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Wichtige Hinweise

Screening-Untersuchungen dienen der Feststellung von Verdachtsfallen. Sie ersetzen weder an-
dere klinisch-chemische Analysen noch die klinische Diagnostik bei symptomatischen Patienten.
Brauchbare Ergebnisse der Screening-Untersuchungen kénnen nur erhalten werden, wenn die
Einsender die in diesem Heft geforderte Qualitat der Blutproben sicherstellen.

Nach bestem Wissen entsprechen die in diesem Heft gemachten Angaben dem aktuellen Stand
des medizinischen und wissenschaftlichen Wissens sowie derer Entwicklung. Dies entbindet die
Benutzer nicht von der Pflicht, sich selbst im Einzelfall von der Richtigkeit der hier gemachten
Angaben zu Uberzeugen. Insbesondere haben die Benutzer diagnostische und therapeutische
MaBnahmen fiir jedes Kind und jeden Patienten selbst sorgfaltig abzuwdagen. Dies gilt besonders
in Bezug auf Medikamente, fiir deren Anwendung stets auch die Berlicksichtigung der Her-
stellerinformationen erforderlich ist. Das Screening-Labor Hannover tibernimmt keine Haftung
fur Irrtiimer und Ubertragungsfehler bei Schriftstiicken. Die Nennung von Produkten und/oder
Verfahren stellt keine Empfehlung oder Aussage zu deren Qualitat dar. Eine diesbezigliche Haf-
tung wird ausgeschlossen.

Das Neugeborenen-Screening erfolgt entsprechend einer im Bundesanzeiger veroffentlichten
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen auf der Grundlage
des Gendiagnostikgesetzes (Anlage 2 der “Kinder-Richtlinie”).

Die in diesem Heft verwendeten Berufs- und Funktionsbezeichnungen gelten ohne besondere
Kennzeichnung fir weibliche, diverse und mannliche Personen.

© Copyright-Hinweis (2021): Alle Inhalte dieses Werkes, insbesondere Texte, Fotografien und
Grafiken, sind urheberrechtlich geschiitzt (Copyright). Das Urheberrecht liegt, soweit nicht aus-
driicklich anders gekennzeichnet, beim Screening-Labor Hannover. Bitte fragen Sie uns, falls Sie
die Inhalte dieses Werks verwenden moéchten, um unsere ausdriickliche Zustimmung (schriftlich).
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Gesetzliche Grundlagen, Richtlinien und Empfehlungen

Gesetzliche Grundlagen, Richtlinien und Empfehlungen

Die Analytik und die Interpretation von Vorsorgeuntersuchungen zur Friherkennung
angeborener Stoffwechseldefekte, endokrinen Storungen und Defekten des Blutsystems,
Immunsystems und des neuromuskuldren Systems unterliegen einer standigen Verbesserung
und Erweiterung. Die wissenschaftliche und technische Entwicklung erlaubt die Einbeziehung
immer weiterer Gesundheitsstorungen in den Friherkennungsprozess. Nicht in allen Fallen
erfillen sich jedoch die mit der Aufnahme einer Screening-Untersuchung verbundenen
Erwartungen oder Hoffnungen.

Die von der Fachwelt und der Bevolkerung gestellten Anforderungen an ein Screening-System
entwickeln sich statig. Aus diesem Grund haben wissenschaftliche Fachgesellschaften, Kranken-
kassen oder Gesetzgeber in vielen Industrielandern Richt- oder Leitlinien verdffentlicht, um eine
gewisse an wissenschaftlichen Ergebnissen ausgerichtete Einheitlichkeit zu erreichen. In einigen
Staaten bestehen spezielle gesetzliche Regelungen.

In Deutschland unterliegt das Neugeborenen-Screening zur Frilherkennung angeborener Stoff-
wechselstorungen dem Gendiagnostik-Gesetz (GenDG) (Gesetz liber genetische Untersuchungen
beim Menschen). Dementsprechend gelten die Bestimmungen des GenDG vom 31. Juli 2009
(BGBI.1S. 2529, 3672), letzte Anderung vom 20. November 2019 (BGBI. 1 S. 1626). Nach § 3 dieses
Gesetzes handelt es sich beim Neugeborenen-Screening um eine genetische Reihenunter-
suchung, naher geregeltin § 16.

Fiir das Neugeborenen-Screening in Deutschland sind weiterhin die Richtlinie des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Friiherkennung von Krankheiten bei Kindern
bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres, sog. Kinder-Richtlinie, Anlage 3 , Erweitertes Neugebore-
nen-Screening” (Bundesanzeiger AT 15.03.2019 B2) maRRgebend. Gemal dieser Richtlinie ist der
Anspruch der Neugeborenen auf die Fritherkennung eines Spektrums von 14 Krankheiten fest-
geschrieben. In anderen Industriestaaten sind teilweise andere Zielkrankheiten des Screenings
definiert. Sowohl das Gendiagnostik-Gesetz als auch die Richtlinie formulieren Qualitatsan-
spriiche an die die Untersuchungen erbringenden Arzte und Laboratorien.

Die zuvor erstellte Richtlinie zur ,,Organisation und Durchflihrung des Neugeborenen-Screenings
auf angeborene Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien in Deutschland” der Deutschen
Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin und anderer wissenschaftlicher arztlicher
Fachgesellschaften haben damit ihre Bedeutung nicht vollstandig verloren (vergl. Monatsschrift
fir Kinderheilkunde 150 (2002), Seite 1424 ff). Wichtige Details beziehen sich auf das Screening
als Gesamtprozess und auf die Abklarung positiver Befunde (Tracking).

Zum Vergleich sei auf die britischen und US-amerikanischen Programme verwiesen:
http://newbornbloodspot.screening.nhs.uk/

http://genes-r-us.uthscsa.edu/

In verschiedenen Industriestaaten sind Horscreening und Stoffwechselscreening organisatorisch
miteinander verbunden. Dies trifft allerdings flr Deutschland nicht zu.
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Zielkrankheiten des Neugeborenen-Screenings entsprechend der , Kinder-Richtlinie”
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11.
12.
13.
14.
15.
16.

Primare Hypothyreose

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Biotinidasemangel

Galaktosamie

Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalanindmie (HPA)
Ahornsirupkrankheit (MSUD)
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD)
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)
Carnitinzyklusdefekte

a) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-Mangel (CPT-I)

b) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-ll-mangel (CPT-II)

c) Carnitin-Acylcarnitin-Translokase-Mangel

Glutarazidurie Typ | (GA 1)

Isovalerianazidamie (IVA)

Tyrosinamie Typ |

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
Sichelzellkrankheit

5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)

Die aktuelle Kinderrichtlinie unterscheidet zwischen dem ,erweiterten Neugeborenen-Scree-

ning“ mit den Punkten 1-14 und dem ,,Screening auf Mukoviszidose (Punkt 17). Dies hat vor allem

Auswirkungen in der Durchfiihrung durch Hebammen (siehe S. 16) sowie der Zeit, die dem Labor

fir die Durchfiihrung der Untersuchung zugebilligt wird.

17.

Mukoviszidose

Weitere, ggf. erfassbare, aber in der Kinder-Richtlinie nicht aufgefiihrte angeborene Krank-
heiten sind u. a.:

Propion- und Methylmalonazidurie
Cobalaminstoffwechsel-Defekte

Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (Glutarazidurie Typ Il)
B-Ketothiolase-Mangel
HMG-CoA-Lyase-Mangel
Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase-Mangel
Malonazidurie

Isobutyrylglycinurie

Citrullindmie, Argininosuccinatlyase-Mangel
Carnitintransporter-Defekt
Glucose-6-P-Dehydrogenase-Mangel
Hamoglobinopathien

Solche Untersuchungen werden teils im Rahmen eines selektiven Screenings fur

symptomatische Neugeborene und Sduglinge, teils fiir internationale Auftraggeber und in

Studien (s. Seite 55) durchgefiihrt. Die Neuaufnahme von Zielkrankheiten in das allgemeine




Aufgaben des Screening-Labors Hannover

Neugeborenen-Screening erfordert nach GenDG § 16.2 die Zustimmung der Gendiagnostik-
Kommission des Robert-Koch-Instituts. Bei individuellem Bedarf ist eine gezielte
Untersuchung jedoch unabhangig davon durchfihrbar.

Allgemeine Informationen zum Screening-Labor Hannover

Das Screening-Labor Hannover ist ein auf die Erkennung angeborener Krankheiten, insbesondere
padiatrischer Stoffwechselstorungen und Endokrinopathien, spezialisiertes arztliches Labora-
torium. Es ist eine unabhangige, private drztliche Gemeinschaftspraxis, die nicht formell in eine
Organisation oder Einrichtung eingebunden ist. Der Einzugsbereich des Labors liegt in verschie-
denen Bundeslandern mit dem Schwerpunkt Niedersachsen. Es werden auch Blutproben aus
dem Ausland bearbeitet. Laboruntersuchungen werden nur zu den reguldren Dienstzeiten durch-
geflihrt. Notfalluntersuchungen werden nicht angeboten.

Praxisbetreiber und Praxissitz
Dr. med. Dr. rer. nat Nils Janzen,

Facharzt fir Laboratoriumsmedizin, Dipl.-Biochemiker

Postfach-Anschrift: Postfach 91 10 09, 30430 Hannover
Haus- und Lieferanschrift: Am Steinweg 11A, 30952 Ronnenberg/Benthe
Email: labor@metabscreen.de (weitere auf der Webseite)

Webseite: www.metabscreen.de; www.screening-labor.de

Zustiandige Arztekammer: Arztekammer Niedersachsen, Bezirksstelle Hannover

Berufsordnung der Arztekammer Niedersachsen (www.aekn.de)

Samtliche Arztbezeichnungen wurden in der Bundesrepublik Deutschland verliehen.

Zustandige Kassenarztliche Vereinigung: KV Niedersachsen, Bezirksstelle Hannover www.kvn.de

Akkreditierung: Das Screening-Labor Hannover ist akkreditiert durch:

Deutsche Akkreditierungsstelle (DAkkS) GmbH D-ML-19642-02-00
Die regelmaRige Uberwachung erfolgt durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAKKS).



mailto:labor@metabscreen.de
http://www.aekn.de/
http://www.kvn.de/

Aufgaben des Screening-Labors Hannover

Aufgaben des Screening-Labors Hannover

Das Screening-Labor Hannover ist auf die Erkennung angeborener Krankheiten, insbesondere
padiatrischer Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien spezialisiert. Es untersucht zurzeit
Uberwiegend Blutproben, die Neugeborenen in den ersten Lebenstagen entnommen werden.
Diese werden auf speziellem Filterpapier angetrocknet eingeschickt. Das Screeningprogramm
umfasst alle in der Kinder-Richtlinie genannten angeborenen Krankheiten. Dariber hinaus wer-
den individuelle Untersuchungen angeboten. Bestimmt werden Marker wie die Konzentrationen
von Hormonen, Stoffwechselprodukten, Enzymaktivitaten und mittels Polymerase-Ketten-Reak-
tion (PCR) vervielfaltigter DNA-Abschnitte.

Das Screening-Labor Hannover analysiert die Blutproben, die in Kliniken und Arztpraxen oder von
freiberuflichen Hebammen im Auftrag von Arzten entnommen wurden. Die verantwortlichen
Arzte (ibernehmen die Aufklarung sowie die Dokumentation der Einwilligung der Sorgebe-
rechtigten vor Durchfliihrung der Screeninguntersuchung. Das Screening-Labor Hannover stellt
ein geeignetes Informationsblatt zur Verfligung. Die Einsender erhalten die Untersuchungs-
ergebnisse und Ubermitteln sie an die Sorgeberechtigten. Die Einsender sind zustandig fiir das
Ergreifen der notwendigen MaBBnahmen beim Kind im Falle eines kontrollbedirftigen oder
pathologischen Ergebnisses. Das Screening-Labor Hannover benennt im Bedarfsfall geeignete
arztliche Spezialisten. Da einige der angeborenen Stérungen sich bereits in den ersten Lebens-
tagen zu schweren Krankheitsbildern entwickeln, misst das Screening-Labor Hannover der Logis-
tik des Probentransportes und der Geschwindigkeit der Analyse besondere Bedeutung bei.
Durch Entwicklung neuer Methoden und wissenschaftliche Auswertung der im Neugeborenen-
Screening gewonnenen Daten tragt das Screening-Labor Hannover in Zusammenarbeit mit ande-
ren national und international tatigen Institutionen zur Evaluation und Weiterentwicklung der
Screening-Programme bei. Eine besonders enge Zusammenarbeit besteht mit der Abteilung fir
Stoffwechselmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover (Leiter: Prof. Dr. med. A. Das)

Struktur des Labors
Das GenDG § 5 macht die Erlaubnis zur Vornahme von gendiagnostischen Analysen von einer

Akkreditierung des Labors abhangig. Diese setzt eine entsprechende Ausstattung sowie die Be-
schaftigung qualifizierter Mitarbeiter und die Durchfiihrung der Untersuchungen nach aner-
kanntem Stand von Wissenschaft und Technik ebenso wie eine erfolgreiche interne und externe
Qualitatssicherung voraus.

Das Screening-Labor Hannover ist ein facharztlich geleitetes akkreditiertes medizinisches Labor,
das die im GenDG genannten Anforderungen sowie die in der Richtlinie genannten Struktur-
merkmale erfillt.

§25 Kinder-Richtlinie

Anforderungen an die Labore

(1) Zur Optimierung der internen Qualitdtssicherung und der Logistik des Screenings sowie der
Wirtschaftlichkeit ist eine Mindestzahl von 50.000 untersuchter Erst-Screeningproben innerhalb
eines Jahres und in einem Labor Voraussetzung fiir die Teilnahme am Screening

(2) Das Labor muss fiir die durchzufiihrenden Untersuchungen mit den entsprechenden tech-
nischen Einrichtungen ausgestattet sein und lber qualifiziertes Personal verfiigen. Diese organi-
satorisch-apparativen Voraussetzungen gelten mit einer Akkreditierung fiir medizinische Labor-
leistungen durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS GmbH) als belegt.
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Aufgaben des Screening-Labors Hannover

(3) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass das Labor, in dem die Laborleistungen
erbracht werden sollen, die folgenden Leistungen erbringt: Versendung der Filterpapierkarten an
die Leistungserbringer, fiir die das Labor Laborleistungen nach dieser Richtlinie erbringt und Er-
stellung und vierteljdhrliche Aktualisierung eines Verzeichnisses der ndchst erreichbaren Zentren
mit pddiatrischen Stoffwechselspezialisten oder Endokrinologen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit
zur Information nach § 22 Abs. 1.

Der Laborbereich gliedert sich in ein Routinelabor, in dem die Proben des Neugeborenen-Scree-
nings bearbeitet werden, und in ein Entwicklungslabor zur Entwicklung bzw. Evaluierung von
Methoden sowie zur Durchflihrung individueller diagnostischer Analysen. Fir jedes Labor gibt es
eine wissenschaftliche Laborleitung. Beurteilung der Analysen und Befunderstellung werden
durch die in der Praxis tatigen Laborarzte vorgenommen. Die Ergebnisse der Analysen werden im
Hinblick auf die wissenschaftliche Literatur arztlich evaluiert. Eine Facharztin ist regelmaRig mit
dem Tracking beschaftigt, dem Nachverfolgen von auffdlligen Befunden, bis entweder durch
Konfirmationsdiagnostik eine klare klinische Diagnose festgelegt (und eine Therapie und Betreu-
ung eingeleitet) wurde oder ein Krankheitsverdacht ausgeschlossen werden konnte. Das Tracking
dient der Optimierung der Laboranalytik, es entbindet die ,verantwortliche arztliche Person”
nicht von im GenDG formulierten Pflichten, bzw. den ,,verantwortlichen Einsender” nicht von der
Duchfiihrungsverantwortung entsprechend § 19 der Kinder-Richtlinie.

Die Aufgaben der Verwaltung bestehen in der Datenerfassung, der Abrechnung und der Buch-
fihrung. Das EDV-System wird durch ein einen IT-Mitarbeiter des Labors, freie Mitarbeiter sowie
einer Software-Firma betreut. Zusatzlich ist ein betrieblicher Datenschutzbeauftragter und zur
Etablierung und Fortentwicklung des Qualitdtsmanagement-Systems ein Qualitdtsmanagement-
Beauftragter (QMB) bestellt worden.

Qualitaitsmanagement-System
§26 Kinder-Richtlinie

Qualitétssicherung

(1) Die eindeutige Zuordnung der Proben und der Ergebnisse ihrer Untersuchung zu dem jewei-
ligen Neugeborenen ist sicherzustellen.
(2) Die berufsrechtlichen Anforderungen an die persénliche Erbringung von Laborleistungen,
insbesondere fiir die regelmédfige Uberpriifung der ordnungsgemdflen Laborgerétewartung
und -bedienung durch das Laborpersonal, die persénliche Erreichbarkeit und die persénliche
Uberpriifung der Plausibilitidt der erhobenen Laborparameter nach Abschluss des Unter-
suchungsganges im Labor und § 5 GenDG sind zu beachten. Auf die Richtlinien der Bundes-
drztekammer zur Qualitdtssicherung quantitativer laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen wird hingewiesen.
(3) Es ist sicherzustellen, dass am Tage des Probeneingangs die Laboruntersuchung durchge-
fiihrt und pathologische Befunde libermittelt werden. Die Laborleistung ist zumindest von
Montag bis Samstag vorzuhalten.
Das Screening-Labor Hannover erfillt die in der Richtlinie genannten Qualitdtskriterien. Das
Qualitatsmanagement-System des Screening-Labors Hannover entspricht den Anforderungen
der DIN EN ISO 15189:2014.
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Einsender-Heft
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anweisungen (VH) anweisungen (GA)
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Normen, Gesetze, Richtlinien

Abb.: Qualititsmanagement-System

Die Kontrolle der Qualitat der Laborleistungen ist Bestandteil des Qualitdtssicherungssystems.
Sie obliegt fiir den praktischen Teil der Leitung des Routinelabors, die Gesamtverantwortung ver-
bleibt bei der Praxisleitung. Sie umfasst die interne und externe Qualitatssicherung und der Teil-
nahme an externen Ringversuchen sowie Interlabor-Vergleichen.

