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Mitja Heinemann

Als Reihenuntersuchung bietet
das Neugeborenenscreening die
Chance, viele Krankheiten friih
zu erkennen und rechtzeitig die

richtigen MaBnahmen einzuleiten.

Was ist — von der Abnahme bis
zum Ergebnis — zu beachten,
damit das Screening sichere
Ergebnisse liefert?

UHERKEN

Schwerpunkt Labor

Das Neugeborenenscreening in Deutsch-
land wurde in den letzten Jahrzehnten von
einem einfachen Stoffwechselscreening zum
komplexen Fritherkennungs-Untersuchungs-
programm ausgeweitet. Im Jahr 2021 kommen
Untersuchungen auf Sichelzellandmie und
Spinale Muskelatrophie hinzu. Kinder wer-
den nun auf zahlreiche angeborene Erkran-
kungen des Stoffwechsels, des Hormon- und
Immunsystems, des Bluts sowie des neuro-
muskuldren Systems (Tab. 1) untersucht.
Viele dieser Erkrankungen konnen, werden
sie nicht behandelt, wahrend der ersten
Lebensmonate — manche sogar wéahrend der
ersten Lebenstage — zu irreversiblen Schaden
und in einigen Fallen auch zum Tod des Kin-
des fiihren. Eine friihzeitige Diagnose bildet
daher die Grundlage fiir eine rechtzeitige
Therapie, um Krankheitsfolgen zu vermeiden
beziehungsweise abzumildern. Die korrekte
und rechtzeitige Identifizierung betroffener
Kinder kann schon bei der Blutentnahme
durch die Kinderdrztin* oder die Hebamme
auf den richtigen Weg gebracht werden, ins-
besondere indem die Handhabung der Tro-
ckenblutkarte (Praanalytik) beachtet wird.
(Tab. 1, S. 19)

Ein Screening und viele gesetzliche
Vorgaben

Umfang und Ablauf des Neugeborenenscree-
nings werden durch die Richtlinie zur Friih-
erkennung von Krankheiten bei Kindern, die
sogenannte Kinderrichtlinie des gemeinsa-

Neugeborenenscreening

UNG DURCH DAS
-UR NEUGEBORENE

men Bundesausschusses (GBA), festgelegt.!
Diese Richtlinie wird regelmdf3ig aktualisiert,
indem zum Beispiel neue Zielerkrankungen
definiert werden. In Deutschland unterliegt
das Neugeborenenscreening zudem dem
Gendiagnostikgesetz (GenDG).?> Hierdurch
entstehen umfangreiche Anforderungen an
korrekte Aufklarung und die Dokumentation
der Einwilligung durch die sorgeberechtigten
Personen. Insbesondere muss auf das Recht
hingewiesen werden, das Screening trotz
dringender medizinischer Empfehlung ab-
lehnen zu konnen. Bei der Durchfiihrung des
Screenings sind Vorgaben der Datenschutz-
grundverordnung (DSGVO) zu beachten, zu-
dem unterliegen die Laboruntersuchungen
den Richtlinien der Bundesdrztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen (Rili-BAK).*

Es muss auf das Recht
hingewiesen werden,
das Screening ablehnen
zu konnen

Wer tragt die Verantwortung?

Die korrekte Durchfiihrung des Neugebo-
renenscreenings verantwortet laut Kinder-
richtlinie immer die Person, die »die Geburt
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Neugeborenenscreening

des Kindes verantwortlich geleitet hat.«!
Diese Person muss die Eltern gemaf; GenDG
iiber das Neugeborenenscreening aufklaren.
Falls die Geburt nicht drztlich geleitet wurde,
muss eine verantwortliche Arztin* benannt
werden. Die Abnahme des Neugeborenen-
screenings kann dann an eine Hebamme
delegiert werden, wenn eine Arztin* fiir ein
Aufklarungsgesprach zur Verfiigung steht.
Bei konkreten Fragen zur Handhabung dieser
Regelungen in der Praxis kann das jeweilige
Screeninglabor weiterhelfen.

Screening ist nicht gleich Screening

In der Kinderrichtlinie wird zwischen den
Parametern des erweiterten Neugeborenen-
screenings (ENS) und dem Mukoviszidose-
screening unterschieden. Dem Neugebo-

Tabelle 1

Schwerpunkt Labor

renenscreening auf Mukoviszidose kommt
dabei eine Sonderrolle zu, da einerseits im
Stufenmodell des Mukoviszidosescreenings®
in Einzelfdllen eine genetische Untersuchung
auf vorab definierte Mutationen erfolgen
kann. Andererseits ist eine Mukoviszido-
se-Erkrankung im Gegensatz zu vielen Er-
krankungen des erweiterten Neugeborenen-
screenings keine akute Notfallsituation. Aus
diesen Griinden ist der Verzicht auf eine
drztliche (!) Aufkldarung vor der Untersu-
chung nicht zu rechtfertigen. Ohne Hinweis
auf die erfolgte drztliche Aufklarung sowie
anschlielende Einwilligung der Sorgebe-
rechtigten kann diese Untersuchung nicht
durchgefiihrt werden. Diese Aufklarung darf
auch nicht delegiert werden, sondern muss
von einer Arztin* persénlich durchgefiihrt
und dokumentiert werden.

