung durch Folgeun-
tersuchungen in der bereits vorhandenen Screeningkarte
noch gesteigert werden. Daher bieten wir lhnen fiir lhr Kind
im Rahmen dieser Studie ein zusatzliches Neugeborenen-
screening auf 26 weitere angeborene und behandelbare
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Stoffwechselkrankheiten an. Die Studie soll herausfinden,
welche der 26 zusétzlichen Stoffwechselkrankheiten (ggf.
auch alle) vom Gesetzgeber zukiinftig in das reguldre Neu-
geborenenscreening fiir ganz Deutschland aufgenommen
werden sollten. Eine Ubersicht iiber die zusétzlich im Rah-
men der Studie untersuchten Zielkrankheiten und kurze
Erlduterungen zu den Krankheitsbildern und der jeweili-
gen Therapie finden Sie im Anhang. Alle Zielkrankheiten
sind seltene Krankheiten, die Haufigkeiten fiir die einzel-
nen Krankheiten liegen zwischen 1 von 5.000 und 1 von
500.000 Neugeborenen.

2. Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie werden
anhand der Filterpapierkarte durchgefiihrt, die das Blut
enthdlt, das Ihrem Kind ohnehin fiir das Routine-Neuge-
borenenscreening entnommen wird. Somit bedeutet diese
Untersuchung fiir Ihr Kind keine zuséatzliche Belastung. Die
Untersuchung auf 26 zusatzliche Stoffwechselkrankheiten
darf jedoch nur dann durchgefiihrt werden, wenn Sie (min-
destens ein Elternteil/Sorgeberechtigter) zuvor Ihr schrift-
liches Einverstdndnis gegeben haben und zudem nach den
Untersuchungen fiir das Regelscreening noch geniigend
Restmaterial aus der Filterpapierkarte zur Verfligung steht.
Dies ist aber in der Regel der Fall. Sollte das Restmaterial
fur die Durchfiihrung der Studie nicht ausreichen, erfolgt
hiertiber keine Mitteilung und keine Anforderung weiterer
Blutproben. Ergeben sich in der Untersuchung der 26 zu-
satzlichen Stoffwechselkrankheiten Auffalligkeiten, wird
Ilhnen dies in jedem Fall mitgeteilt (s. Punkt 3). Ein unauffal-
liges Ergebnis der zusatzlichen Untersuchungen werden wir
nicht gesondert berichten.

3. Was passiert bei einem auffalligen Ergebnis des Neuge-
borenenscreenings?

Ein auffdlliges Untersuchungsergebnis des Neugebore-
nenscreenings bedeutet nicht zwangslaufig, dass lhr Kind
tatsdchlich erkranktist. Ein auffélliges Screeningergebnisist
zundchst nur ein Krankheitsverdacht, der durch weitere Un-
tersuchungen bestéatigt oder ausgeschlossen werden muss.

UK
HD



Tatsdchlich sind die meisten Kinder, bei denen in der ersten
Untersuchung ein auffdlliges Screeningergebnis festgestellt
wird, in den Folgeuntersuchungen gesund. Bei einem auf-
fdlligen Ergebnis der Screeninguntersuchung informiert
die Studienleitung aus dem Screeningzentrum Heidelberg
den Einsender der Screeningprobe (lhre Geburtsklinik bzw.
Ihren Kinderarzt) schriftlich und je nach Dringlichkeit wei-
terer MaBnahmen ggf. auch zusatzlich telefonisch. lhre Ge-
burtsklinik/Kinderarzt nimmt daraufhin Kontakt mit lhnen
auf. Ist der Einsender der Screeningprobe nicht erreichbar,
werden wir Sie in dringenden Féllen auch direkt telefonisch
kontaktieren. Es ist daher ausgesprochen wichtig, dass auf
der Screeningkarte |hre giiltige Telefonnummer korrekt ver-
merkt ist. Je nach Art der Auffélligkeit und Dringlichkeit wird
dann entweder eine weitere Trockenblutprobe (Filterpapier-
karte) angefordert oder es werden weitere Untersuchungen
aus Blut und/oder Urin empfohlen. Gegebenenfalls wird
auch eine kurzfristige Vorstellung in einer Kinderklinik oder
einem spezialisierten Stoffwechselzentrum in Ihrer Ndhe
empfohlen, um dort weitere Untersuchungen zur Sicherung
oder zum Ausschluss einer Stoffwechselkrankheit durch-
zufiihren. Diesen Untersuchungsschritt nennt man Bestati-
gungsdiagnostik, da er der Uberpriifung der Ergebnisse des
Neugeborenenscreenings dient. Bestdtigt sich bei lhrem
Kind der Verdacht auf eine Stoffwechselkrankheit, werden
im Stoffwechselzentrum eine ausfiihrliche Beratung sowie
eine spezialisierte Weiterbetreuung und Behandlung ange-
boten. Sollte sich in der weiteren Abkldarung der Verdacht
auf einen Vitamin B12-Mangel der Mutter als Ursache des
auffalligen Neugeborenenscreenings ergeben, wiirde eine
Ursachensuche bei der Mutter und ggf. die Behandlung
durch einen Facharzt fiir Innere Medizin empfohlen.