Flr die Qualitatspolitik der Laborpraxis gelten folgende Grundsatze:

Die Praxisleitung ist fiir die Sicherstellung der Qualitat verantwortlich. Ein Qualitatsmanagement-
System wurde implementiert, um eine wirksame Lenkung und Verbesserung der Dienstleistungs-
qualitdt wihrend samtlicher Phasen der Analytik zu gewahrleisten. Uber das Erreichen messbarer
Qualitatsziele und statistische Auswertungen wird die Leistung des Labors bewertet.

Der Rahmen der Qualitatssicherung wird von der arztlichen Leitung vorgegeben. An der Gestal-
tung und der Umsetzung der detaillierten Qualitatsforderungen sind alle davon betroffenen Mit-
arbeiter beteiligt. Fliir das Labor wurde ein Qualitdtsmanagement-Handbuch (QMH) erarbeitet.
Die Grundsatze der Qualitatspolitik gelten fiir alle Leistungen, die das Labor anbietet oder klinftig
anbieten wird:

e Der Leistungsstandard der Laborpraxis ist gepragt von dem Ziel, die Qualitat auf allen Stu-
fen der Analytik optimal zu gestalten. Hierzu gehdren nicht nur eine optimale Analytik
und Beratung, sondern auch Einflussnahme auf die Einhaltung der praanalytischen Be-
dingungen seitens der Einsender.

e Laborintern stehen moglichst kurze Bearbeitungszeiten (in mehr als 90% der Falle maxi-
mal 12 Stunden), Einsatz der besten Methodik und Erstellung klarer Befunde im Vorder-
grund.

e Eswerden ausschlielich Gerate eingesetzt, deren Funktionstilichtigkeit regelmaRig durch
Wartungsvertrage oder von den Mitarbeitern durch Kalibrierung und den Einsatz von
Referenzmaterial Giberprift werden.




Neugeborenen-Screening — pra- und postanalytischer Teil

e Das Laborpersonal ist fur die Bearbeitung der Laboruntersuchungen qualifiziert und
nimmt regelmaRig an Fortbildungsveranstaltungen teil. Es werden Aufzeichnungen dar-
Uber gefiihrt.

e Fir die Durchfihrung interner Audits werden Mitarbeiter beauftragt, die entsprechend
gualifiziert und von den zu Giberwachenden Arbeitsprozessen unabhangig sind. Sie berich-
ten der Praxisleitung Gber ihre Feststellungen.

e Anfragen und Beschwerden von Einsendern werden umgehend und vollstandig bearbei-
tet, durch die regelmaRige Auswertung der Beschwerden kdnnen systematische Prob-
leme erfasst und in Riicksprache mit den Einsendern geldst werden.

e Mit Hilfe regelmiRiger interner Fortbildungsveranstaltungen und regelmaRiger Uber-
prifung der internen und externen Qualitatskontrollen sollen Fehler in der Auftragsbe-
arbeitung vermieden werden.

Inhaber und Mitarbeiter der Laborpraxis sind verpflichtet, die im Labor allgemein {iblichen Ver-
haltensregeln und die Forderungen des Qualitatssicherungs-Systems einzuhalten.
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Einwilligungserklarung
Das GenDG § 9 setzt fiir die Durchfiihrung genetischer Untersuchungen, zu denen das Screening

gerechnet wird, eine umfassende arztliche Aufklarung der betroffenen Person (beim Neugebo-
renen-Screening der Sorgeberechtigten) sowie nach § 8 eine ausdriickliche und schriftliche Ein-
willigung sowie eine angemessene Bedenkzeit voraus.
§16 Kinder-Richtlinie

(1) Die Eltern (Personensorgeberechtigten) des Neugeborenen sind vor der Durchfiihrung des

Screenings eingehend und mit Unterstiitzung eines Informationsblattes entsprechend Anlage
3 durch den verantwortlichen Arzt (§ 19 Absatz 1) aufzukldren. Wird die Geburt durch eine
Hebamme oder einen Geburtspfleger geleitet, kann die Aufkldrung durch diese erfolgen, wenn
die Riickfragemaoglichkeit an einen Arzt gewdhrleistet ist. Die Inhalte der Aufklédrung sind vor
der Untersuchung zu dokumentieren.
(2) Zu Anforderungen an die Inhalte der Aufkldrung gilt § 9 GenDG. Die Aufkldrung umfasst
insbesondere Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen Untersuchung. Die Gen-
diagnostik-Kommission kann diese Inhalte in Richtlinien nach § 23 Absatz 2 Nr. 3 GenDG kon-
kretisieren.
(3) Nach der Aufkldrung ist eine angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung einzurdumen.
Die Personensorgeberechtigten kénnen auf die Bedenkzeit verzichten, so dass unmittelbar
nach der Aufkldrung die Einwilligung eingeholt und Blut abgenommen werden kann. Die Ein-
willigung umfasst den Umfang der genetischen Untersuchung und den Umfang der mit der
Filterpapierkarte weiterzugebenden personenbezogenen Daten. Die Einwilligung hat gegen-
iiber der Person zu erfolgen, die die Aufkldrung nach Absatz 1 durchgefiihrt hat und ist mit der
Unterschrift zumindest eines Elternteils (Personensorgeberechtigten) zu dokumentieren. Die
Eltern erkldren mit ihrer Einwilligung zum Screening, dass personenbezogene Daten an die
Labore iibermittelt werden diirfen. Die Einwilligung kann jederzeit schriftlich oder miindlich
mit Wirkung fiir die Zukunft gegeniiber der aufkldrenden Person widerrufen werden.
Die Aufklarung ist nach §7 GenDG eine arztliche Aufgabe. Sie erfolgt miindlich, die Aushandigung
eines Informationsblattes hat unterstiitzenden Charakter. Aus Beweisgriinden muss doku-
mentiert werden, dass ein personliches Aufklarungsgesprach stattgefunden hat. Die Aufklarung
muss eingehend sein. Eine Beschreibung des Nutzens des Screenings fiir das Neugeborene einer-
seits und eventuell vorhandener Risiken andererseits gehért dazu. Eltern haben Anspruch auf
einen allgemeinen Uberblick (iber die Zielkrankheiten des Screenings und deren Behandlungs-
moglichkeiten.
Elterninformationsblatter in deutscher und englischer Sprache sind auf unserer Homepage
erhaltlich, ggf. werden weitere Sprachen zur Verfligung gestellt. Wird ein Informationsblatt zur
Dokumentation verwendet, so verbleibt dieses Exemplar bei den Entbindungs- oder Patienten-

unterlagen, eine Kopie sollte den Eltern ausgehandigt werden.
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Zeitpunkt der Blutentnahme
§20 Kinder-Richtlinie

(1) Der optimale Entnahmezeitpunkt ist das Alter von 48 bis 72 Lebensstunden. Die Blutprobe

soll nicht vor der vollendeten 36. und nicht nach der 72. Lebensstunde entnommen werden. In
diesem Zeitfenster verséumte Probenentnahmen miissen unverziiglich nachgeholt werden.
(2) Bei Entlassung vor vollendeten 36 Lebensstunden oder Verlegung soll eine erste Probe ent-
nommen werden. Ein friiherer Untersuchungszeitpunkt als 36 Lebensstunden erhéht das Risiko
von falsch-negativen und falsch-positiven Befunden. Bei Entlassung vor 36 Lebensstunden
miissen die Eltern (Personensorgeberechtigten) daher (ber die Notwendigkeit einer termin-
gerechten zweiten Laboruntersuchung informiert werden.
(3) Die erste Probenentnahme soll vor einer Transfusion, Kortikosteroid- oder Dopamin-
therapie durchgefiihrt werden.
(4) Bei sehr unreifen Neugeborenen (Geburt vor der 32. Schwangerschaftswoche) muss aufSer
dem Erstscreening nach Absatz 1 ein abschliefsendes Zweitscreening in einem korrigierten Alter
von 32 Schwangerschaftswochen erfolgen.
Ein Zeitfenster zwischen der 48. und 72. Stunde ist fiir die Blutgewinnung optimal. Dies gilt auch
fir Blutentnahmen zu Hause oder in einer Arztpraxis. Es gibt mehrere Griinde fiir die Durchfiih-
rung der Punktion maoglichst kurz nach der 48. Stunde.
Bei verschiedenen angeborenen Krankheiten kann eine Stoffwechselentgleisung mit schweren
Folgen fir die spatere Entwicklung bereits vor Ende der ersten Lebenswoche auftreten. Dies gilt
fir das adrenogenitale Syndrom, die Storungen der Fettsdureverwertung, die Ahornsirupkrank-
heit und die Galaktosamie. Hier ist eine moglichst friihe Aufdeckung des Stoffwechseldefektes u.
U. lebensrettend. Aber auch bei anderen Krankheiten wie der Hypothyreose oder der PKU ist
eine moglichst friih einsetzende Therapie sehr erwiinscht.

Sonderfalle:
e Entlassung oder Verlegung vor der 36. Lebensstunde: Hier sind entsprechend der Richt-

linie zwei Blutproben erforderlich. Die erste in der Entbindungsklinik und eine zweite in
der Zeit zwischen der 36. und 72. Lebensstunde ambulant oder in der weiterbehandeln-
den Klinik. Der Grund fiir die Beibehaltung dieser oft als belastend empfundenen Re-
gelung liegt in der Gefahr des Vergessens des Screenings, wenn die Verantwortung fir
ein Neugeborenes wechselt. Ein Teil der angeborenen Stoffwechselstorungen kann auch
bei sehr friher Blutgewinnung erkannt werden. Im Falle der Verweigerung einer den
offiziellen Empfehlungen entsprechenden Untersuchung durch die Eltern liegt auch bei
schriftlicher Dokumentation im Falle einer nicht aufgedeckten Stoffwechselkrankheit ein
hohes Haftungsrisiko. Dieses liegt bei der verantwortlichen Entbindungseinrichtung, der
verantwortlichen arztlichen Person, oder auch bei einer Hebamme, die eine Entbindung
eigenverantwortlich vornimmt.

e Frihgeborene: Das Screening fur Friihgeborene erfolgt zum allgemein empfohlenen Zeit-
punkt (36.-72. Lebensstunde), bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalter kleiner als
32 Wochen ist ein Zweitscreening erforderlich im korrigierten Alter von 32 Schwanger-
schaftswochen.
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e Therapie: Eine erste Blutprobe ist, unabhangig vom Alter, vor Transfusion, Kortikosteroid-
oder Dopamintherapie zu entnehmen. Eine spatere Wiederholung des Screenings ist bei
Erstscreening vor der 36. Lebensstunde erforderlich.

e Wochenende, Feiertage: Bei der Auswahl des Tages der Blutentnahme sollten auch die
Umstdande des Probentransportes bedacht werden. Wegen der Instabilitdt einiger
Bestandteile sollte man das Blut mdglichst nicht unmittelbar vor Doppelfeiertagen oder
besonders langen Wochenenden in die Post geben. In solchen Fallen ist es besser, die
Blutentnahme entweder zu verschieben oder die termingerecht entnommene Blutprobe
bis zum nachstmoglichen Versand trocken im Kihlschrank aufzubewahren. Freitags ver-
sandte Proben erreichen jedoch meist am Samstag das Labor und kdnnen dort bereits
bearbeitet werden. Es ist wichtig, einen Post-Dienstleister zu wahlen, der die kiirzesten
Transport- und Lieferzeiten bietet, dies ist zumeist die durch die Deutsche Post AG
gewahrleistet. Hierfur ist der Einsender/Veranlasser verantwortlich.

Technik der Blutabnahme
§21 Kinder-Richtlinie

(1) Bei der Probengewinnung wird natives Venen- oder Fersenblut entnommen, auf speziell

dafiir vorgesehenes Filterpapier (Filterpapierkarte) aufgetropft und bei Raumtemperatur
getrocknet. Die Berechtigung zur Blutentnahme richtet sich nach dem Berufsrecht des jeweili-
gen Leistungserbringers.

(2) Die Probenentnahme, die Angaben zum Neugeborenen und das Datum der Versendung der
Blutprobe sind auf der Filterpapierkarte gemdfs Anlage 4 und in geeigneter Weise auch im Kin-
deruntersuchungsheft zu dokumentieren, um die Uberpriifung der erfolgten Blutentnahme im
Rahmen der U2-Friiherkennungsuntersuchung zu ermdéglichen.

(3) Durch Festlegung geeigneter MafSnahmen ist die eindeutige Probenzuordnung zum Neuge-
borenen sicher zu stellen.

(4) Die Filterpapierkarte ist an einen zur Durchfiihrung der notwendigen Laborleistungen nach
§ 23 berechtigten Arzt zu senden.

(5) Das Entnahme-Datum soll zugleich Proben-Versand-Datum sein.

(6) Die Ablehnung des Screenings oder der Tod des Neugeborenen vor einer méglichen ersten
Blutentnahme nach § 20 sind auf leeren Filterpapierkarten (Leerkarte) zu dokumentieren und
an das Screening-Labor zu senden.

Die so genannte , Leerkarte”
Das Versenden von ,Leerkarten”, bzw. Einsendebdgen ohne Filterkarte hat die vollstandige

Erfassung aller Neugeborenen im Screeningprozess zum Ziel. Es ist ein Notbehelf und ersetzt die
moglichst vollstandige Einbeziehung aller Neugeborenen in die termingerechte Blutentnahme
nicht. Eltern lassen nach zuerst bestehender Ablehnung haufig doch noch das Screening vor-
nehmen, um gesundheitliche Nachteile fir das Kind zu vermeiden. Die ,Leerkarten” sollen bei
Ablehnung der Friihentnahme bei friihzeitiger Entlassung aus einer Entbindungsklinik (sog.
ambulante Entbindung in der Klinik) ins Labor eingesandt werden. Das Screening-Labor gleicht
die , Leerkarten” mit den spater eintreffenden Einsendungen ab. Es schreibt den Einsender der
,Leerkarten” nach einigen Tagen an, wenn keine Probe des Kindes eintrifft, ohne damit die Ver-
antwortung fir das Screening zu Gbernehmen.
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Qualitdt der Blutprobe
Die Qualitat der Blutprobe ist entscheidend fiir die Qualitat der Untersuchungsergebnisse (vgl.

aktuelle Angaben Webseite www.metabscreen.de, www.screening-labor.de).

Geeignet sind: Nicht geeignet sind:
- Kapillarblut - Nabelschnurblut
- Venenblut - EDTA- und Citratblut

Praktische Durchfiihrung der Fersenpunktion

e Erhohung der Hauttemperatur einfach und wirkungsvoll: Full mit einem 40 bis 42°C
warmen feuchten Tuch fiir 5 Minuten umwickeln. Nicht empfohlen werden hyper-
amisierende Salben.

e Kind moglichst aufrecht im Arm halten. Das erhoht die Blutfiille in der herabhangenden
Ferse.

e Desinfektion der Haut. Die Ferse mit einem sterilen Tupfer abwischen, der mit 70 bis 80-
prozentigem Alkohol getrankt ist. Vor der Punktion sorgfaltig trocknen lassen. Nicht
geeignet sind Hiandedesinfektionsmittel. Sie enthalten Substanzen, die die Analysen st6-
ren kdnnten.

e Punktieren: Nur innerer oder dulRerer Fersenrand sind zur Punktion geeignet. Ferse gut
mit der Hand fixieren. Punktieren der Ferse mit einer Sicherheitslanzette, die auf Grund
ihrer Konstruktion ein zu tiefes Einstechen verhindert, um die Gefahr der Verletzung des
Fersenbeinknochens zu minimieren.

Entscheidend ist die Auswahl einer gut geeigneten Lanzette. Solche WF™ ™%

mit breiter Schnittflache sind besser geeignet als spitze. Gut geeig-
net sind Einmalgerate, die konstruktionsbedingt eine schneidende
Bewegung mit einer Art Miniskalpell ausfiihren. Sie verursachen
weniger Schmerzen und er6ffnen mehr Kapillaren. Dies erleichtert
die Blutgewinnung sehr. Entsprechende Lanzetten sind im Handel
erhaltlich. Das Screening-Labor schlagt lhnen auf Nachfrage geeig-
nete Produkte vor.

Entsorgungshinweis
Flr die Punktion verwendete spitze und scharfe Gegenstande mus-

T 4 (s

sen sicher umschlossen entsorgt werden, so dass eine Verletzung
Abb.: Fur die Punktion geeignete

Bereiche am Ful® des Neugeborenen
das Neugeborenen-Screening anfallen, gelten nach den Entsor-  sind markiert.

Dritter ausgeschlossen ist. Abfélle, die bei der Blutgewinnung fir

gungsvorschriften in der Regel nicht als infektios.

Testkarte

Testkarten sind in unterschiedlicher Qualitat im Handel. Es sollen nur die vom Screening-Labor
bereitgestellten Karten benutzt werden. Die Testkarte ist vollstandig auszufiillen mit dem Namen
und dem Geburtsdatum des Neugeborenen, Tag der Probennahme und Angaben zum Einsender.
Die Testkarte ist aus bestimmten Baumwollfasern hergestellt. Ihre Dicke und Saugfahigkeit sind
standardisiert. Die Karten tragen das CE Kennzeichen. Dieses ist ein anerkanntes Symbol fiir die
Konformitat mit den entsprechenden Richtlinien. Die Eigenschaften der Testkarte bewirken,
dass, korrektes Auftragen des Blutes vorausgesetzt, in jedem markierten Kreis eine definierte
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Menge Blut fiir die Untersuchung enthalten ist. Nur so lassen sich die Inhaltsstoffe des Blutes im
Screening mit ausreichender Genauigkeit bestimmen.

Wir bitten darum, auf der Testkarte alle markierten Kreise mit jeweils einem dicken Tropfen Blut
auszufiillen. Die Kreise sollen jeweils mit einem einzigen Tropfen, der auf die Vorderseite der
Testkarte aufgegeben wird, so viel Blut erhalten, dass Vorder- und Rickseite vollstdndig getrankt

sind. Blut nicht mehrfach auf dieselbe Stelle auftragen. Dies fuhrt zu falschen Testergebnissen.
Wenn Blut schwer zu gewinnen ist, lieber weniger Felder ausfiillen (jedoch mindestens 5!), die
aber mit jeweils einem dicken Tropfen. Wenn zu wenig Kreise gut mit Blut getrankt wurden, hat
das Labor nicht die Moglichkeit, die Tests bei positiven oder zweifelhaften Ergebnissen sofort zu
wiederholen.

00000600

Bluttropfen: Name
Beste Qualitéat erforderlich!

Mindestens 5 Kreise von dieser Seite her gﬁ;ﬁr:;e

mit jeweils 1 groBen Tropfen Biut

volistandig durchtrénken. Geburtsdatum

Kein EDTA! Date of birth

Blood spots: Datum Blutentnahme
Best quality essential! Date of blood collection
Fill at least 5 circles completely with one :

single very large drop of blood from this Einsender/Your address
side only.

No EDTA!

Abb.: Korrekt mit Blut betropfte Testkarte

Vom korrekten Auftragen der Bluttropfen hangt die Zuverlassigkeit der Laborergebnisse ab.
Am besten beriihrt man die Bluttropfen an der Ferse vorsichtig mit der Testkarte. Kapillaren
mit EDTA, Citrat und Heparin sind ungeeignet. Diese Zusitze storen die Analytik.

Vendses Blut kann aufgetropft werden, allerdings kein Citrat-, Heparin- oder EDTA-Blut. Bitte
beachten Sie, dass das Blut mit den gerinnungshemmenden Stoffen vollstandig durchmischt
wurde. Sehr wichtig ist auch, dass ungerinnbar gemachtes Blut nicht langere Zeit steht, damit es
vor dem Auftropfen nicht zu einer Trennung von zelluldren und fliissigen Bestandteilen kommt,
denn fir das Screening wird Vollblut bendtigt. Ungerinnbar gemachtes Blut nicht auf die Test-
karte gielRen, sondern auftropfen. Das Auftragen zu groBer Blutmengen bewirkt eine ungleich-
mafige Verteilung der Inhaltstoffe (Chromatographie-Effekt). Nicht geeignet sind Proben, die aus
Serumrdhrchen nach Eintritt der Gerinnung gewonnen wurden. Blut sollte nicht aus liegenden
intravasalen Zugangen entnommen werden, die Gefahr einer Vermischung mit Injektions- oder
Infusionsfliissigkeit ist zu groR. Nach dem Auftragen des Blutes miissen die Testkarten bei Zim-
mertemperatur mindestens ca. 2-3 Stunden gut trocknen, am besten senkrecht an einen Gegen-
stand gelehnt, bevor sie verschickt werden. Die mit Blut durchtrankten Areale diirfen wahrend
des Trocknungsprozesses nicht in Kontakt mit Gegenstanden kommen. Jede zusatzliche Warme-
einwirkung muss vermieden werden.

12
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Frisch mit Blut betropfte Karten:
e nicht auf die Heizung

¢ nicht direkt unter eine Schreibtischlampe
e nicht direkt in die Sonne legen
e nicht mit Warmluft behandeln

Karten dirfen auch im Auto nicht der Sonne und Warme ausgesetzt werden. Der Transport in
einem sehr warmen Auto ist eine wesentliche Ursache fiir kontrollbedirftige Ergebnisse (falsch
niedrige Enzymaktivitaten) bei ambulanter Blutentnahme. Die Karten missen vor dem Transport

trocken sein (s. oben).

. . . . . - .
0 . . . . . . . . . » . +
- . - - - . . . - - .
. . . . . .
. .

Bluttropfen: Name
Beste Qualitat erforderlich!

: Vorname

Mmdestgns 5 h:eme_yon dieser Seite her First name
mit jeweils 1 groBen Tropfen Blut
volistandig durchtranken. Geburtsdatum
Kein EDTA! Date of birth
Blood spots: Datum Blutentnahme
Best quality essential! Date of blood collection
Fill at least 5 circles completely with one :

i Einsender/Your address

single very large drop of blood from this
side only
No EDTA!

Abb.: Testkarte mit vor dem Auftragen geronnener Blutprobe. Folge: unzuverlassige Ergebnisse. Fiir das Screening nicht

geeignet.
Bluttropfen: Name
Beste Qualitét erforderlich!

Mindestens 5 Kreise von dieser Seite her !:)rsrrtsanr;rsm

mit jeweils 1 groBen Tropfen Blut

volistandig durchtranken. Geburtsdatum

Kein EDTA! Date of birth

Blood spots: Datum Blutentnahme
Best quality essential! Date of blood collection

Fill at least 5 circles completely with one
single very large drop of blood from this
side only.
No EDTA!

Einsender/Your address

Abb.: Testkarte mit Trennung von Erythrozyten und Plasma. Folge: inhomogene Verteilung. Fiir das Screening nicht geeignet.
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. . . . . .- .
. . . . - . - . . - . . - .
.‘.-'. ' il 3 -. '......
. . . . . . . . . - . . . .
. - - . - = =
. . . .
. - . . . . . . . . . . . .

Bluttropfen:

Beste Qualitét e % -

Mindestens 5Kr{ * . °

mit jeweils 1 grol|

volistandig durch

Kein EDTA! Hinweise Do:

Blood spots: Karte 2 Stunden trocknen lassen. Allow blood spots to dry for 2 hours.
Best quality essq Am selben Tag versenden. Send sample on day of blood collection.
Fill at least 5 cird Kreise nicht berlhren. Do not:

single very large Ohne Warmeanwendung trocknen. Do not touch circles.

side only. Keine Plastikverpackung. Do not apply heat.

No EDTAI Do not use plastic bags.

Screening-Labor Hannover 246000015 08-150
Postfach 911009 Munktell & Filtrak GmbH
D-30430 Hannover (€ & ® M d oo

09471 Barenstein
Telefon +495108-92163-0  § 5012.03 Munktell TFN Oo™e

Abb.: Vorder- und Rickseite einer Testkarte, die nicht vollstdndig durchtrankt wurde. Folge:
Quantifizierung samtlicher Stoffwechselparameter und Hormone nicht méglich.

Vorgedrucktes Einsendeformular
Um die Analysen dem Auftrag entsprechend durchfiihren zu kénnen, sowie fiir die Befundiiber-

mittlung und fir die Abrechnung benétigt das Labor einige Angaben. Bitte verwenden Sie hierfur
die zur Verfligung gestellten Vordrucke. Im Adressfeld haben wir liber der Anschrift die jeweilige
Einsender-Nummer angegeben. Sie dient der korrekten Erfassung des Einsenders jeder einzelnen
Blutprobe. Mit der standardisierten Nummer lasst sich am besten sicherstellen, dass die in un-
serer Datenbank hinterlegten speziellen Profile immer bericksichtigt werden und dass der Be-
fund den Einsender ohne Verzégerung erreicht. Bitte dementsprechend Einsendescheine, die fiir

Sie voradressiert sind, nicht an andere Einsender weitergeben. Dies gilt auch innerhalb eines

Krankenhauses, wenn verschiedene Stationen als getrennte Einsender erfasst sind. Sollten

Krankenhiuser oder Arzte Hebammen mit der Blutentnahme beauftragen, soll ein Einsende-
schein des Auftraggebers verwendet werden. Nur dieser, nicht die Hebamme, erhilt ent-
sprechend den Bestimmungen des GenDG den ausfiihrlichen Befund. Die ausfiihrende Hebamme
erhalt einen Kurzbericht. Bei ambulanter Entnahme erfolgt die Abrechnung des Screenings tber
die KV, bzw. bei Privatpatienten und Selbstzahlern (iber Rechnung.

Bendtigte Angaben
Vom Kind: Name, Geschlecht, Geburtsdatum und -uhrzeit, Tag der Blutentnahme und Uhrzeit,

Geburtsgewicht, Gestationsalter, Angaben der fiir das Neugeborenen-Screening relevanten
TherapiemalRnahmen, Versicherten-Status.

Bei Privatversicherten und Selbstzahlern: die Privat-(Rechnungs-)Anschrift.

Von der Mutter: Name, (falls vom Namen des Kindes abweichend), Geburtsdatum (wird fur das

Auffinden von Krankenunterlagen und in schwierigen Fallen zum Aufsuchen der Daten eines Kin-
des bendtigt), Telefonnummer(n) und Adresse fiir eilige Befundmitteilung (vergl. §22 Kinderricht-
line).

14



Neugeborenen-Screening — pra- und postanalytischer Teil

Die krankenhausublichen Aufkleber mit den Patienten-Daten sind geeignet, sofern fehlende An-

gaben ergdnzt werden.

Untersuchungsauftrag

Bei Erstuntersuchungen wird in der Regel das gesamte Testspektrum angefordert. Son-
dervereinbarungen sind bei den Einsenderdaten hinterlegt. Sie kénnen den Unter-
suchungsauftrag im Einzelfall begrenzen, was u. a. bei Frihgeborenen und bei Test-
wiederholungen Bedeutung haben kann.

Bei angeforderten Kontrolluntersuchungen soll nur der zu kontrollierende Parameter in
Auftrag gegeben werden. Bei ambulanter Veranlassung der Kontrolluntersuchung und
Blutentnahme ist ein Laboriiberweisungsschein Muster 10 zuséatzlich erforderlich.

Wir bitten, den Untersuchungsauftrag in dem dafir vorgesehenen Feld zu unterschrei-
ben. Mit der Unterschrift des Auftraggebers wird nicht nur der Auftrag rechtskraftig. Es
wird vielmehr zugleich bestatigt, dass das Einverstandnis nach Aufklarung der Sorgebe-
rechtigten zur Untersuchung vorliegt. Weiterhin bestatigt der Einsender hiermit, dass die
Sorgeberechtigten mit einer Weitergabe von Befundkopien an weiter- oder mitbe-
handelnde Arzte oder Hebammen und an das Screening-Labor (fiir das Tracking) einver-
standen sind. Die Unterschrift einer freiberuflichen Hebamme an dieser Stelle bestatigt,
dass die entsprechenden Bestimmungen des GenDG eingehalten wurden.

Der Einsendeschein bietet weiterhin ein Feld zur Unterschrift durch die Mutter bzw. eine
andere sorgeberechtigte Person. Dies dient der Dokumentation der Einwilligung gegen-
Uber dem Screening-Labor. Diese Unterschrift ist nicht unbedingt erforderlich, bei Privat-
versicherten, Selbstzahlern und im Fall von gewilinschten zusatzlichen Untersuchungen
bitten wir allerdings auch im Hinblick auf die Abrechnung um eine Unterschrift.

Uberweisungsschein

Ein Labor-Uberweisungsschein fiir (Muster 10) wird bei ambulanter oder belegirztlicher
Blutentnahme bendtigt. Auch in diesen Fallen fiillen Sie bitte unseren Vordruck aus.
Bitte auf dem Uberweisungsschein ganz korrekt angeben:
e fiir die Abrechnung zustdandige Krankenkasse (genaue Bezeichnung und Ort)
e Krankenkassen-Nummer
e beiSozialhilfeempfangern und Asylbewerbern benétigen wir eine Kosteniibernahme-
bestatigung des Kostentragers, sofern keine Versicherten-Karte der Mutter oder des
Kindes vorliegt
e vollstandige Adresse des Kindes und sein Geburtsdatum
e Versicherten-Nummer des Kindes (wenn schon vorhanden)
e Bitte unbedingt angeben, ob das Neugeborene Uber die Mutter oder iber den Vater
mitversichert ist
e Versichertenstatus, z. B. 1=Mitglied, 3=Familienmitglied

Der Auftrag auf dem Uberweisungsschein soll fiir die Vorsorgeuntersuchung lauten: , Erweitertes

Neugeborenen-Screening”, EBM 01724. Anzukreuzen ist das Feld ,,praventiv”. Dies gilt auch in

Fallen von sog. Zweitscreenings, z.B. bei Friihgeborenen oder fiir die Zweituntersuchung nach

Entlassung vor der 36. Lebensstunde. Als Zweitscreening gilt auch die Wiederholung der ge-

samten Untersuchung, wenn diese wegen schlechter Bluttropfenqualitat erforderlich sein sollte.
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Bei Kontrolluntersuchungen sind auf dem Uberweisungsschein die jeweils notwendigen Unter-
suchungen spezifiziert aufzufiihren. Die Anforderung von Kontrollen kommt abrechnungs-
technisch der Abklarung eines Krankheitsverdachtes gleich. Anzukreuzen ist das Feld , kurativ”.
Kontrolluntersuchungen sind bei ambulanten Patienten von Arzten zu veranlassen, sie belasten
das kassenarztliche Laborbudget.

Regelmalige Verlaufskontrollen, z. B. in der Betreuung eines PKU-Kindes, sind kurative Leistun-
gen. Sie belasten das Laborbudget der Praxis nicht, wenn zusatzlich die EBM-Ausnahmekenn-
ziffer 32017 (manifeste angeborene Stoffwechsel- und/oder endokrinologische Erkrankung(en)
bei Kindern und Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) angegeben wird.

Regelung fiir Hebammen
Hebammen kdnnen nach den Bestimmungen des GenDG das Neugeborenen-Screening nur in

Ausnahmefallen selbstéandig veranlassen, wenn sie die Geburt eigenstandig durchgefiihrt haben
(Hausgeburt) und wenn ein Arzt im Hintergrund fiir Fragen zur Verflgung steht; dies kann nach
Absprache auch der Arzt des Screening-Labors sein, in das die Probe geschickt wird. Bei durch
Hebammen veranlassten Screening-Untersuchungen wird kein Uberweisungsschein benétigt.
Besonders wichtig fiir die Abrechnung ist dann die Angabe der zustindigen Krankenkasse mit
richtiger Ortsangabe und Kassennummer bzw. das zustdndige Sozialamt und das Aktenzeichen
des Neugeborenen.

Die Kinder-Richtlinie unterscheidet zwischen dem , Neugeborenen-Screening” und dem Scree-
ning auf Mukoviszidose. Letzteres darf die Hebamme nicht anfordern und durchfiihren lassen,
sondern muss die Eltern Gber die Moglichkeit des Screenings informieren. Dieses darf jedoch erst
nach Aufklarung der Eltern durch einen Arzt von diesem an- oder nachgefordert werden (siehe
auch Screening auf Mukoviszidose, siehe Seite 48).

Bei allen drztlich veranlassten ambulanten Screening-Untersuchungen wird der Uberweisungs-
schein des Arztes bendtigt. Erforderlich ist zusatzlich das genaue Ausflillen unseres Auftrags-
scheines.

Bitte bei der Kontrolleinsendung (positive Vorprobe) beachten: Einsendung der Probe nur mit
Uberweisungsschein von niedergelassenen oder ermichtigten Arzten. Nach geltendem Recht
handelt es sich bei der Kontrolluntersuchung um eine kurative Leistung, die nicht von einer Heb-
amme veranlasst werden darf.

Weitergehende Laboruntersuchungen sind in der Regel Uber den betreuenden Haus- oder
Kinderarzt zu veranlassen. Sie gehoren nicht zu den Aufgaben einer Hebamme. Dies gilt auch fiir
zusatzliche Untersuchungen aus der vorliegenden Testkarte.

Versand der Testkarten an das Labor
§ 21 Kinder-Richtlinie

(5) Das Entnahmedatum soll zugleich Probenversanddatum sein.

Die (ohne Warmeanwendung) gut durchgetrockneten Testkarten zusammen mit dem Begleit-
schein und ggf. Uberweisungsschein im voradressierten Umschlag an das Labor einschicken.
Beim Transport ist die Testkarte besonders gut geschiitzt, wenn sie im Briefumschlag in die
Faltung des Begleitscheins gelegt ist. Keine zusatzlichen Verpackungen, insbesondere keine
Plastikbeutel verwenden. Diese bilden eine feuchte Kammer, was bei Warmeeinwirkung zur Zer-
storung bestimmter Stoffe fiihren kann.
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Versenden:

e in der Regel am Tag der Probengewinnung (s. oben Seite 9)

e ausreichend frankiert (bitte nicht mit privaten Postdienstleistern versenden, dies fuhrt
erfahrungsgemaR zu deutlichen Verzégerungen in der Zustellung)

e nicht als Eilbrief

e nicht als Einschreiben

e beiVersand lber die Deutsche Post nur an unsere Postfachadresse, da bedeutend schnel-
ler als Hausadresse

e Kurierdienste benutzen die Hausadresse (Am Steinweg 11 A, 30952 Ronnenberg, OT
Benthe). Die Proben miissen das Labor vor 9 Uhr erreichen, um noch am selben Tag voll-
standig analysiert werden zu kdnnen.

Sehr wichtig: Wenn der Brief das regionale Briefzentrum der Deutschen Post lhres Bereiches
vor Annahmeschluss (meist 19.30 Uhr) erreicht, liegt er gewéhnlich am nachsten Morgen in
unserem Postfach und kann sofort bearbeitet werden. Bitte erkundigen Sie sich bei lhrer Post-
stelle, wann der nachste Transport an das Briefzentrum geht. Die Feststellung der Leerungszeit
eines Briefkastens oder der Geschiftszeiten einer Poststelle geniigen nicht. Der reguldre Ver-
sand an unser Postfach ist bei rechtzeitiger Absendung erfahrungsgemaR zuverlassiger und
schneller als Eilpost und Einschreiben und schneller als die meisten Kurierdienste und privaten
Postdienstleister. Dies gilt auch fiir Freitage! Bei rechtzeitigem Absenden kénnen die Proben
am Samstag untersucht werden, wichtige Ergebnisse erhalten Sie noch am selben Tag!