4. Moglicher Nutzen fiir Ihr Kind durch die Teilnahme an der
Studie

Sollte das zusétzliche Neugeborenenscreening bei lhrem
Kind aufféllig sein und tatsdchlich eine angeborene Stoff-
wechselstorung vorliegen, hat diese Vorsorgeuntersu-
chung einen direkten und grofen Nutzen, da die Stoffwech-
selstorung dann in der Regel friiher erkannt wird, als dies
vermutlich nach bereits eingetretener Erkrankung lhres
Kindes der Fall gewesen wdre.

Alle in der Studie erfassten Stoffwechselkrankheiten (mit
Ausnahme des miitterlichen Vitamin B12-Mangels) sind
vererbt und angeboren. Sie kdnnen zwar nicht geheilt, aber
durch eine frithzeitige Behandlung mit einer Spezialdiat
und/oder Medikamenten in ihrem Schweregrad und Verlauf
glinstig beeinflusst werden. Wird die Stoffwechselkrankheit
durch das Neugeborenenscreening erkannt, kann friiher mit
einer geeigneten Behandlung begonnen werden. Die friihe
Behandlung kann bei vielen Patienten die Krankheitsfolgen
vollstandig verhindern, zumindest aber die Auswirkungen
der Stoffwechselstorung vermindern. Bei Patienten, die erst
spat diagnostiziert werden, bestehen hdufig bereits blei-
benden Schddigungen des Gehirns oder anderer Organe.
Fur die Beratung und Betreuung im Verdachts- oder Krank-
heitsfall stehen Stoffwechselspezialisten zur Verfiigung.

5. Mogliche Risiken und Belastungen

Wie bereits unter Punkt 3 beschrieben, besteht die Mog-
lichkeit, dass |hr Kind zundchst einen auffalligen Befund
im Neugeborenenscreening hat, sich dann aber in den
Folgeuntersuchungen herausstellt, dass es gesund ist. Ein

solcher (sogenannter ,falsch positiver oder falsch auffalli-
ger“) Befund beruht nicht auf Laborfehlern, sondern erklart
sich in der Regel durch vorrilbbergehende Erhohungen von
Kennwerten im Blut, die jedoch ohne Krankheitswert sind.
Die Wahrscheinlichkeit fiir solch einen ,,falsch positiven Be-
fund“ lasst sich vor der Studie nicht genau benennen, ver-
mutlich betrifft dies aber weniger als 1% (weniger als 1 von
100) aller im Screening untersuchten Kinder. Der Erfahrung
nach kann es bis zum Vorliegen des endgiiltigen Ergeb-
nisses aufgrund der Verunsicherung durch das Screening-
ergebnis zu psychischen Belastungen der Eltern kommen.
Auch fiir diesen Fall stehen Ihnen Stoffwechselspezialisten
zur Beratung und Betreuung zur Verfligung.