Dokumentation des Neugeborenen-Screenings und Verantwortlichkeit
Nach GenDG tragt die arztliche Person, welche die Eltern verantwortlich aufgeklart hat und die

Untersuchung der Blutprobe im Screening-Labor veranlasst, die Gesamtverantwortung fir alle
Teilschritte des Screenings. Dies ist hdufig der die Geburt leitende Arzt. Die Verantwortung dafiir,
dass das Screening liberhaupt durchgefiihrt wird, verbleibt entsprechend der Kinder-Richtlinie
bei dem fir die Geburt verantwortlichen Leistungserbringer. Dies ist bei einer Hausgeburt ggf.
eine Hebamme. Diese muss im Hinblick auf die Bestimmungen des GenDG einen Arzt einbe-
ziehen.
§ 19 Kinder-Richtlinie
(1) Der Leistungserbringer, der die Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat, ist fiir die
Durchfiihrung des Screenings verantwortlich. Der Leistungserbringer (im Folgenden , Einsen-
der” genannt) hat das Labor mit der Analyse der zugesandten Probe zu beauftragen. Wurde
die Geburt durch eine Hebamme oder einen Geburtspfleger verantwortlich geleitet, so soll
sie/er in gegenseitigem Einvernehmen einen verantwortlichen Arzt benennen. Ist eine Benen-
nung ausnahmsweise nicht méglich, hat die Hebamme/der Entbindungspfleger das Screening
in eigener Verantwortung durchzufiihren, wenn die Riickfrageméglichkeit an einen Arzt ge-
wdhrleistet ist. Durch die Probeniibermittlung an einen nach § 23 berechtigten Laborarzt wird
diesem die Verantwortung fiir die Laboruntersuchungen nach § 17 und die Befundiiber-
mittlungen nach § 22 iibertragen.
(2) Auch ohne Durchfiihrungsverantwortung nach Absatz 1 hat sich der die U2-Friiherken-
nungsuntersuchung beim Neugeborenen durchfiihrende Arzt bei der Untersuchung zu verge-
wissern, dass die Entnahme der Blutprobe fiir das erweiterte Neugeborenen-Screening doku-
mentiert wurde. Ist das Screening nicht dokumentiert, so hat er das Screening nach dieser
Richtlinie durchzufiihren.
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Angeborene Stoffwechselstérungen, Endokrinopathien oder Immundefekte kbnnen, wenn nicht
adaquat behandelt, zu lebenslanger gesundheitlicher Beeintrachtigung fliihren. Wenn die Richt-
linie auch dem , Einsender” die entscheidende Verantwortung dafiir Gbertragt, dass bei jedem
Kind alle notwendigen Tests durchgefiihrt und aus positiven Ergebnissen die entsprechenden
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen gezogen werden, so bedeutet dies nicht,
dass nicht doch alle am Screening Beteiligten ihrerseits Verantwortung Gibernehmen.

Erste Pflicht ist es, liber jede Blutentnahme exakt Buch zu fiihren und jedes Ergebnis ebenso wie
die Aufklarung und die Einwilligung der Sorgeberechtigten schriftlich zu dokumentieren. Wichtig
ist die regelmaRige Uberpriifung und Dokumentation des Eingangs der Untersuchungsergebnisse
beim Einsender. So lasst sich zeigen, dass kein Kind vergessen wurde und keine Probe verloren
ging. Sollte eine Woche nach der Blutentnahme das Ergebnis des Screening-Labors noch fehlen,
ist eine Rickfrage im Labor unbedingt erforderlich (am besten per Fax 05108-92163-19).

Die Durchfiihrung des erweiterten Neugeborenen-Screenings ist im Kinderuntersuchungsheft
des Gemeinsamen Bundesausschusses (sog. Gelbes Vorsorgeheft) nach § 35 Satz (4) und § 69 der
Kinder-Richtlinie in geeigneter Weise zu dokumentieren. Das Screening-Labor stellt hierfiir
geeignete Aufkleber zur Verfligung.

Der die U2-Friiherkennungsuntersuchung beim Neugeborenen durchfiihrende Arzt hat sich bei
der Untersuchung zu vergewissern, dass das erweiterte Neugeborenen-Screening dokumentiert
wurde. Ist das Screening nicht dokumentiert, so hat er das Screening nach der Kinder-Richtlinie
durchzufiihren. Es besteht aber auch die Moglichkeit, sich im Screening-Labor nach der Durch-
fihrung des Screenings zu erkundigen und eine Befundkopie anzufordern, sofern die Eltern ein-
verstanden sind und es sich um den (weiter-) behandelnden Arzt des Kindes handelt. Dies
geschieht im Hinblick auf die DSGVO am besten Uber eine Faxabfrage.

Befundibermittlung an die Einsender/Anforderung von Kontrollen
§ 22 Kinder-Richtlinie

(1) Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Labor den Verdacht auf das Vor-

liegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der verantwortliche Einsender unverziiglich zu
unterrichten und zur Entnahme einer Kontrollblutprobe aufzufordern. Dabei ist auf die Not-
wendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abkldrung und Weiterbetreuung ausdriicklich
und mit Bezug auf die befundete Zielkrankheit hinzuweisen. Dem Einsender ist zu empfehlen,
schnellstmdglich Kontakt zu den Eltern (Personensorgeberechtigten) aufzunehmen. Aufserdem
sind ihm Kontaktméglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu den ndchsterreichbaren
Zentren mit Stoffwechselspezialisten oder Endokrinologen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit mit-
zuteilen.

(2) Datum und Uhrzeit der Befundiibermittlung, der Informationsempfénger und das verein-
barte Vorgehen sind zu dokumentieren.

(3) Fiir ihre Erreichbarkeit zum Zeitpunkt der méglichen Befundiibermittlung sind die Telefon-
nummern und Adressen des Einsenders und Eltern (Personensorgeberechtigte) auf einem
abtrennbaren Teil der Filterpapierkarte (Einsendeschein) anzugeben. Die schriftliche Einwilli-
gung der Personenberechtigten gemdf8 § 16 umfasst grundsdtzlich die Ubermittlung der per-
sonenbezogenen Daten, insbesondere der Telefonnummer und Adresse, zum Zwecke der
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unmittelbaren Kontaktaufnahme im Sinne von Absatz 4. Nach abgeschlossener Diagnostik, Be-
fundiibermittlung und Abrechnung sind die Kontaktdaten unverziiglich zu I6schen und die
weiteren personenbezogenen Daten zu pseudonymisieren.
(4) Bei pathologischen Befunden erfolgt eine unverziigliche Befundweitergabe, miindlich und
schriftlich, vom Laborarzt an den Einsender. Im Falle der Nichterreichbarkeit des Einsenders ist
der Laborarzt berechtigt, den Befund unmittelbar den Personensorgeberechtigten mitzuteilen,
wenn dies zur Abwendung unmittelbarer Gefahren fiir die Gesundheit des Kindes erforderlich
ist und wenn deren schriftliche Einwilligung vorliegt. Der Laborarzt hat den Befund ent-
sprechend §22, Absatz 5 mitzuteilen.
(5) Der Einsender informiert unverziiglich die Eltern (Personensorgeberechtigte). Dabei ist auf
die Notwendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abkldrung und Weiterbetreuung aus-
driicklich hinzuweisen. Datum und Uhrzeit der Befundiibermittlung, der Informations-
empfénger und das vereinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren. Aufserdem sind den Per-
sonensorgeberechtigten Kontaktmdglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu den
ndchsterreichbaren Zentren mit Stoffwechselspezialisten oder Endokrinologen mit 24-
stiindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.
(6) Unauffillige Befunde werden dem Einsender schriftlich mitgeteilt. Die Eltern (Personen-
sorgeberechtigten) werden ohne Vorliegen eines pathologischen Befundes nur auf ihre aus-
driickliche Nachfrage vom Einsender informiert.
Die Forderungen der Kinder-Richtlinie werden im Screening-Labor Hannover folgendermalien
umgesetzt: Die Laboruntersuchungen sind in der Mehrzahl der Falle am Abend des Proben-
eingangs abgeschlossen. Die Befunde werden taglich versandt. Dies geschieht per Fax, Brief oder
elektronisch (LDT), was die Ubermittlung der Ergebnisse stark beschleunigt. Negative Ergebnisse
werden auf Wunsch als Einzelbefunde oder als Listenbefunde zugestellt. Positive Befunde wer-
den stets einzeln gedruckt und gefaxt sowie zusatzlich per Post verschickt.
Besteht der dringliche Verdacht auf das Vorliegen einer Erkrankung, so muss schnell gehandelt
werden. Der diensthabende Arzt informiert den Einsender sowohl telefonisch als auch schriftlich
bzw. per Fax.
Einige der Erkrankungen, die im Neugeborenen-Screening gefunden werden, sind sehr selten.
Niedergelassene Kinder- und Jugendarzte, aber auch Padiater und Gyndkologen in regionalen
Krankenhdusern werden nur ausnahmsweise (iber eigene Erfahrungen in der Betreuung solcher
Patienten verfiigen. Die Arzte des Labors liefern daher auRer der Befundmitteilung auch Infor-
mationen Uber die weiteren notwendigen Schritte, z. B. erforderliche Kontrolluntersuchungen,
Besprechung der Notwendigkeit einer Klinikeinweisung oder Vorstellung beim (Kinder-)Arzt
sowie auf Wunsch die Empfehlung von Stoffwechselzentren.
Fiir detaillierte Informationen zur weiteren Diagnostik bei den durch die Tandem-Massen-
spektrometrie entdeckten Erkrankungen (Stérungen im Carnitinstoffwechsel, in der B-Oxidation,
einigen Aminoazido- sowie Organoazidopathien) sei auf die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) sowie entsprechende Fach-
literatur verwiesen. Entscheidend ist die umgehende Einbeziehung erfahrener Stoffwechsel-
experten, padiatrischer Endokrinologen, padiatrischer Immunologen und Neuropadiater.
Ein Teil der betroffenen Kinder kann (noch) symptomfrei sein, wenn der Screening-Befund ein-
trifft, trotzdem darf keine Zeit verloren werden, denn die Gefahr einer Stoffwechselentgleisung
ist in den ersten Lebenstagen besonders grols.
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Leicht von den Normbereichen abweichende Untersuchungsergebnisse rechtfertigen nicht den
Verdacht auf eine akute Gefahrdung des Kindes. In solchen Féllen erhalt der Einsender nur einen
schriftlichen Bericht. Die empfohlene Kontrolle (oder ein Zweitscreening) muss ohne Verzo-
gerung veranlasst werden und sollte — laut Richtlinie — im urspriinglichen Screening-Labor erfol-
gen.

Proben, die wegen schlechter oder ungeniigender Blutstropfenqualitdt beanstandet wurden,
verlangen eine umgehende Wiederholung der Untersuchung (Zweitscreening), da die gewon-
nenen Ergebnisse nicht verladsslich sind. Sie missen wie ein fehlendes Screening gewertet wer-
den! Dennoch wird das Screening-Labor versuchen, alle Untersuchungen durchzufiihren, um
auch aus dem unzureichenden Probenmaterial eine mglw. lebensgefihrliche Erkrankung zu
detektieren.

Immer wiederholungspflichtig ist das Screening wenn Proben, die vor Vollendung der 36.
Lebensstunde abgenommen waren, untersucht wurden (Zweitscreening). Die Wiederholung soll
moglichst im empfohlenen Zeitfenster zwischen der 48. und der 72. Lebensstunde erfolgen. Auch
Proben von Kindern, die zum Zeitpunkt der Blutentnahme Katecholamine und/oder Kortiko-
steroide erhielten, und Friihgeborene, die bei der Screening-Untersuchung unreifer als 32
Schwangerschaftswochen alt waren, brauchen — unabhangig vom Ergebnis der ersten Probe —
ein Zweitscreening nach Absetzen der Therapie bzw. nach Erreichen eines errechneten Gesta-
tionsalters von 32 Schwangerschaftswochen (SSW). Erfolgte vor der Blutentnahme eine Trans-
fusion, muss das Screening ebenfalls wiederholt werden. Metaboliten und Hormone kénnen ca.
eine Woche nach der letzten Transfusion verldsslich gemessen werden, Enzymaktivitdten (Galak-
tose-1-Phosphat-Uridyl-Transferase) frithestens nach 6 Wochen.

Abrechnung

§ 14 Kinder-Richtlinie; Geltungsbereich
Die Richtlinie gilt auf Grundlage von § 26 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) fiir alle
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung durchgefiihrten Neugeborenen-Screenings,

unabhdngig davon, welcher Leistungserbringer sie einleitet oder erbringt.
§ 15 Kinder-Richtlinie; Anspruchsberechtigung
Neugeborene haben Anspruch auf Teilnahme am erweiterten Neugeborenen-Screening ent-

sprechend der Kinder-Richtlinie.
Fiir ambulant versorgte Neugeborene wird Uber den Laboriiberweisungsschein (Muster 10)
abgerechnet.

Obligater Leistungsinhalt GOP 01724:
e Screening-Untersuchungen der Zielkrankheiten mittels Laboruntersuchungsverfahren

bzw. mittels der Tandem-Massenspektrometrie
e Befundiibermittlung an den verantwortlichen Einsender

Der verantwortliche Einsender kann nach der Leistungsposition 01707 EBM abrechnen. Die
GOP 01707 ist nur einmal pro Kind innerhalb von 10 Tagen p.p. abrechenbar. Obligater Leis-
tungsinhalt:

e Eingehende Aufklarung der Eltern bzw. den (der, des) Personenberechtigten des

Neugeborenen zu Sinn, Zweck und Ziel des erweiterten Neugeborenen-Screenings
e Aushdndigung des Informationsblattes entsprechend Anlage 3 der Kinder-Richt-
linie
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Fakultativer Leistungsinhalt:
e Probenentnahme von nativem Venen- oder Fersenblut als erste Blutprobe oder

Kontrollprobe mit Probenaufbereitung im Rahmen des erweiterten Neugebo-
renen-Screenings
e Versendung an das Screening-Labor
e Neben der Leistung nach der GOP 01707 werden meist Kostenpauschalen des
Kapitels 40 fiir die Versendung von Untersuchungsmaterial berechnet.
Flr stationdre Patienten vereinbaren Krankenhduser in der Regel einen Pauschalpreis fir alle
Screening-Leistungen pro Fall. Der Pauschalpreis gilt flr das Standard-Untersuchungsprogramm.
Sonderuntersuchungen und die Abklarung von Verdachtsfdllen gehéren nicht dazu. Fiur die
Anwendung des Pauschalpreises ist die korrekte Kostentragerangabe erforderlich. Wiederholte
nachtrigliche Anderungen verursachen hohe Kosten. In solchen Fillen wird nach Einzelpositio-
nen abgerechnet.
Klinik-Patienten mit Wahlleistung (,Chefarztbehandlung”), ambulante Privatpatienten und
Selbstzahler erhalten eine Rechnung fir die Einzelpositionen nach der Gebihrenordnung fir
Arzte (GOA). Die Kosten werden zumeist von den Versicherungen und/oder der Beihilfestelle
entspr. den versicherten Tarifen zumindest teilweise erstattet.

Datenschutz
§ 27 Kinder-Richtlinie

(2) Das Labor muss die Einhaltung der jeweils giiltigen Datenschutzbestimmungen gewdhr-

leisten.

Mit der Akkreditierung ist auch die Einhaltung der Datenschutzbestimmungen gesichert. Im
Screening-Labor Hannover werden die allgemeinen arztrechtlichen Grundsatze und die Vor-
schriften der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) eingehalten. Die Mitarbeiter des Scree-
ning-Labors Hannover werden bei Einstellung zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen Bestim-
mungen schriftlich verpflichtet. Nach Artikel 37 DSGVO und & 38 BDSG ist ein Datenschutz-
beauftragter bestellt worden. Fir die Aufbewahrungsfrist patientenbezogener Daten gelten die
im Berufsrecht festgelegten Fristen (§ 10 Abs. 3 MBO Arzte vom 14.12.2018) sowie die Vorgaben
des GenDG.

Restblutproben
§13 GenDG fordert die Vernichtung des Probenmaterials, sobald es fir den Untersuchungs-

auftrag nicht mehr bendétigt wird.
§27 Kinder-Richtlinie
(3) Restblutproben sind unverziiglich nach Abschluss der Ringversuche zur Qualititssicherung

nach den Richtlinien der Bundesdrztekammer zur Qualitdtssicherung quantitativer laboratori-
umsmedizinischer Untersuchungen, spétestens jedoch nach 3 Monaten zu vernichten.
Die unserem Labor zugesandten Blutproben werden unter Verschluss gelagert, wie dies zur
bestimmungsgemaRen Bearbeitung des Untersuchungsauftrages erforderlich ist. Wenn davon
ausgegangen werden kann, dass Wiederholungsuntersuchungen aus den Trockenblutkarten
nicht mehr notwendig sein werden, werden diese durch Verbrennung vernichtet. Das beauf-
tragte Unternehmen versichert gegenliber dem Labor die Datenschutz-konforme Vernichtung.
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Storungen / Fehlerquellen des Neugeborenen-Screenings

Es gibt eine Vielzahl von Faktoren, die das Ergebnis des Neugeborenen-Screening beeinflussen

kénnen. Einige wichtige sind hier aufgefiihrt. Die Einhaltung der pra-analytischen Faktoren ist
eine essenzielle Voraussetzung, dass das Neugeborenen-Screening entsprechend der Kinderlinie

durchgefihrt werden kann und die Anzahl kontrollbediirftiger Proben so gering als moglich ist.

Testparameter
TSH

17-OHP (17-alpha-Hydroxy-
Progesteron)

Biotinidase

GALT (Galaktose-1-P-Uridyl-
Transferase)
Galaktose

Phenylalanin

Leucin/ Isoleucin

Glutaryl-Carnitin C5DC

Isovaleryl-Carnitin C5

mittellangkettige Acylcarnitine

Langkettige Acylcarnitine

Mukoviszidose (CF)

SCID

Falsch-positives Ergebnis

Jodhaltige Medikamente
Jodkontamination des Kindes
Thyreostatika bei der Mutter
Nabelschnurblut/Blutentnahme vor der 36.
Lebensstunde

Frihgeburt

Stress

EDTA

Frihgeborene (Enzymunreife), Hitze &
Desinfektionsmittel auf Trockenblutprobe
Hitze & Desinfektionsmittel auf Trockenblut-
probe, lange Transportzeit

Verunreinigung der Testkarte mit Milch

Parenterale Erndhrung

Gabe von Trimethoprim

Verunreinigung der Testkarte mit Aspartam
Frihgeborene (Ratio Phe/Tyr)
Aminosauren-Infusion

hohe Proteinzufuhr
Hyperhydroxyprolinamie

Niereninsuffizienz

Pivalinsdure-haltige Medikamente (Antibiotika),
Methylbutyrylglycinurie

Gabe von Valproat

Gabe von MCT-haltiger Nahrung

Katabolismus

Sonnenblumen-/Olivendl

langere Fastenperioden

BE < 12 Lebensstunden, Verunreinigung der
Testkarte mit Stuhl, Frihgeburt bzw. Geburtsge-
wicht < 1500 g, perinataler Stress, Sepsis,
Hypoxie, Hypoglykdmie, intensivmedizinische
Behandlung, Trisomie 13, 18 und 21, Fehlbildun-
gen und Tumore, CF-Heterozygotenstatus
Frihgeburtlichkeit < 32. SSW, T-Lymphozyto-
penien, Infektionen

Falsch-negatives Ergebnis

Blutentnahme vor der 36. Lebensstunde

Frihgeburt < 32. SSW Katecholamine,
EDTA, Transfusion/fresh frozen
plasma, ,spat-manifeste Hypo-
thyreose "

Kortikoid-Therapie (Mutter/Kind)
17-alpha-Hydroxylase-Mangel
Austauschtransfusion/fresh frozen
plasma

milde Varianten des AGS
Transfusion/fresh frozen plasma

Transfusion von Erythrozyten

anhaltendes Erbrechen

keine Gabe von Mutter-/Sauglings-
milch (Galaktose-freie Kost)

< 36 Lebensstunden

< 36 Lebensstunden

intermediare und milde Verlaufs-
varianten der Ahornsirup-Krankheit
biochemisch milde Phanotypen
Low Excreter

hoch-kalorische Erndhrung/Glukose-
Infusion

Glukose-Infusion

BE > 72 Lebensstunden, kompensierte
Stoffwechsellage

Mekoniumileus, normale Pankreas-
funktion trotz Mukoviszidose,
bestimmte CFTR-Mutationen

Tabelle: modifiziert nach: Steuerwald U (2011): Padiatrie hautnah 23(3) 244-50 (mit freundlicher Genehmigung des Springer
Medizin-Verlages) und der AWMF Leitlinie 024/012 Klasse S2K "Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoff-
wechselstorungen und Endokrinopathien"

Transfusion/fresh frozen Plasma (FFP)
Das Neugeborenen-Screening sollte moglichst vor Gabe einer Transfusion/fresh frozen Plasma

(FFP) abgenommen werden, auch wenn das Kind <36 Stunden alt ist. Transfusionen beeinflussen
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Stérungen / Fehlerquellen des Neugeborenen-Screenings

das Ergebnis der Tests nachhaltig und kdnnen zu falsch negativen Resultaten (siehe Tabelle un-
ten) flihren. Zudem kann es zu Verdiinnungseffekten kommen, die zu falsch negativen oder falsch
positiven Ergebnisse fiihren kénnen.

Sollte es doch einmal notwendig sein, das Neugeborenen-Screening nach Gabe von Blut- oder Blutersatz-

produkten abzunehmen, sollte die Untersuchung nach einer Woche (Serum-Parameter) und 6-8 Wochen
(erythrozytire Parameter) wiederholt werden.? 2

1 Dtsch Arztebl 2011; 108(1-2): 11-22. DOI: 10.3238/arztebl.2011.0011

2 AWMF Leitlinie 024/012 Klasse S2K "Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwechselstérungen und
Endokrinopathien"
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Allgemeines zu den Labormethoden

Die Laboruntersuchungen zum Neugeborenen-Screening unterscheiden sich grundsatzlich von
anderen arztlichen Labor-Untersuchungen. Sie dienen dem Zweck, Probanden in zwei Gruppen
einzuteilen, namlich eine kleine ,,mit Verdacht” und eine zweite grofSe ,,ohne Verdacht” auf Vor-
liegen einer angeborenen Stoffwechselstorung, Endokrinopathie oder Immunopathie. Die Analy-
sen des Neugeborenen-Screenings liefern semiquantitative Ergebnisse, Zahlenwerte dienen der
Festlegung von Grenzwerten, die die o. g. Einteilung ermdglicht. Ergebnisse des Neugeborenen-
Screenings sind keine endgiiltigen Diagnosen!

Das Neugeborenen-Screening wird aus auf Filterpapier getrocknetem Blut bearbeitet. Das
Papiermaterial zeigt wechselnde Absorptionseigenschaften fiir Proteine und Metaboliten und
beeinflusst damit die Wiederfindung von mit dem Blut aufgetragenen Substanzen. Der Herstel-
lungsprozess und die momentane Luftfeuchtigkeit tragen weiterhin zu Unterschieden in der pro
Flacheneinheit absorbierten und nachweisbaren Menge Blut oder Testsubstanz bei. Fiir Enzym-
aktivitaten sind quantitative Bestimmungen nach Substratumsatz/Proteinmenge nicht durch-
flhrbar, Acylcarnitine und Aminosauren in Trockenblut auf Filterpapier lassen sich tandem-mas-
senspektrometrisch ohne vorgeschaltete chromatographische Auftrennung nicht absolut quan-
tifizieren. Die Untersuchung von Trockenblut auf Filterpapier unterscheidet sich damit grundsatz-
lich von der Analyse fliissiger Proben.

Dementsprechend werden international in der externen Qualitatskontrolle qualitative und semi-
guantitative Ergebnisse bewertet. Eine Ausnahme machen nur die Ringversuche des Referenz-
instituts fir Bioanalytik, RfB.

Im Hinblick auf das Ziel des Neugeborenen-Screenings hat die novellierte Kinder-Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), Anlage 2 ,Erweitertes Neugeborenen-Screening”, die
in den AWMF-Leitlinien enthaltenen Angaben zur zuldssigen Unprazision des TSH- und des 17-
Hydroxyprogesteron-Tests nicht Gibernommen. Geforderte Qualitatskriterien beziehen sich hier
auf die eindeutige Zuordnung der Probe, berufsrechtliche Anforderungen, die Bearbeitungs-
geschwindigkeit und die Forderung nach einem jahrlichen Bericht an die ortliche Kassenarztliche
Vereinigung (KV). Eine weitere qualitatssichernde MaRnahme nach Anlage 2 besteht in der For-
derung, bei einem ersten auffalligen Befund sofort eine Kontrolluntersuchung vorzunehmen. In
der Uberarbeiteten ,Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitdtssicherung Ilabora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen — Rili-BAK“ sind auch 4 Parameter des Neugeborenen-
Screenings aufgenommen worden (17-Hydroxyprogesteron, IRT, PAP und TSH), die von den
Laboren erfiillt werden missen. Der Nachweis ist den jeweiligen KVen zu belegen.

Zur sicheren Abgrenzung ,verdachtiger” von ,unverdachtigen” Ergebnissen sind die Werte fir
den Cut-off flir Metaboliten erheblich niedriger gesetzt als die im pathologischen Fall erwarteten;
umgekehrt sind Grenzwerte fur Enzymaktivitaten relativ hoch angesetzt. Im internationalen Ver-
gleich sind die in unserem Labor festgelegten Grenzwerte vorsichtig gewahlt.

Mit den o. g. Einschrankungen wird die Qualitat der Analysenergebnisse im moglichen Umfang
durch interne und externe Qualitatskontrollen sowie durch Interlabor-Vergleiche sichergestellt.
Orientierende Werte fir eine zuldssige Unprazision, bzw. flir Abweichungen vom Tagesmittel-
wert werden laborintern festgelegt.

Das Screening auf Hypothyreose, adrenogenitales Syndrom, Biotinidase-Mangel und Galaktosa-
mie erfolgt entsprechend den Vorgaben der Kinder-Richtlinie mit konventionellen Methoden (§
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17 Kinder-Richtlinie). Fiir die beiden zuerst genannten Krankheiten sind immunometrische Tests
vorgesehen, flir die beiden anderen Fluorometrie und Photometrie. Dies fiihrt vor allem bei Friih-
geborenen vermehrt zu falsch positiven Test-Resultaten auf das adrenogenitale Syndrom. Um
dies zu vermeiden, werden altersabhangige Grenzwerte (Cut-offs) benutzt sowie zusatzlich posi-
tive Resultate im Screening-Labor Hannover durch Erstellung von Steroidspektren adrenaler Hor-
mone Uberprift.

Fir die Friherkennung der (ibrigen Zielkrankheiten ist die Tandem-Massenspektrometrie (TMS)
vorgesehen, mit deren Hilfe Acylcarnitine und Aminosduren quantifiziert werden. Die gleiche
Methodik dient auch gezielten oder erganzenden Untersuchungen auf Steroide und anderen
Metabolite. Das Prinzip der TMS ist in nachfolgender Abbildung dargestellt und besteht darin,
dass die in der Probe enthaltenen Molekiile zunachst ionisiert und dann im ersten Quadrupol des
Massenspektrometers (MS 1) nach dem Masse-zu-Ladungsverhaltnis aufgetrennt werden. In der
Kollisionskammer werden die Zielmolekile fragmentiert und im MS 2 wiederum nach dem
Masse-Ladungsverhaltnis getrennt und anschliefend detektiert. Die Kombination der Informa-
tionen aus MS 1 und MS 2 liefert die Messergebnisse.

Tandem-Massenspektrometer
Schematischer Aufbau:

Sample cone
Sample inlet Transfer optics T-Wave collision Conversion dynode
cell
—_ ”
L_'_—.—“—‘
Isolation valve —%“‘ H
Vel IS s [T A — Cﬂ
— [ g iy LT ﬂﬁﬂ
=11
M
— — J r LLDAJ
Z-Spray ion source Quadrupole 1 Quadrupole 2 Detector
(MS1) (MS2)

Abb.: Modellzeichnung eines Tandem-Massenspektrometers, aus: Waters TQD IVD Operator’s Overview and Maintenance
Guide, 715003560IVD / Rev. A (2012), mit freundlicher Genehmigung der Fa. Waters, Eschborn, Deutschland

Die Angaben Uber die nachgewiesenen Konzentrationen von Acylcarnitinen und Aminosduren
erfolgen in umol/l. Aminosdure-Konzentrationen werden dariber hinaus in Deutschland meist
auch in mg/dl angegeben. Fur die Umrechnung siehe nachfolgende Tabelle:
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Aminosdure Molmasse [g/mol]  Umrechnungsfaktor mg/dl & umol/I

Leucin/Isoleucin 131,17 76,2
Methionin 149,21 67,0
Phenylalanin 165,19 60,5
Tyrosin 181,19 55,2
Valin 117,15 85,4

Qualitatssicherung durch die Bestimmung von Himoglobin der Trockenblutprobe
Die Messung der Konzentration von Hamoglobin in der Probe wird als zusatzlicher Qualitats-

parameter zur Absicherung der Analytik verwendet. Sie erganzt die visuelle Prifung der Qualitat
der eingesandten Blutproben. Die Bestimmung dient dazu, eine Information Uber die eluierte
Blutmenge zu liefern. lhr kommt keine eigene diagnostische Bedeutung zu. Das im Eluat enthal-
tene Hamoglobin unterschiedlicher Oxidationsstufen wird durch Zusatz des Detergens Natrium-
laurylsulfat (SDS) zu einem photometrisch messbaren Komplex umgesetzt und bei 540 nm
bestimmt.
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Zielkrankheiten des Screenings

Angeborene (konnatale) Hypothyreose

Biochemische Grundlagen
Eine Unterfunktion der Schilddriise wird als Hypothyreose bezeichnet. Sie kann erworben oder

angeboren sein. Die angeborenen Stérungen finden sich mit einer Haufigkeit von ungefahr
1:4.000 Neugeborenen. Die angeborene Hypothyreose tritt weltweit mit gleicher Haufigkeit auf.
Eine nicht behandelte angeborene Hypothyreose flihrt schon nach kurzer Zeit zu irreversiblen
schweren geistigen und korperlichen Schaden.

Die angeborene Schilddrisenunterfunktion basiert auf verschiedenen Ursachen. Die fiir das Neu-
geborenen-Screening wichtigste Form ist die primdre Hypothyreose, die durch eine Fehlanlage
der Schilddrise (Dysgenesie) verursacht wird. Die Schilddriise kann vollstandig fehlen (Aplasie),
unvollstandig entwickelt sein (Hypoplasie) oder an anatomisch falscher Stelle liegen (Ektopie, z.
B. Zungengrund-Schilddriise). Zur Fehlanlage kommt es wahrend der komplizierten fetalen Ent-
wicklung des Organs. In der Regel besteht kein erhéhtes Wiederholungsrisiko in einer Familie mit
einem betroffenen Kind. In seltenen Fallen kann die Ursache einer Schilddriisen-Dysgenesie in
der Mutation, z. B. eines regulatorischen Gens, liegen. Hier besteht je nach zugrunde liegendem
Erbgang ein Wiederholungsrisiko, ebenso bei den autosomal rezessiv vererbten Schilddrisen-
hormon-Synthesestérungen.

Die sekundédre und tertidre Hypothyreose, deren Ursachen im Bereich von Hypophyse bzw.

Hypothalamus liegen, werden im Neugeborenen-Screening nicht erkannt, da sie nicht mit einer
erhohten TSH-Konzentration einhergehen. Diese Formen sind wesentlich seltener als die primare
Hypothyreose. Da die Schilddriise bei diesen Formen eine basale Sekretion von Schilddrisen-
hormon aufrechterhalt, sind die Konsequenzen fiir die Entwicklung des Kindes nicht so ausge-
pragt wie bei der primaren Hypothyreose. Da oft weitere Hormonstérungen oder andere Symp-
tome bestehen, wird die Schilddrisen-Unterfunktion im Verlauf der Diagnostik festgestellt.

Transiente Hypothyreose
Es gibt verschiedene Ursachen einer transienten (voriibergehenden) Hypothyreose beim Neuge-

borenen. Hierzu gehoren Belastung durch Jod (z. B. jodhaltige Desinfektionsmittel, jodhaltige
Réntgenkontrastmittel), Therapie mit Thyreostatika in der Schwangerschaft und Ubergang von
mutterlichen Schilddriisen-Antikorpern (iber die Plazenta zum Kind. In diesen Féallen beobachtet
man ebenfalls einen TSH-Anstieg. Mit dem Wegfall des auslosenden Faktors kommt es zur
Normalisierung der Schilddrisenfunktion beim Neugeborenen. Dennoch kann in manchen Fallen
eine voribergehende Behandlung durch Thyroxin-Substitution erforderlich sein. Die arztlich
kontrollierte Joderganzungstherapie in der Schwangerschaft oder die Verwendung von jodiertem
Speisesalz sind ohne Nachteil.

Regulation der Schilddriisenfunktion
Die Bildung von Schilddriisenhormon wird durch Wechselwirkungen mit anderen hormonellen

Systemen des Organismus auf komplizierte Weise gesteuert. Der entscheidende Regelkreis
besteht in der Riickkopplung zwischen Hypophyse und Schilddrise. Erstere regt die Thyroxin-
bildung durch das Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH) an. Thyroxin hemmt im Gegenzug die
TSH-Synthese. Fehlt Thyroxin z. B. durch Mangel an funktionsfahigem Schilddriisengewebe, so
kommt es zu exzessiver Steigerung der TSH-Bildung.
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Screening-Untersuchung
Das Screening auf eine Schilddriisenunterfunktion kann prinzipiell durch Bestimmung der Kon-

zentration von freiem oder gebundenem Thyroxin oder durch Messung der TSH-Konzentration
im Blut erfolgen. Natlrlich kommt auch eine Kombination beider Parameter in Betracht. Die
Hypophyse reagiert sehr empfindlich auf einen Mangel an Schilddriisenhormon und der TSH-
Spiegel ist rasch deutlich erhoht. Auf Grund von Regulationsprozessen in den ersten Lebenstagen
ist die Bestimmung von Thyroxin als Indikator einer Hypothyreose dagegen weniger verldsslich
als die Quantifizierung von TSH. Deshalb erfolgt in Deutschland im Screening in der Regel nur die
Messung von TSH.

Standard-Testverfahren
In einem Sandwich-Immunoassay bindet das in der Probe enthaltene TSH an immobilisierte

monoklonale Antikorper. Gleichzeitig erfolgt die Bindung eines weiteren Europium-markierten
monoklonalen Antikorpers, der in der Tracer-Losung zugesetzt wird. Nach Inkubation und Besei-
tigung des Uberschusses an zweitem Antikérper wird das Europium aus dem Komplex freigesetzt
und mittels zeitverzogerter Fluoreszenzmessung bestimmt.

Beurteilung der Ergebnisse des TSH-Screenings

e Bei Neugeborenen, die zwischen 36 Stunden und 5 Tagen alt sind, sind TSH-Werte bis 15
mU/l normal. Mit zunehmendem Alter der Kinder werden niedrigere Werte gemessen.

e Der Geburtsstress (z. B. Kaltereiz) fiihrt zu einem voriibergehenden TSH-Anstieg. Deshalb
kann bei einer Blutabnahme in den ersten 36 Lebensstunden der TSH-Wert noch oberhalb
des Grenzwertes von 15 mU/I liegen und damit zu einem falsch positiven Ergebnis fihren.
Danach liegt der TSH-Wert bei der Mehrzahl der gesunden Neugeborenen unter 5 mU/I.

e Bluttransfusionen und die Therapie mit Dopamin kdnnen zu falsch negativen Ergebnissen
fihren. Eine Kontrolle des Screenings ist wenige Tage nach Absetzen der Dopamin-
therapie bzw. circa 10 Tage nach letzter Transfusion erforderlich.

e Werte von 15 bis 20 mU/I sind kontrollbedirftig, ohne bereits den Verdacht auf Vorliegen
einer behandlungsbediirftigen Hypothyreose zu begriinden. Konsequenz: Neuein-
sendung einer Testkarte.

e TSH-Blutspiegel zwischen 20 und 40 mU/I rechtfertigen den Verdacht auf Vorliegen einer
Schilddriisenunterfunktion. In diesem Bereich liegen bei zeitgerechter Blutentnahme
haufig die Falle von transienter Hypothyreose. Neben der Neueinsendung einer Testkarte
empfiehlt sich die Kontrolle der Schilddriisenparameter (freies Thyroxin (fT4), TSH) im
Serum.

e Ab 40 mU/I besteht ein zunehmender Verdacht auf eine umgehend behandlungsbe-
durftige Schilddriisenunterfunktion. Die vor Therapiebeginn erforderlichen diagnosti-
schen Schritte umfassen eine Kontrolleinsendung an das Neugeborenen-Screeninglabor
und die Blutentnahme fiir die Bestimmung von TSH, Thyroxin und ggf. weiteren Parame-
tern aus Serum im klinisch-chemischen Routine-Labor.

e Bei sehr unreifen Friihgeborenen bestehen einige Besonderheiten hinsichtlich der Regu-
lation der Schilddriisenhormone. Es besteht eine Unreife des hypothalamo-hypophysaren
Systems. Bei circa 90% der Friihgeborenen (<32 SSW Gestationsalter) tritt innerhalb der
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ersten Wochen postnatal eine Hypothyroxindmie auf. Eine wiederholte Messung von TSH
und auch fTs im Abstand von ca. 14 Tagen? wird empfohlen.

e Ein negatives Screening-Ergebnis schlielSt eine sich verspdatet manifestierende Hypo-
thyreose nicht aus. Bei Symptomen, die fiir eine Hypothyreose sprechen, ist immer eine
Bestimmung der Schilddriisenhormone notwendig. Kinder mit Down-Syndrom ent-
wickeln eine Hypothyreose u.U. erst verzogert.