6. Datenschutz

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und per-
sonliche Informationen von lhrem Kind erhoben und aufge-
zeichnet. Die Aufzeichnung dieser Daten erfolgt zundchst
in den Originalunterlagen bzw. der Akte, in die der behan-
delnde Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat sowie
in den Akten des Neugeborenenscreeningzentrums Heidel-
berg. Die fiir die Studie wichtigen Daten des Neugeborenen-
screenings und der Bestatigungsdiagnostik (im Falle eines
maternalen Vitamin B12-Mangels incl. der Angaben und Er-
gebnisse der Diagnostik bei der Mutter) werden pseudony-
misiert (d.h. ohne Nennung Ihres Namens bzw. des Namens
lhres Kindes mit einer Nummer versehen, die lediglich dem
zustdandigen Arzt im Screeninglabor die Identifikation Ihres
Kindes erlaubt) in eine Datenbank aufgenommen. Diese
Daten werden so lange aufbewahrt, wie fiir die Auswertun-
gen der Studie erforderlich, mindestens jedoch 10 Jahre.
Dritte erhalten keinen Einblick in Originalkrankenakten.
Eine Entschliisselung erfolgt nur bei Riicktritt von der Stu-
die zum Zweck der Datenvernichtung. Alle Vorschriften zur
arztlichen Schweigepflicht und zum Datenschutz werden
im Rahmen dieser Studie eingehalten. Fiir Forschungszwe-
cke, z. B. die Veroffentlichung der wissenschaftlichen Er-
gebnisse der Studie, werden nur anonymisierte Daten — die
eine Rickverfolgung zu Ihrem Kind ausschliefen — ohne
Namensnennung weitergegeben. Dritte erhalten niemals
Einblick in personenbezogene Unterlagen. Die Filterpapier-
karte fiir das Neugeborenenscreening, die im Rahmen des
Regelscreenings nur 3 Monate aufbewahrt wird, wird bis
zum Abschluss der Studie aufbewahrt und im Anschluss
vernichtet.

Fur diese Studie erfolgte eine berufsrechtliche Beratung
durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Hei-
delberg. Die Daten werden ausschlieBlich zu Zwecken die-
ser Studie verwendet.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen (s.u.) Auskunft
iber die von Ihrem Kind gespeicherten personenbezogenen
Daten zu verlangen. Ebenfalls kénnen Sie die Berichtigung
unzutreffender Daten sowie die Léschung der Daten oder
Einschrdankung deren Verarbeitung verlangen. Der Ver-
antwortliche fiir die studienbedingte Erhebung personen-
bezogener Daten ist:

Prof. Dr. med. Prof. h.c. mult. (RCH) Georg F. Hoffmann

Tel.: 06221 56-4002

E-Mail: georg.hoffmann@med.uni-heidelberg.de
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Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der daten-
schutzrechtlichen Anforderungen kdnnen Sie sich an folgenden
Datenschutzbeauftragten der Einrichtung wenden:
Datenschutzbeauftragter

Universitdtsklinikum Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 672

69120 Heidelberg

E-Mail: Datenschutz@med.uni-heidelberg.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das
Recht, sich bei folgender Aufsichtsbehdrde zu beschweren:

Der Landesbeauftragte fiir den Datenschutz und

die Informationsfreiheit Baden-Wiirttemberg

Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart

KdnigstrafSe 10a, 70173 Stuttgart

Tel.: 0711 615541-0, Fax: 0711 615541-15

E-Mail: poststelle@lfdi.bwl.de

Internet: http://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de

7. Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen Ihr Einver-
standnis jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile
fur die weitere medizinische Versorgung Ihres Kindes zuriickziehen.
Bei Riicktritt von der Studie wird bereits im Rahmen der Studie ge-
wonnenes Datenmaterial vernichtet. Die Datenaufbewahrung fiir
das Regelscreening bleibt hiervon unberiihrt. Das Probenmaterial
wird bei Ricktritt von der Studie nach der fiir das Regelscreening
vorgeschriebenen Aufbewahrungsdauer von 3 Monaten vernichtet.
Bitte beachten Sie, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche
Auswertungen eingeflossen sind, nicht mehr auf lhren Wunsch ge-
l6scht bzw. vernichtet werden konnen. Sollten Sie von der Studie
zuriicktreten wollen, setzen sie sich bitte mit der Studienleitung in
Verbindung.

8. Entstehen durch die Teilnahme Kosten fiir die Familie?

Die Studienteilnahme ist fiir Ihr Kind kostenlos. Die Studie wird
ermoglicht durch eine groBziigige Forderung der Dietmar Hopp
Stiftung, St. Leon-Rot

9. Weitere Informationen

Fuir weitere Informationen sowie fiir Auskiinfte tiber allgemeine Er-
gebnisse und den Ausgang der Studie steht Ihnen als Leiter der
Studie Prof. Dr. med. Prof. h.c. mult. (RCH) Georg F. Hoffmann,
Tel.: 06221 56-4002, E-Mail: georg.hoffmann@med.uni-heidelberg.
de zur Verfligung.