Bestatigungsdiagnostik
Der Verdacht auf Vorliegen einer Schilddrisenunterfunktion im Neugeborenen-Screening erfor-

dert in jedem Fall eine weitergehende klinische Abklarung und Laboranalyse. Eine Behandlung
nur auf Grund der Screeningdiagnose ist nicht gerechtfertigt. Die Basisdiagnostik besteht in
klinischen und apparativen Untersuchungen: Sonographie der Schilddriise u. a. und der Messung
von TSH, peripheren Schilddriisenhormonen (fT3 und fT4) und weiteren Parametern (z. B. Schild-
drisen-Antikorper) im Serum. (Vergl. Leitlinie Angeborene Hypothyreose, Deutsche Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.%)

Zu berucksichtigen ist, dass die klinischen Symptome der angeborenen primaren Schilddriisen-
unterfunktion in der Mehrzahl der Falle in den ersten Lebenstagen gering ausgepragt sind. Die in
Lehrblichern oft aufgefiihrten Zeichen einer konnatalen Hypothyreose, wie vergrofRerte Zunge,
Hypotonie oder Obstipation fehlen in den ersten Tagen in der Regel. Keineswegs darf das nor-
male duBere Erscheinungsbild eines Kindes Anlass zu der Annahme geben, eine umgehende
Abklarung eines positiven Screening-Befundes oder eine Behandlung seien nicht notwendig. Da
eine ausreichende Versorgung mit Thyroxin u. a. fir die Entwicklung des zentralen Nerven-
systems erforderlich ist, muss eine Behandlung so frih wie moglich einsetzen. Nur eine ausrei-
chende Thyroxinversorgung erméglicht eine normale Differenzierung der Hirnzellen. Eine durch
Thyroxinmangel hervorgerufene gestorte Entwicklung kann spater nicht mehr kompensiert
werden. Ein padiatrischer Endokrinologe sollte von Beginn an hinzugezogen werden.

Therapie

Die k(I:nnataIe primdre Hypothyreose wird durch die Substitution von Schilddriisenhormon
behandelt. Ziel ist ein moglichst friihzeitiger Behandlungsbeginn. Die Therapie ist lebenslang
erforderlich. Eine kontinuierliche Uberwachung der Therapie durch einen Endokrinologen ist
erforderlich zur regelmaRigen Anpassung der Schilddriisenhormondosis. Entwicklungstests sind
zur Dokumentation einer normalen Entwicklung erforderlich.

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

3 Siehe Stellungnahme der Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin e. V. (GNPI): , TSH-Screening bei
sehr unreifen Friihgeborenen (< 32 SSW)“;

https://www.gnpi.de/cms2/images/attachments/stellungnahmen/TSH-Screening-
Fruehgeborene-2.pdf (Stand 12.01.2020)

4 Siehe AWMF-Leitlinie 027/017; https://www.awmf.org
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Adrenogenitales Syndrom vom Typ des 21-Hydroxylase-Mangels

Biochemische Grundlagen
Beim Adrenogenitalen Syndrom (AGS) handelt es sich um eine Gruppe von autosomal-rezessiv

vererbten Stérungen in der Biochemie der Nebennierenrindenhormone. Als Zielkrankheit des
Neugeborenen-Screenings wird in Deutschland allgemein der 21-Hydroxylasemangel definiert.
Andere Stérungen werden meist nicht erfasst. Je nach Auspragung der Aktivitdtsverminderung
der 21-Hydroxylase kommt es zum Cortisol- und Aldosteronmangel und zum Anstau von 17-Hy-
droxy-Progesteron (17-OHP), das zu Testosteron metabolisiert werden kann. Zusatzlich kommt
es zum Anstieg des 21-Desoxycortisols, das durch die 11R-Hydroxylase aus dem angestauten 17-
Hydroxy-Progesteron gebildet wird.

Der 21-Hydroxylase-Mangel tritt in Mitteleuropa mit einer Haufigkeit von etwa 1: 14.000 Neu-
geborenen auf.

Klinische Erscheinungsformen
Aus den hormonellen Veranderungen resultieren verminderte Stresstoleranz, Salzverlust und

beim weiblichen Neugeborenen ein intersexuelles Genitale unterschiedlicher Auspragung.
Mannliche Neugeborene haben ein unauffalliges duBeres Genitale. Eventuell besteht eine ver-
starkte Pigmentierung des Skrotums. Die Symptomatik hangt vom AusmaB des Aktivitdtsver-
lustes der 21-Hydroxylase ab. Je geringer die Restaktivitdt des Enzyms ist, desto ausgepragter
sind die Symptome.

Schon in der Neugeborenenperiode, d. h. ab der zweiten Lebenswoche, kann die Stérung des
Mineralhaushaltes in eine lebensbedrohliche Salzverlustkrise einmiinden, die durch Erbrechen,
Exsikkose und eine hyperkaliamische Azidose charakterisiert ist. Die Vermeidung einer solchen
plotzlichen Stoffwechseldekompensation bei duRerlich unauffalligen mannlichen Neugeborenen
ist die wichtigste Aufgabe des AGS-Screenings.

AGS-Screening
Die Untersuchung zur Friherkennung des 21-Hydroxylase-Mangel AGS basiert entsprechend den

Vorgaben der Kinder-Richtlinie auf der quantitativen Bestimmung des 17-Hydroxy-Progesterons
mit Hilfe eines Immunoassays. Um nicht zu viele Kontrollanforderungen zu produzieren, wird
beim AGS-Screening in Kauf genommen, dass mildere Formen im Screening unentdeckt bleiben.
AuBer bei dem 21-Hydroxylase-Mangel findet man unter Umstanden auch beim 11-Hydroxylase-
Mangel erhéhte Konzentrationen von 17-Hydroxy-Progesteron. Andere Ursachen einer Salz-
verlustkrise werden durch das Screening mittels 17-OHP-Bestimmung nicht entdeckt.

Testprinzip

Das Screening erfolgt mit dem z. Zt. in der Kinder-Richtlinie geforderten Testverfahren. In einem
kompetitiven indirekten Immunoassay bindet das in der Probe enthaltene 17-OHP an spezifische
[6sliche Kaninchen-Antikdrper und konkurriert dabei mit zugesetztem Europium-markiertem 17-
OHP. Die Antigen-Antikorperkomplexe binden an immobilisierte Anti-Kaninchen-Antikorper.
Nach Inkubation und einem Waschschritt wird Europium aus dem Komplex freigesetzt und mit-
tels zeitverzogerter Fluoreszenzmessung bestimmt.

In Deutschland ist die Angabe der Konzentration von 17-OHP in zwei verschiedenen MaRein-
heiten gebrauchlich (ng/ml oder nmol/l). Dadurch kann es leider zu Missverstandnissen kommen.
Unser Labor verwendet die Einheit nmol/l. Die Einheiten lassen sich leicht umrechnen: der
Umrechnungsfaktor von ng/ml in nmol/l ist x 3,026.

30



Zielkrankheiten des Screenings

Unabhangig von genetisch bedingten Krankheiten wird das Ergebnis einer 17-OHP-Bestimmung
bei Kindern von verschiedenen Faktoren z. T. sehr stark beeinflusst:

e Alter bei der Blutabnahme

e Reife des Kindes (Gestationsalter, Geburtsgewicht)

e Stressfaktoren wie z. B. schwere Erkrankungen
Zur Befundung wurden aus diesem Grunde verschiedene Referenzbereiche in Abhdngigkeit vom
Lebensalter und der Reife des Neugeborenen festgelegt. Die Angabe dieser Daten auf dem
Einsendeschein ist dementsprechend unbedingt erforderlich.

Gestationsalter = Geburtsgewicht|[g] Grenzwert fiir 17-
[Wochen] OHP[nmol/I]

<27 <1000 140
28-29 1001-1200 120
30-31 1201-1500 100
32-34 1501-2000 80
35-36 2001-2500 60

> 37 >2500 40

Tab.: Zum Zeitpunkt der Drucklegung fiir unser Labor giiltige Grenzwerte fiir 17-

OH-Progesteron in Abhangigkeit vom Gestationsalter bzw. Geburtsgewicht

fiir Neugeborene im Alter von >36 Stunden bis zu 7 Tage
Der in der Kinder-Richtlinie geforderte immunologische Test hat den Nachteil, kreuzreagierende
andere Steroide in begrenztem Umfang mit zu erfassen. Falsch positive Resultate treten deshalb
besonders haufig bei Friihgeborenen auf. Um den Eltern unnétige Beunruhigung zu ersparen,
wird in unserem Labor im Falle eines positiven Ergebnisses aus der vorhandenen Blutprobe,
soweit moglich, zusatzlich ein Spektrum aus mehreren Steroiden mittels Tandem-Massen-
spektrometrie erstellt, das zur Beurteilung herangezogen wird.

Bestatigungsdiagnostik
Mit der Steroidanalytik mittels Chromatographie und Immunoassay, Gaschromato-

graphie/Massenspektrometrie in Plasma oder Urin oder (in unserem Labor) HPLC/Tandem-Mas-
senspektrometrie im Trockenblut auf Filterkarte, lasst sich die Verdachtsdiagnose beweisen. Mit
HPLC/Tandem-Massenspektrometrie lasst sich ein 21-Hydroxylasemangel von dem selteneren
11-Hydroxylasemangel abgrenzen, letzterer kann im Gegensatz zum Immunoassay ebenfalls
erfasst werden. Zur Diagnostik des Salzverlustes gehért neben der Elektrolytbestimmung im
Serum und/oder Sammelurin die Messung von Renin oder der Plasma-Renin-Aktivitat. Mittels
verschiedener Techniken der Molekulargenetik kann eine Analyse des verantwortlichen Gens die
Mutationen nachweisen, die die Krankheit verursachen.

Therapie
Die lebenslang erforderliche Behandlung des AGS ist eine interdisziplindre Aufgabe unter Leitung

eines padiatrischen Endokrinologen. Der Mangel an Cortisol und Aldosteron wird durch Hormon-
substitution ausgeglichen. Besonderes Augenmerk muss auf dem Management von Stress-
situationen liegen. Im Fall einer schweren Krankheit muss die Dosis voriibergehend angepasst
werden. RegelmaRige Kontrollen zur Festlegung der therapeutischen Dosis erfordern eine enge
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Zusammenarbeit zwischen behandelndem Spezialisten und der Familie. Bei Madchen ist weiter-
hin die friihzeitige operative Korrektur der Genitalfehlbildung erforderlich.

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Biotinidase-Mangel
Biochemische Grundlagen
Biotin (Vitamin H) ist ein wasserldsliches Vitamin des B-Komplexes. Es ist Coenzym fiir viele
Carboxylierungsreaktionen. Seine Aufgabe besteht in der Bindung von CO; sowie der Uber-
tragung der Carboxylgruppe auf die zu carboxylierenden Substanzen. Folgende biotinabhangige
Enzyme haben im Intermediarstoffwechsel Bedeutung:

e Acetyl-CoA-Carboxylase

e Pyruvatcarboxylase

e Propionyl-CoA-Carboxylase

e Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase
Die verschiedenen Carboxylierungen sind entscheidende Reaktionen im Fettsdauren-, Kohlen-
hydrat- und Proteinstoffwechsel.
Das Enzym Biotinidase wird bendtigt:

e zur enteralen Aufbereitung des an Protein gebundenen Biotins

e zur endogenen Riickgewinnung von Biotin aus Biotinylpeptiden und Biocytin
Die Carboxylasen sind als Enzyme funktionelle Proteine. Sie werden wie alle anderen Eiweil3stoffe
vom Organismus aufgebaut, aber durch Proteinasen auch wieder abgebaut. Die Biotinidase dient
dem Recycling von Biotin, das die Carboxylasen nach proteolytischem Abbau als einen Baustein
Biocytin (Biotinyl-Lysin) zurlicklassen. Fehlt die Biotinidase, wird Biocytin mit dem Urin ausge-
schieden. Der Organismus verliert diesen wichtigen Baustein und es kommt zum Mangel an
Vitamin H.
Der Biotinidase-Mangel fiihrt also auf zwei Wegen zum Verlust von Biotin, durch Ausscheidung
des in Biocytin gebundenen Biotins mit dem Urin und durch fehlende Nutzung von gebundenem
Nahrungsbiotin. Ohne Biotinidase steht dem Organismus nur das in freier Form vorliegende
Nahrungsbiotin zur Verfigung. Enthalt die Nahrung gentigend freies Biotin oder wird es als
Medikament verabreicht, so wirkt sich der Biotinidasemangel nicht aus.

Screening
Biotinidase spaltet Biotinyl-p-Aminobenzoesdure in Biotin und Aminobenzoesdure. Letzteres

reagiert in weiteren Schritten mit Nitrit und Naphthyl-Ethylendiammoniumchlorid unter Bildung
eines purpurfarbenen Azofarbstoffes, der photometrisch bestimmt wird. Eine Probe ohne oder
mit stark verminderter Biotinidaseaktivitat wird als positiv bezeichnet.
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Abb.: Reaktionen des Biotinidase-Nachweises
Klinisches Bild
Das Neugeborene wird vor der Geburt von seiner Mutter mit einem gewissen Vorrat an Biotin
ausgestattet. Betroffene Kinder erscheinen deshalb in den ersten Lebenstagen oft unauffallig. Je
nach Erndhrungsgewohnheit der Mutter kdnnen aber, wenn das Kind gestillt wird, Stoffwech-
selentgleisungen des Kindes schon in den ersten Lebenswochen beobachtet werden. Kiinstliche
Milchprodukte enthalten meist mehr Biotin als Muttermilch.
Der Biotinidase-Mangel tritt in unterschiedlichen Schweregraden auf:

e schwerer Defekt (klassischer Biotinidase-Defekt), Restaktivitdt des Enzyms unter 10%

e partieller Defekt mit Restaktivitdten von 10% bis 30%

e partieller Defekt durch verminderte Bindefahigkeit des in ausreichender Menge produ-

zierten Enzyms an Biocytin (sog. Km-Varianten)

e passagerer Defekt (bei Friihgeborenen, so genannte Enzymunreife)
Die Gefahr einer schweren Stoffwechselentgleisung ist bei Enzymaktivitaten unter 10% hoch.
Eine Behandlung mit Biotin ist erforderlich. Bei Restaktivitdaten bis 30% kann in Einzelfallen die
Ausscheidung charakteristischer Metabolite im Urin beobachtet werden. Die Notwendigkeit
einer Behandlung muss dann im Einzelfall, u. a. durch quantitative Bestimmung der Biotinidase-
aktivitat im Serum, in einem Speziallabor festgestellt werden.
Beim schweren Biotinidasedefekt hangt der Beginn klinischer Symptome von der zufallig in der
Nahrung vorliegenden Menge freien Biotins ab. Erste Symptome kdnnen in den ersten Lebens-
wochen oder auch erst nach Monaten oder Jahren auftreten. Da die Carboxylasen in allen Gewe-
ben vorliegen, flihrt ihr Ausfall zu sehr unterschiedlichen Krankheitsbildern. Geflirchtet sind vor
allem zentralnervose Storungen einschlieRlich schwerer Krampfanfalle, die oft bleibende zere-
brale Defekte nach sich ziehen. HOr- und Sehverlust bis zur Ertaubung und Erblindung sowie
Intelligenzminderung sind typische Zeichen einer langer bestehenden Biotin-Unterversorgung,
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ebenso Ataxie, Hauterscheinungen und Haarausfall. Unter Biotin-Therapie bilden sich alle aktu-
ellen Stoffwechselveranderungen rasch zuriick, die Degeneration der Nervenzellen bleibt jedoch
bestehen.

Der schwere Biotinidasedefekt findet sich etwa 1:60.000 - 1:100.000 Neugeborenen. Der partielle
Defekt kommt haufiger vor. Es handelt sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Stérung. Bei
einer Folgeschwangerschaft besteht ein Risiko von 25%, dass wieder ein Kind mit Biotinidase-
mangel geboren wird.

Bestatigungsdiagnostik
e organische Sauren im Urin
e Biotinidase-Aktivitdt im Serum in einem Speziallabor (Einsendung von Serum auf Trocken-
eis erforderlich)
e Mutationsanalyse

Therapie
Die Substitutionstherapie mit Biotin (5-10 mg/Tag oral) muss friih einsetzen und ist lebenslang

erforderlich. Nach bisheriger Kenntnis ist sie sehr wirksam und frei von Nebenwirkungen.

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Galaktosamie

Biochemische und klinische Grundlagen
Laktose ist das Hauptkohlenhydrat der Milch und wird im Darm enzymatisch in Glukose und

Galaktose gespalten. Die Monosaccharide werden resorbiert. Galaktose kann dem Energiestoff-
wechsel nur nach Umwandlung in Glucose zugefiihrt werden. Deshalb wird Galaktose drei
enzymatischen Umsetzungen unterworfen. Die drei Enzyme sind: die Galaktokinase (GALK), die
Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-Transferase (GALT) und die Uridindiphosphat-Galaktose-4-Epi-
merase (GALE). Angeborene Mangelzustidnde von einem dieser drei Enzyme filihren zu unter-
schiedlichen Krankheitsbildern mit Manifestation im Neugeborenen- und friihen Sauglingsalter.
Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv.

Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-Transferase-Mangel (klassische Galaktosdmie)
Die klassische Galaktosamie tritt in der deutschen Bevdlkerung mit einer Haufigkeit von 1 zu

40.000 auf. Sie kommt durch den (fast) volligen Ausfall der Funktion der GALT zustande. Es han-
delt sich um eine nach kurzem symptomfreiem Intervall schwer verlaufende, akut lebensbedroh-
liche Krankheit, die typischerweise Zeichen eines Leber- und Nierenschadens aufweist und unter
dem Bild einer Sepsis verlaufen kann. Verstarkter Ikterus und Stérung der Blutgerinnung sind oft
die ersten Symptome. Seit die Blutentnahme fiir das Neugeborenen-Screening ab der 36. Lebens-
stunde erfolgt, sind die Krankheitszeichen bis zur telefonischen Mitteilung des pathologischen
Befundes oft noch nicht deutlich ausgepragt.

Kinase- und Epimerase-Mangel
Wahrend der seltene Galakto-Epimerasemangel (Haufigkeit 1:300.000) dhnlich wie der Trans-

ferasemangel verldauft, zeigt der ebenso seltene Galakto-Kinasemangel in der Neugeborenen-
Periode weniger eindrucksvolle Symptome. Er wird deshalb oft zu spat entdeckt. Hauptmerkmal
des Galakto-Kinasemangels ist die beidseitige Trilbung der Augenlinse (Katarakt), die schon nach
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ziemlich kurzem Bestehen irreversibel sein kann. Sie lasst sich durch laktosefreie Ernahrung meist
verhiten.

Screening-Untersuchung
Das Screening auf Galaktosdamie basiert auf einer Kombination von drei Testen, auf der enzym-

atisch-photometrischen Bestimmung der Gesamtgalaktose, im positiven Fall auch der Bestim-
mung von freier Galaktose sowie der Messung der Transferaseaktivitdt. Die Konstellation bei
einem Normalbefund besteht in einem Galaktosespiegel unter 30 mg/dl und nachweisbarer
Aktivitat der GALT. Die klassische Galaktosdamie kann durch Bestimmung der GALT-Aktivitat auch
ohne Milchfutterung diagnostiziert werden. Epimerase- und Kinasemangel, kénnen nur nach aus-
reichender Gabe von Milch entdeckt werden (mindestens eine volle Mahlzeit, Blutentnahme
zwei Stunden nach der Nahrungsaufnahme), da ihr Nachweis auf der Messung der Galaktosekon-
zentration beruht.

Messung von Galaktose+Galaktose-1-Phosphat
Als ein Marker fiir eine Galaktosamie

dient der Gesamtgehalt an Galaktose alkalische Phosphatase
und Galaktose-1-Phosphat. Nach +Mg*

einer Fixierung der Proteinanteile

der Probe werden Galaktose-1-Phos-
Galaktose Dehydrogenase

phat und Galaktose waéssrig eluiert. Galaktose » Galaktolakton
Aus  Galaktose-1-Phosphat  wird /\

durch Phosphatase freie Galaktose NAD* NADH
abgespalten. Diese wird durch zuge- v

setzte Galaktose-Dehydrogenase INT/Diaphorase

zum Lacton oxidiert unter Reduktion /\

von ebenfalls zugesetztem NAD* zu
farbloses Substrat Gefirbtes Substrat

NADH. Letzteres reagiert mit einem (oxidiert) reduziert=positiv)

Galaktose-1-Phosphat + H20 » Galaktose +Phosphat

anschlieBend zugesetzten Mix aus Abb.: Reaktionen des Galaktose- und Galaktose-1-Phosphat-Nachweises
Diaphorase und farblosem INT-Sub-

strat unter Bildung eines gefarbten reduzierten Produktes, das photometrisch bestimmt wird.
Der Gehalt des Blutes an freier Galaktose wird durch entsprechenden Reaktionsansatz ohne
Phosphatase gemessen.
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Aktivitats-Bestimmung der Galaktose-1-Phosphat- Galaktose-1-Phosphat
Uridyl-Transferase
Der zu untersuchenden Probe werden Galaktose-1-Phos- GALT + UDP-Glukose

. . . - UDP-Galaktose
phat und UDP-Glucose zugesetzt, die durch die zu bestim-
mende Transferase zu UDP-Galaktose und Glucose-1- Glukose-1-Phosphat
Phosphat umgesetzt werden. Letzteres wird durch Phosphoglucomutase l

weitere in der Probe enthaltene Enzyme umgesetzt und
oxidiert, wobei ebenfalls der Probe zugesetztes NADP* zu Glukose-6-Phosphat
NADPH reduziert wird. NADPH wird fluorimetrisch G6P-DH l<> NADP*

bestimmt. NADPH

Glukono-d-lacton-6-Phosphat

Bestatigungsdiagnostik

e Konzentration von Galaktose + Galaktose-1-Phosphat im Vollblut

e Enzymaktivitat der Galaktose-1-Phosphat-Uridyl- Abb.: Reaktionen des GALT-Nachweises
Transferase in Erythrozyten

e Mutationsanalyse der GALT auf Chromosom 9p13

Mogliche Ursachen fiir falsch positive Ergebnisse im Screening
e erniedrigte Aktivitdt der GALT durch Zerstorung des Enzyms auf der Testkarte (Hitzeein-

wirkung, Desinfektionsmittel)
e erhohte Galaktose-Konzentration durch Kontamination der Testkarte mit Milch

Mogliche Ursachen fiir falsch negative Ergebnisse im Screening
e Bluttransfusion vor Blutgewinnung

Therapie

Die Thperapie der Galaktosamie besteht in der sofortigen Umstellung auf eine Diat, die in den
ersten 6 Lebensmonaten laktosefrei sein muss. Fiir das Sduglingsalter gibt es spezielle Milchzu-
bereitungen auf Sojabasis. Eine Einschrankung der Galaktosezufuhr durch laktosefreie und galak-
tosearme Erndhrung ist lebenslang erforderlich. Ein prinzipielles Problem besteht darin, dass die
endogene Galaktoseproduktion im intermediaren Stoffwechsel therapeutisch nicht beeinflusst
werden kann. Therapie und Langzeitbetreuung missen in Zusammenarbeit mit einem erfahre-
nen Stoffwechselzentrum erfolgen.

Trotz friihzeitigem Therapiebeginn und konsequenter Diat ist die Prognose der klassischen
Galaktosamie nicht so gut wie erhofft. Mogliche Langzeitfolgen bestehen in neuropsychologi-
schen und neurologischen Stérungen, Beeintrachtigung der Funktionen von Leber und Nieren,
Katarakt und bei Madchen gestorter Pubertatsentwicklung (hypergonadotroper Hypogonadis-
mus).

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalanindmie (HPA)

Biochemie
Phenylalanin ist eine fiir den Menschen essentielle Aminosdure. Sie wird mit der Nahrung im

Uberschuss aufgenommen. Phenylalanin wird enzymatisch durch die Phenylalaninhydroxylase zu
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Tyrosin abgebaut. Tetrahydrobiopterin ist ein Cofaktor. Wird dieser Stoff aufgrund erblicher St6-
rungen nicht genligend bereitgestellt, bleibt die Umsetzung unvollstdandig, eine Hyperphenyl-
alaninamie ist die Folge. Das beim Defekt der Phenylalaninhydroxylase angestaute Phenylalanin
wird Uber alternative Stoffwechselwege abgebaut. Phenylessigsaure und Phenylbrenztrauben-
saure sind als typische Stoffwechselprodukte beim Erkrankten nachweisbar. Gleichzeitig tritt ein
Mangel an Tyrosin auf. Die Verstoffwechslung des Phenylalanins erfolgt ganz Gberwiegend in der
Leber. So kdnnen Funktionsstérungen der Leber Ursache einer passageren Hyperphenyl-
alaninamie sein.

Die Phenylketonurie (PKU) ist die haufigste angeborene, autosomal-rezessiv vererbte Stérung im
Stoffwechsel der Aminosauren. Die Haufigkeit betragt in der deutschstammigen Bevolkerung ca.
1:10.000, bei Kindern von Migranten kann sie haufiger sein.

Klinisches Erscheinungsbild
Die Schwere des Krankheitsbildes richtet sich nach dem Grad des Aktivitatsverlustes der

Phenylalaninhydroxylase und der daraus resultierenden Erhéhung der Phenylalanin-Konzentra-
tion im Blut. Man unterscheidet:

e klassische Phenylketonurie mit Phenylalanin von >1200 pumol/I

e milde Phenylketonurie mit Phenylalanin von 600-1200 pumol/I

e Hyperphenylalanindmie 150-600 pumol/I
Bei unbehandelter Phenylketonurie schadigen die erhéhten Konzentrationen von Phenylalanin
und dessen Stoffwechselprodukte das sich entwickelnde Gehirn. Eine schwere geistige Behin-
derung sowie Anfallsleiden und psychomentale Storungen sind die Folge.

Screening-Untersuchung
Die Aminosaure Phenylalanin findet sich im Blut von Neugeborenen sowohl aufgrund der Frei-

setzung aus der Nahrung als auch durch den Abbau von korpereigenem EiweiR. Bei Funktions-
storungen der Phenylalaninhydroxylase kommt es auch ohne Milchflitterung zu einem Anstieg
der Konzentration des Phenylalanins in einen pathologischen Bereich. Mit genligend empfind-
lichen Labortests kann die klassische Phenylketonurie deshalb unabhangig von der Erndhrung
nach der 36. Lebensstunde sicher diagnostiziert werden.

Mit der Tandem-Massenspektrometrie werden die Aminosduren Phenylalanin und Tyrosin aus
einer Trockenblutprobe bestimmt. Die Berechnung des Verhaltnisses Phenylalanin zu Tyrosin ist
ein weiteres Beurteilungskriterium. Bei Gesunden, d.h. Personen mit ausreichend funktionstiich-
tiger Phenylalaninhydroxylase, bildet sich ein Konzentrationsverhadltnis von Phenylalanin zu
Tyrosin von 2:1 bis 1:2 aus. Der entsprechende Quotient liegt also fiir Gesunde bei 0,5 bis 2,0.
Bei behandlungsbedirftiger Hyperphenylalanindmie/Phenylketonurie ergibt sich beim nicht
therapierten Neugeborenen in der Regel ein Wert von deutlich tber 2,5.

Bestatigungsdiagnostik
Bei Krankheitsverdacht ist eine rasche stationare Einweisung (innerhalb von 1-2 Tagen) zur wei-

teren Diagnostik in einem Stoffwechselzentrum zu veranlassen. Zur Diagnostik gehéren:
e quantitative Aminosdureanalyse im Plasma zum Nachweis einer erhéhten Phenylalanin-
und verminderten Tyrosinkonzentration
Zum Ausschluss eines Tetrahydrobiopterin-Cofaktor-Mangels Durchfiihrung eines BHas-Tests
(Messung von Phenylalanin im Plasma nach Gabe von Tetrahydrobiopterin)
e Messung der Pterine im Urin
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e Bestimmung der Aktivitat der Dihydropteridin-Reduktase
e Mutationsanalyse des Gens fiir die Phenylalaninhydroxylase

Therapie
In der Regel ist eine Therapie erst bei Phenylalanin-Werten von >600 umol/I (10 mg/dl) erforder-

lich. Diese sollte in einem Stoffwechselzentrum eingeleitet und langfristig in Kooperation von
ortlichem (Kinder-)arzt und Stoffwechselexperten unter Einbeziehung von didtetischer und
psychosozialer Beratung durchgefiihrt werden.

Die Aufnahme von Phenylalanin mit der Nahrung wird so weit reduziert, dass der Phenylalanin-
spiegel im angestrebten therapeutischen Bereich liegt:

Sauglingsalter bis 10 Jahre 40-240 umol/I (0,7-4 mg/dl)

10-16 Jahre 40-900 pumol/I (0,7-15 mg/dl)

ab 16 Jahre 40-1200 umol/I (0,7-20 mg/dl)

Wenn auch mit zunehmendem Alter das Behandlungsregime gelockert werden kann, so wird
doch zu einer lebenslangen moderaten Didttherapie geraten, um der Entwicklung von Spéat-
schaden vorzubeugen.

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Sonderproblem: Maternale PKU
Erhéhte Phenylalaninkonzentrationen im Blut von Schwangeren, die an einer Phenylketonurie

leiden, konnen beim Feten und Embryo schwere Gesundheitsstérungen und Fehlbildungen her-
vorrufen. Bei mutterlicher (maternaler) Phenylketonurie werden im Fetalblut, selbst wenn das
Kind nicht an Phenylketonurie leidet, noch hohere Phenylalanin-Konzentrationen gefunden als
bei der Mutter. Eine Frau mit Phenylketonurie muss vor einer geplanten Schwangerschaft mit
einer strengen Didt beginnen. Beginnt sie damit erst nachdem die Schwangerschaft festgestellt
worden ist, kann schon eine schwere Schadigung des Feten eingetreten sein.

Madchen und deren Eltern missen friihzeitig auf das besondere Risiko der maternalen PKU hin-
gewiesen werden. Der angestrebte Bereich der Phenylalanin-Konzentration fiir Schwangere liegt
bei 120 bis 360 umol/I (2-6 mg/dl).

Ahornsirupkrankheit (Maple sirup urine disease, MSUD)

Biochemie
Die Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin enthalten eine von der Hauptkette des Molekiils

abzweigende Methylgruppe und werden deshalb als verzweigtkettige Aminosauren bezeichnet.
Die Ahornsirupkrankheit (engl. Maple sirup urine disease, MSUD) erhielt ihren Namen wegen des
Geruchs und Aussehens des Urins, die an Ahornsirup erinnern. Der Erkrankung liegen verschie-
dene autosomal-rezessiv vererbte Storungen innerhalb des Multienzymkomplexes der ver-
zweigtkettigen 2-Ketosdure-Dehydrogenase (BCKA-DH) zugrunde. Das Enzym besteht aus 4
Untereinheiten (Ela, E1[, E2 und E3) und bendtigt Thiaminpyrophosphat als Coenzym. Infolge
von Mutationen in den Genen, die fiir die Untereinheiten kodieren, wird die Gesamtaktivitat der
BCKA-DH reduziert.

Eine eingeschrankte Aktivitat der BCKA-DH fiihrt zur Blockade des Abbaus der verzweigtkettigen
Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin auf der Stufe ihrer Ketosauren. Diese werden aus den
entsprechenden Aminosauren, welche Bestandteile von Nahrungs- und Gewebeproteinen sind,
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durch reversible Transaminierung gebildet. Es kommt zum Anstieg der Konzentration der
Aminosaduren Leucin, Isoleucin und Valin und zusatzlich von Allo-Isoleucin, sowie der zugehdrigen
Ketosauren in allen Geweben und Kérperflissigkeiten.

Die Ahornsirupkrankheit ist mit einer Haufigkeit von ca. 1:200.000 eine seltene Stoffwechsel-
erkrankung.

Klinisches Erscheinungsbild
In Abhédngigkeit vom Ausmal des Enzymmangels erreicht die Krankheit unterschiedliche

Schweregrade. Bei der schwersten Form fehlt die Enzymaktivitat nahezu vollstandig (<2% Aktivi-
tat in Fibroblastenkulturen). Bei den verschiedenen leichter verlaufenden Formen sind die
Enzymaktivitdten hoher (bis zu 30% Restaktivitat).

Das Neugeborene mit schwerer Ahornsirupkrankheit wird auffillig, wenn die Konzentrationen
von Leucin und 2-Ketoisocapronsaure bestimme Grenzwerte im Blut und den Geweben Uber-
steigen. Das geschieht typischerweise schon innerhalb der ersten Lebenswoche. Das Neugebo-
rene zeigt Trinkschwache und entwickelt Symptome einer metabolischen Enzephalopathie bis
hin zum Koma. Es tritt der typische stiBliche, Ahornsirup-artige oder Maggi-ahnliche Geruch auf.
Unbehandelt fuhrt die Erkrankung unter den Zeichen einer progredienten Enzephalopathie zum
Tod.

Neben der klassischen, schweren Form werden mildere Verlaufsformen (intermediare und inter-
mittierende Form) beobachtet. Die Kinder fallen durch Entwicklungsverzégerung, neurologische
Stérungen und rezidivierende ketoazidotische Entgleisungen auf.

Screening-Untersuchung
Mit der Tandem-Massenspektrometrie werden die Aminosauren Leucin/Isoleucin (Xle) und Valin

(Val) aus einer Trockenblutprobe bestimmt. Da Leucin und Isoleucin die gleiche Molekilmasse
haben, kann das Neugeborenen-Screening zwischen den beiden Parametern nicht differenzieren.
Das Vorhandensein grofRer Mengen von Hydroxyprolin (HPro) kann die Messergebnisse beein-
flussen, da dieses Massenfragmente der gleichen Masse bildet. Zusatzlich zu den absoluten Kon-
zentrationen der Aminosauren kdnnen verschiedene Quotienten berechnet werden, um die
diagnostische Sicherheit zu erhéhen. Da erkrankte Kinder ab dem 4. Lebenstag auffallig werden,
kommt einer friihen Abnahme der Blutprobe (36.-72. Lebensstunde) und dem Probenversand
ohne Zeitverlust eine besondere Bedeutung zu.

Bei starkem Krankheitsverdacht ist eine sofortige stationdre Einweisung zur weiteren Diagnostik
und Therapie-Einleitung in einem Stoffwechselzentrum zu veranlassen. Gleichzeitig sollte eine
zweite Trockenblutprobe in das Screening-Labor geschickt werden.

Zurzeit ist noch unklar, ob auch alle milderen Formen der Ahornsirupkrankheit im Neugebore-
nen-Screening erfasst werden kdnnen. Die intermittierende Form zeigt nur episodisch erhdhte
Konzentrationen der verzweigtkettigen Aminosduren im Blut.

Bestatigungsdiagnostik
e quantitative Aminosdureanalyse im Plasma zum Nachweis erhéhter Konzentrationen der
verzweigtkettigen Aminosduren, Allo-Isoleucin ist beweisend
e organische Sauren im Urin (verzweigtkettige Oxo- und Hydroxysauren)
o ggf. sofortige Bestimmung von Allo-Isoleucin in der Screeningprobe nach Riicksprache
und Auftrag mit dem Einsender
e Bestimmung der Enzymaktivitat in Fibroblasten

39



Zielkrankheiten des Screenings

e Mutationsanalyse der Gene der einzelnen Enzymuntereinheiten

Therapie

Die Behandlung und weitergehende Diagnostik erfordern die Einweisung in ein entsprechend
spezialisiertes padiatrisches Stoffwechselzentrum.

Unmittelbar nach der Diagnosestellung muss meist eine Entgiftung erfolgen. In Abhangigkeit von
der Plasma-Leucin-Konzentration werden extrakorporale Verfahren zur Entgiftung und/oder eine
Infusionsbehandlung mit Normalinsulin/Glucose eingesetzt. So schnell als moglich wird mit einer
Sauglingsmilch begonnen, die frei von verzweigkettigen Aminosduren ist. Manche Patienten
sprechen auf die hochdosierte Gabe des Cofaktors Thiamin an. Der lebenslang notwendigen
Behandlung dient eine eiweiBarme Didt mit Supplementierung eines Aminosdauren-Gemisches
ohne Leucin, Isoleucin und Valin.

Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Stérungen der B-Oxidation der Fettsauren

Biochemische Grundlagen
Diese Storungen des Fettsaurestoffwechsels werden durch mitochondrial lokalisierte Enzymde-

fekte verursacht und in der Regel autosomal rezessiv vererbt. Sie haben eine eingeschrankte
metabolische Energiegewinnung zur Folge und fuhren haufig bereits im Neugeborenen- oder
Kleinkindalter zu schweren Stoffwechselentgleisungen. Die Oxidation von Fettsduren kann bei
katabolen Stoffwechsellagen bis zu 80 Prozent der gesamten Energie liefern. Herz- und Skelett-
muskulatur sind auf die Energiegewinnung aus Fettsdauren angewiesen. Bei angeborenen Stérun-
gen des Fettsauremetabolismus wird zur Energiegewinnung vermehrt Glukose verwertet. Des-
halb kommt es in diesen Fallen nach etwa zwdlfstlindigem Fasten zu schweren Hypoglykdamien
bis hin zum Koma.
Die Fette werden im Gewebe liberwiegend in Form der Glycerinester langkettiger Fettsduren mit
16 bis 18 C-Atomen wie Palmitin-, Ol- oder Stearinsdure gespeichert. lhre Nutzung erfolgt durch
stufenweisen Abbau in einem komplizierten Wechselspiel zwischen dem Zytoplasma und den
Mitochondrien. Die durch Lipolyse freigesetzten Fettsauren missen dafiir zuerst durch eine Thio-
kinase in Thioester mit Coenzym A (Acyl-CoA-Verbindungen) umgesetzt werden.
Der intramitochondriale Abbau der Fettsduren kann grob in drei Teilbereiche gegliedert werden:

e Aktivierung der langkettigen Fettsduren und deren Transport tGber die mitochondriale

Innenmembran mit Hilfe des so genannten Carnitin-Shuttles

e B-Oxidation der aktivierten Fettsduren unter Bildung von Acetyl-CoA

e Ubertragung der Reduktionsidquivalente auf die Atmungskette
Langkettige Fettsduren gelangen unter Vermittlung des so genannten Carnitin-Shuttles in das
Mitochondrium. Der Carnitin-Shuttle besteht aus drei Komponenten:

e Carnitin-Palmitoyl-Transferase | (CPT 1)

e Carnitin-Acylcarnitin-Translokase

e Carnitin-Palmitoyl-Transferase Il (CPT II)
Der Carnitin-Shuttle kann nur funktionieren, wenn {ber den Carnitin-Transporter, der an der
Plasmamembran lokalisiert ist, genug freies Carnitin in die Zelle gelangt. Langkettige Fettsauren
(C16-C20) werden als Carnitin-Ester durch die Innenmembran des Mitochondriums transportiert.
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Acyl-CoA (aktivierte Fettsaure) Kurz- und mittellangkettige Fettsauren
kénnen die Membran der
Acyl-CoA-Dehydrogenase . . . .
Mitochondrien frei passieren. In der
A2-trans-Enoyl-CoA Matrix des Mitochondriums werden die
l Enoyl-CoA-Hydratase Fettsauren als Acyl-CoA in der B-
Oxidation schrittweise durch

L-3-Hyd I-CoA . . .
ydroxyacyl-Lo Abspaltung von C-Einheiten verkiirzt,
l L-3-Hydroxyacyl-Dehydrogenase | o oja komplett zu Acetyl-CoA oder

3-Ketoacyl-CoA Propionyl-CoA (ungeradzahlige

l 3-Ketothiolase Fettsauren) abgebaut sind. Jeder Zyklus

der [B-Oxidation bendtigt mehrere
um 2 C verkirztes Acyl-CoA + Acetyl-CoA Enzyme (Acyl-CoA-Dehydrogenase,

Enoyl-CoA-Hydratase, L-3-Hydroxyacyl-
CoA-Dehydrogenase und [-Ketothiolase). Dabei gibt es drei langenspezifische Acyl-CoA-
Dehydrogenasen (fur sehr langkettige aktivierte Fettsduren: very long chain acyl Co-A
dehydrogenase = VLCAD, fiir mittellangkettige: medium chain acyl CoA dehydrogenase = MCAD,
fur kurzkettige: short chain acyl CoA dehydrogenase = SCAD) und zwei langenspezifische L-3-
Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenasen (LCHAD, SCHAD). Im Verlauf der B-Oxidation entstehen
Reduktionsdquivalente (FADH, NADH). Sie werden in der Atmungskette zur Energiegewinnung
herangezogen. Das gewonnene Acetyl-CoA wird in den Citratzyklus eingeschleust. Aus
Propionylcarnitin entsteht nach weiteren Reaktionsschritten Succinyl-CoA, das ebenfalls iber
den Citratzyklus weiter metabolisiert wird.

Klinische Merkmale
Am Metabolismus der Fettsduren ist eine Vielzahl von Enzymen beteiligt. Ist eines davon auf

Grund einer genetischen Veranderung nicht funktionsfahig, kommt es zum Riickstau bestimmter
Metaboliten und in Hungerphasen zum Energiemangel. Typisch fiir Fettsdureoxidations-
storungen ist eine hypoketotische Hypoglykdmie, manchmal kombiniert mit einer Hyper-
ammondmie. Die bisher beschriebenen Defekte der Fettsdaureoxidation manifestieren sich
wenige Tage p.p. oder im Verlauf der Kindheit mit akuten lebensbedrohlichen metabolischen
Krisen. Einige Erkrankungen zeigen eine chronische Skelettmuskelschwdche oder akute belas-
tungsabhangige Rhabdomyolysen. Akute und chronische Kardiomyopathien sind ebenfalls
beschrieben worden. Die rechtzeitige Erkennung einer solchen Stérung kann schwierig sein, da
die Kinder vor der ersten Stoffwechselkrise oft vollig unauffallig erscheinen.

Screening-Untersuchungen
Abb.: Die vier Schritte der B-Oxidation der Fettsiuren mitden ~ Mit der Tandem-Massenspektrometrie
entsprechenden Enzymen werden aus einer Trockenblutprobe das

freie Carnitin und ein breites Spektrum von Acylcarnitinen quantifiziert. Fiir die Diagnostik der
Storungen der B-Oxidation der Fettsauren und des Carnitinzyklus wird das Acylcarnitin-Spektrum
der kurz-, mittel- und langkettigen Fettsdauren gemessen. Zusatzlich werden Quotienten zwischen
verschiedenen Acylcarnitinen berechnet, um damit die diagnostische Sicherheit zu erhéhen.
e Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel Typ | (CPT I): normale bis erhéhte Werte fir freies
Carnitin, langkettige Acylcarnitine erniedrigt (Palmitoylcarnitin C16 u.a.)
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e Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel Typ Il (CPT Il): niedriges freies Carnitin, langkettige
Acylcarnitine erhoht (Palmitoylcarnitin C16, Stearylcarnitin C18, Oleylcarnitin C18:1 u. a.)

e Carnitin-Acylcarnitin-Translokase-Mangel: Werte der langkettigen Acylcarnitine erhéht
(Palmitoylcarnitin C16, Stearylcarnitin C18, Oleylcarnitin C18:1 u. a.), Konzentration des
freien Carnitins erniedrigt

e MCAD-Mangel: Octanoylcarnitin (Cs) erhoht, zusatzlich Hexanoylcarnitin (Ce),
Decanoylcarnitin (Cio) und Decenoylcarnitin (Cio0:1) erhoht, Cs/C, und Cg/Cio erhdht

e VLCAD-Mangel: Tetradecenoylcarnitin (Ci4:1) erhdht, Tetradecadienoylcarnitin (Cia:2) und
Tetradecanoylcarnitin (Ci4) erhoht

e LCHAD-Mangel: Hydroxy-Hexadecanoylcarnitin (C160H) und Hydroxy-Lineoylcarnitin
(C18:10H) erhoht

Bestatigungsdiagnostik
e Quantifizierung des freien Carnitins, des Gesamtcarnitins (Carnitin-Status) und der
Acylcarnitine im Serum
e Nachweis organischer Sauren im Urin
e Untersuchungen der Enzymkinetik in Fibroblasten oder Lymphozyten
e molekulargenetische Diagnostik zum Mutationsnachweis

Therapie
Das erste Ziel der Therapie besteht in der Vermeidung kataboler Zustande. Weitere Therapie-

malnahmen richten sich nach der zugrunde liegenden Stérung und dem aktuellen klinischen
Zustand des Patienten. Behandlung und Differentialdiagnose erfordert die Einbeziehung eines
erfahrenen Stoffwechselzentrums.
e Vermeiden von katabolen Phasen bei akuten Erkrankungen und in Fastenperioden
e bei akuten Stoffwechselentgleisungen Glucoseinfusion, evtl. mit Insulin
e bei Defekten im Abbau langkettiger Fettsduren Gabe niedermolekularer Fett-
sauren
e bei Carnitinmangel Supplementation von Carnitin (besondere Vorsicht bei
Abbaustorung der langkettigen Fettsauren, da es zu vermehrter Bildung toxischer
Metabolite kommen kann)
Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arztbrief,
um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Glutarazidurie Typ 1

Biochemie
Bei der Glutarazidurie Typ 1 handelt es sich um eine Stérung im Abbau von Lysin, Hydroxylysin

und Tryptophan. Sie wird durch einen Defekt des Enzyms Glutaryl-CoA-Dehydrogenase verur-
sacht. Es haufen sich Glutarsdure und 3-Hydroxyglutarsdure an. Glutarsaure kann durch Bindung
an Carnitin als Glutaryl-Carnitin mit dem Urin ausgeschieden werden. Durch den erhdhten Ver-
brauch von freiem Carnitin kann so ein Carnitinmangel entstehen. In katabolen Situationen wird
vermehrt Glutarsdure gebildet. Dies kann zu einer schweren Stoffwechselkrise fiihren. Die auto-
somal rezessiv vererbte Erkrankung kommt mit einer Haufigkeit von ca. 1:100.000 Neugeborenen
vor.
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Man unterscheidet sog. ,low excreter” (Glutarsdure < 100 mmol/mol Kreatinin) und ,high
excreter” (Glutarsidure > 100 mmol/mol Kreatinin) im Urin>. Low excreter werden im Neugebore-
nen-Screening nur zu ca. 84% gefunden, wahrend high excreter zu 95,6% entdeckt werden®.

Klinisches Erscheinungsbild
Ein friher klinischer Hinweis auf Glutarazidurie Typ 1 kann eine Makrozephalie sein. Ansonsten

entwickeln sich betroffene Kinder in den ersten Lebensmonaten oft unauffillig. Unbehandelt
kommt es in der Mehrzahl der Falle nach dem ersten Lebensjahr zu einer ersten enzephalopathi-
schen Krise. Ausldser sind meist interkurrente Erkrankungen. Bereits die erste Krise kann ein
schweres irreversibles neurologisches Krankheitsbild verursachen. Bei einem kleineren Teil der
Falle verlauft die Erkrankung schleichend.

Screening-Untersuchung
Mit der Tandem-Massenspektrometrie wird Glutaryl-Carnitin (C5-DC) in der Trockenblutprobe

bestimmt.

Bestatigungsdiagnostik
e organische Sauren im Urin (Glutar-, 3-Hydroxyglutarsaure)

Carnitin und Acylcarnitine im Plasma/Serum

Enzymkinetik in Fibroblasten
Mutationsnachweis

Therapie
Lysin- und Tryptophan-arme Didt, weitere Therapie in einem Stoffwechselzentrum, Carnitin-

substitution (Vergl. AWMF Leitlinie Glutarazidurie Typ |)
vorausgeplantes Notfallmanagement, besonders in den ersten Lebensjahren.

Isovalerianazidamie

Biochemie
Ein Defekt im Stoffwechsel des Leucins ist die Ursache der Isovalerianazidamie. Der Funktions-

verlust betrifft das Enzym Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase. Isovaleryl-CoA, Isovalerylcarnitin, Iso-
valerylglycin und 3-Hydroxyisovaleriansaure hdufen sich an. Durch den erhéhten Verbrauch von
Carnitin und Glycin kann die Notwendigkeit einer Substitution entstehen. Die autosomal rezessiv
vererbte Erkrankung kommt mit einer Haufigkeit von ca. 1:100.000 Neugeborenen vor.

Klinisches Erscheinungsbild
Es werden zwei Verlaufsformen der Isovalerianazidamie unterschieden. Bei der akuten neo-

natalen Form erkranken die Neugeborenen schon in der ersten Lebenswoche an einer Enze-
phalopathie. Unbehandelt verstirbt ein groRer Teil der Kinder schon in der ersten Krise. Die
andere Verlaufsform ist chronisch-intermittierend. Episoden von Erbrechen, Lethargie und Koma
wechseln mit relativ symptomarmen Stadien ab. Unterschiedliche Grade einer psycho-
motorischen Retardierung werden beobachtet. Kinder, die initial an der akuten neonatalen Form
erkrankt waren, zeigen im weiteren Verlauf auch chronisch-intermittierend Symptome.

5 Siehe AWMF S3 Leitlinie 027 — 018 "Glutarazidurie Typ |, Diagnostik, Therapie und Management*; Stand: 01.06.2016, giiltig
bis 31.05.2021

6 Boy N et al. in Ann Neurol. 2018 May;83(5):970-979. doi: 10.1002/ana.25233
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Screening-Untersuchung
Isovalerylcarnitin (C5) ist die Indikatorsubstanz im Trockenblut. Die Berechnung des Verhaltnisses

von Isovalerylcarnitin zu Acetylcarnitin ergibt ein weiteres Beurteilungskriterium. Deutlich tber
dem Referenzbereich liegende Werte begriinden den Verdacht auf Vorliegen einer Iso-
valerianaziddamie. Der Verdacht ist durch weitere Untersuchungen zu bestatigen oder auszu-
raumen. Das Screening-Labor kann zum Ausschluss falsch positiver Resultate, die z. B. durch
Pivalinsdure-haltige Medikamente verursacht werden kdnnen, direkt aus der Trockenblutprobe
einen unabhdngigen Zweittest vornehmen. Schon bei Krankheitsverdacht ist eine stationdre
Uberwachung in einem Stoffwechselzentrum zu veranlassen, da erkrankte Neugeborene sehr
schnell dekompensieren kdnnen.

Bestatigungsdiagnostik
e Nachweis organischer Sauren im Urin
e Bestimmung von Carnitin und Acylcarnitinen im Plasma
e Enzymkinetik in Fibroblasten
e Mutationsnachweis

Therapie
e an einem Stoffwechselzentrum: Diat (eiweifarm oder Leucin berechnet)
e Carnitin- und Glycingabe
e wichtigist ein gutes Notfallmanagement, besonders in den ersten Lebensjahren.
Bei positiven Fallen erbittet das Screening-Labor einen abschlieBenden Bericht, z. B. Arzt-
brief, um den Verpflichtungen des Trackings nachkommen zu kénnen.

Tyrosinamie Typ |

Ein Screening zur Friherkennung der hepatorenalen Tyrosindmie ist in zahlreichen Landern
Bestandteil des Vorsorge-Grundprogramms und wird seit 2018 auch in Deutschland
durchgefihrt.

Biochemie
Tyrosin wird Gber mehrere enzymatischen Schritte zu Fumarat und Acetoacetat abgebaut. Die

Ursache der Tyrosindmie Typ 1 ist eine Mutation im FAH-Gen, durch die es zu einem funktionellen
oder kompletten Mangel des Enzyms der Fumarylacetacetat-Hydrolase kommt. Es kommt zu
einem Anstieg des Succinylacetons, das in erhohten Konzentrationen auf Nieren und Leber
toxisch wirkt, die klinischen Symptome sind ahnlich einer Porphyrie.

Die Tyrosindmie Typ | ldsst sich Gber das Tyrosin selbst nicht sicher finden, haufig ist wahrend der
friihen Blutentnahme zum Neugeborenen-Screening der Anstieg der Aminosdure nicht signifi-
kant. Es wird Uber das Succinylaceton, das beim Vorliegen der Erkrankung in erhéhter Kon-
zentration vorliegt, bestimmt.

Klinisches Erscheinungsbild
Klinische Symptome sind Erbrechen, Diarrhoe, Ikterus, Hypoglykdmie, Odem, Aszites und Magen-

darm-Blutungen; eine schwere Sepsis kann als eine zusatzliche Komplikation auftreten. Die Tyro-
sinamie ist in der urspriinglich deutschen Bevolkerung selten, findet sich aber in bestimmten
Gegenden Kanadas, in Indien und einigen Mittelmeerlandern relativ haufig. Die Inzidenz in
Europa liegt bei ca. 1:250.000, die Erkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt.

44



Zielkrankheiten des Screenings

Analytik
Succinylaceton wird in der Blutprobe zu einem Hydrazon derivatisiert und extrahiert. Dies kann
dann tandem-massenspektrometrisch bestimmt werden.

Bestatigungsdiagnostik
Nachweis von Succinylaceton im Urin, ggf. molekulargenetische Identifizierung der Mutation.

Therapie

Die Behandlung erfolgt durch diatetische EiweiRreduktion und medikamentdse Beeinflussung
des Tyrosin-Metabolismus mit Nitisinon (NTBC, 2-(2-Nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-zyklo-
hexandion, Orfadin®). Im Verlauf der Erkrankung kann das Succinylaceton, die , Leber“-Amino-
sauren Phenylalanin, Tyrosin und Methionin und das Medikament Nitisinon, aus Serum oder
Trockenblut bestimmt werden. Bei suffizienter Therapie sollte das Succinylaceton niedrig bzw.
nicht nachweisbar sein.

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
Unter dem Begriff SCID (schwere kombinierte Immundefekte) werden eine Vielzahl unter-

schiedlicher Krankheiten zusammengefasst. In den meisten Fallen handelt es sich um eine erb-
liche Erkrankung. Sie alle zeichnen sich durch ein schwach ausgepragtes bzw. geschwachtes
Immunsystem aus. Betroffene Kinder leiden bereits im Sduglingsalter an einer hohen Infektan-
falligkeit gepaart mit schweren Immunkomplikationen. SCID tritt mit einer Haufigkeit von ca.
1:32.500 auf. Unbehandelt versterben die meisten betroffenen Kinder bereits innerhalb der ers-

ten 1-2 Lebensjahre.
1. Screening-Probe
TREC unaufféllig TREC vermindert

|

TREC < 2 Kopien

,urgent case”

—

h 4 A 4

SCID unauffallig SC