Universitatsklinikum Heidelberg
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Dietmar Hopp Stoffwechselzentrum
Neugeborenenscreening

Im Neuenheimer Feld 669

69120 Heidelberg

Tel.: 06221 56-8278; -8475

Fax: 06221 56-4069
www.neugeborenenscreening.uni-hd.de



ZUSATZLICHE ZIELKRANKHEITEN DES NEUGEBORENENSCREENINGS

IM RAHMEN DER STUDIE

Propionaziddamie

Storung im Abbau von Eiweif3, die ohne Behandlung ab den
ersten Lebenstagen zu rasch zunehmender Trinkschwaéche,
Erbrechen, Ubersduerung des Blutes, Krampfanfillen und
lebensbedrohlichem Koma oder im Verlauf zu fortschreiten-
den Entwicklungsstorungen fiithren kann. Behandlung mit-
tels eiweiflarmer Didt und Medikamenten.

Methylmalonazidurien und Stérungen im Vitamin B12-Stoff-
wechsel (Cobalamin-Defekte) (insgesamt 11 verschiedene
Krankheiten)

Stérungen im Abbau von Eiweif, die ohne Behandlung ab
den ersten Lebenstagen zu rasch zunehmender Trinkschwa-
che, Erbrechen, Ubersiduerung des Blutes, Krampfanfillen
und lebensbedrohlichem Koma (Bewusstlosigkeit) oder im
Verlauf zu fortschreitenden Entwicklungsstdrungen fiihren
kénnen. Behandlung mittels eiweiBarmer Didt und/oder
Medikamenten bzw. Gabe von Vitamin B12.

Mitterlicher Vitamin B12-Mangel

Mangel an Vitamin B12 beim Neugeborenen aufgrund eines
Vitamin B12-Mangels der Mutter, der durch unzureichende
Zufuhr tiber die Nahrung (z. B. vegane/vegetarische Erndh-
rung) oder durch eine bislang unerkannte Stérung der Auf-
nahme von Vitamin B12 bei der Mutter bedingt sein kann.
Unerkannt kommt es bei betroffenen Kindern zu schlei-
chend beginnenden und fortschreitenden Schéadigungen
des zentralen Nervensystems mit Entwicklungsstérungen.
Behandlung durch voriibergehende Gabe von Vitamin B12
fiir das Kind. Das Kind ist nach dieser voriibergehenden Be-
handlung gesund. Bei der Mutter erfolgt dann die Ursachen-
suche fiir den Vitamin B12-Mangel und gegebenenfalls eine
dauerhafte Behandlung.

Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)-Mangel
Storung im Folsdurestoffwechsel, die ohne Behandlung
zu schleichend beginnenden und fortschreitenden Scha-
digungen von Gehirn und Riickenmark fiihrt. Verursacht
hdufig bereits im ersten Lebensjahr schwere Entwicklungs-
storungen und Krampfanfdlle, zum Teil treten die Krank-
heitssymptome auch erst in spdterem Lebensalter auf. Be-
handlung mit Vitaminen und Medikamenten.

Klassische Homocystinurie

Stérung im Eiweif3stoffwechsel, die unbehandelt zu fort-
schreitenden Symptomen im Bereich der Augen, des
Skeletts, Zentralnervensystems und Gefafisystems fiihrt,
unter anderem mit einer Storung der Entwicklung und der
Gefahr lebensbedrohlicher Verschliisse von Blutgefafen.
Therapie durch Vitamine, Medikamente und gegebenen-
falls spezielle Didt.

Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel

Stérung im Abbau von Fettsduren und Aminosduren, die
ohne Behandlung ab den ersten Lebenstagen zu Trink-
schwiche, Erbrechen, Ubersduerung des Blutes, Herzfunk-
tionsstérung, Unterzuckerung und lebensbedrohlichem
Koma (Bewusstlosigkeit) fiihren kann. Behandlung mittels
Didt und Medikamenten.

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Lyase-Mangel

Bildungsstorung von Ketonkorpern als Energietrdgern, die
ohne Behandlung ab den ersten Lebenstagen zu Trinkschwa-
che, Erbrechen, Ubersiuerung des Blutes und niedrigem
Blutzucker mit Bewusstseinsstérung sowie lebensbedroh-
lichem Koma (Bewusstlosigkeit) fiihren kann. Behandlung
mittels Vermeidung von verldangerten Fastenperioden sowie
Gabe von Fliissigkeit und Bicarbonat in der Krise.

Harnstoffzyklusdefekte

Stérungen im EiweifRabbau, die ohne Behandlung ab den
ersten Lebenstagen oder auch spdter zu lebensbedroh-
lichen Stoffwechselkrisen oder im Verlauf zu zunehmenden
Entwicklungsstérungen fiihren kénnen. Behandlung durch
eiweiBarme Didt und Medikamente.

Carnitin-Transporter-Defekt

Stérung in der Aufnahme von Carnitin, die unbehandelt zu
schleichend beginnender und fortschreitender Muskel- und
Herzmuskelschwache fiihren kann. Nach langerem Fasten
oder bei Infekten sind Unterzuckerung und Leberversagen
moglich. Behandlung durch Zufuhr von Carnitin.

Aromatische-L-Aminosauredecarboxylase (AADC)-Mangel
Stérung in der Bildung der Neurotransmitter Serotonin,
Dopamin und Adrenalin. Durch einen Mangel dieser Boten-
stoffe innerhalb des Nervensystems kommt es bereits in
den ersten Lebensmonaten zu einer Entwicklungsverzioge-
rung und Bewegungsstérungen, die im Verlauf des Lebens
zunehmen. Die Behandlung erfolgt durch Medikamente.

Diese Studie wird erméglicht durch eine grofziigige Férderung der Dietmar Hopp Stiftung, St. Leon-Rot



EINVERSTANDNISERKLARUNG

zur Teilnahme an der Studie:

Erweiterung des Neugeborenenscreenings auf angeborene Stoffwechselkrankheiten
um 26 Zielkrankheiten

Ich bin/Wir sind heute von

Dr.

tber die Ziele und den Ablauf der oben genannten Studie aufgekladrt worden, habe/haben die Information gelesen und
hatte/hatten ausreichend Zeit, alle unsere Fragen zu stellen. Alle gestellten Fragen wurden mir/uns ausreichend und ver-
standlich beantwortet.

Mir/uns ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten verarbeitet werden sollen. Die Verarbeitung der
Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt gemaf Art. 6 Abs. 1 lit. a der Datenschutz-Grundverordnung
folgende Einwilligungserkldrung voraus: Ich/Wir wurde(n) dariiber aufgekldrt und stimme(n) freiwillig zu, dass die im
Rahmen dieser Studie erhobenen Daten, insbesondere Angaben iiber meine Gesundheit/die Gesundheit meines Kindes zu
den in der Informationsschrift beschriebenen Zwecken in pseudonymisierter Form (d.h. ohne Nennung unseres Namens
bzw. des Namens unseres Kindes) dokumentiert, ausgewertet und zu wissenschaftlichen Zwecken ggf. an Dritte (z. B.
wissenschaftliche Kooperationspartner) weitergeben werden. Diese Daten werden so lange aufbewahrt, wie fiir die
Auswertungen der Studie erforderlich, mindestens jedoch 10 Jahre. Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene
Unterlagen. Bei der Veréffentlichung von Ergebnissen der Studie wird der Name meines/unseres Kindes ebenfalls nicht
genannt. Die personenbezogenen Daten werden anonymisiert, sobald dies nach dem Forschungszweck méglich ist.

ja(O) Ich/Wirstimme(n) der Teilnahme meines/unseres Kindes an der oben genannten Studie freiwillig zu. Ich/Wir
Nein () weiB/wissen, dass ich/wir diese Zustimmung jederzeit schriftlich oder miindlich, ohne Angabe von Griinden und
ohne Nachteile fiir die weitere medizinische Versorgung meines/unseres Kindes, widerrufen kann/kénnen.

geb. am
Name des Kindes
Ort, Datum Name der/des Sorgeberechtigten in Druckschrift
Unterschrift der/des Sorgeberechtigten
Ort, Datum Name der/des Sorgeberechtigten in Druckschrift

Unterschrift der/des Sorgeberechtigten

Ort, Datum Unterschrift und Stempel des Arztes