Umfang des Neugeborenenscreenings (Stand 2021)*2

Neue Zielerkrankungen
In den letzten Jahren wurde das Neugebo-
renenscreening regelmafiig um neue Ziel-
erkrankungen erweitert. Die jiingsten Er-
weiterungen betreffen schwere angeborene
Immundefekte (SCID), die Spinale Muskel-
atrophie (SMA) sowie die Sichelzellandmie.
Kinder mit SCID haben ein massiv beein-
trachtigtes Immunsystem, wodurch bereits
kleinere Infektionen in den ersten Lebens-
wochen zum Versterben der Kinder fiihren
konnen. Im Neugeborenenscreening werden
seit 2019 sogenannte »T-cell receptor excision
circles« (TREC) gemessen, die bei gesunden
Kindern im Rahmen der Reifung von T-Zel-
len im Blut nachweisbar sind. Eine reduzierte
TREC-Zahl im Blut kann ein Hinweis auf einen
SCID sein und muss sofort abgeklart werden.
Fiir betroffene Kinder steht die Reduktion des

Screening auf ... Erkrankungsart Messverfahren H&ufigkeit in Deutschland*>
Mukoviszidose Stoffwechsel Immunoassay (ggf. Gentest) 1:3300
Hypothyreose hormonell Immunoassay 1:3499
Sichelzellanamie Blut Elektrophorese/ 1:3950
Massenspektrometrie
Phenylketonurie/ Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:5316

Hyperphenylalaninamie

Spinale Muskelatrophie neuromuskular Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 1:6000 —1:11.000

Medium Chain Acyl Coenzym A Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:10.222

Dehydrogenase-Mangel

Adrenogenitales Syndrom hormonell Immunoassay/ 1:13.676
Massenspektrometrie

Biotinidasemangel Stoffwechsel Enzymtest 1:22.895

Schwere kombinierte Immundefekte Immunsystem Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 1:32.500

Galaktosamie, klassische Form Stoffwechsel Enzymtest 1:69.466

Very Long Chain Acyl Coenzym A Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:84.903

Dehydrogenase-Mangel

Isovalerianazidamie Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:97.032

Glutarazidurie Typ | Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:132.891

Tyrosindmie Typ | Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:135.000

Ahornsiruperkrankung Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:152.825

Long Chain Hydroxy Acyl Coenzym A Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:169.805

Dehydrogenase-Mangel

Carnitinzyklusdefekte Stoffwechsel Massenspektrometrie 1:509.416
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Infektionsrisikos an erster Stelle. Im weiteren
Verlaufist hdufig eine Stammzelltransplanta-
tion erforderlich.

An SMA erkrankte Kinder leiden unbehan-
delt an zunehmender und irreversibler Mus-
kelschwache, die bei schwerer Verlaufsform
innerhalb der ersten zwei Lebensjahre durch
das Versagen der Atemmuskulatur zum Tod
fiihrt. Durch Einfiihrung der Gentherapie
steht betroffenen Kindern jedoch inzwi-
schen eine sehr wirksame Therapie zur Ver-
fiigung.®’ Hier gilt: Je friiher die Erkrankung
diagnostiziert und therapiert wird, desto
mehr irreversible Schdden kénnen vermie-
den werden. Die friihe Diagnosestellung soll
durch das Neugeborenenscreening erreicht
werden. Dort wird der Gendefekt direkt nach-
gewiesen. Nicht erkrankte Anlagetrager wer-
den jedoch bewusst nicht identifiziert.

Ebenfalls ab 2021 wird die Sichelzellandmie
in das Screening mitaufgenommen. Davon
betroffene Kinder haben verformte rote Blut-
kérperchen, was zu Blutarmut, einer erh6h-
ten Zdhfliissigkeit des Bluts und zu Organ-
schddigungen sowie erhohter Infektanfal-
ligkeit fiihrt. Die Behandlung umfasst die
Infektionsprophylaxe, Verhaltensmafinah-
men sowie gegebenenfalls Medikamente und

Tabelle 2

AS/AC

Schwerpunkt Labor

Neugeborenenscreening

Bei ambulanten Geburten sollten Hebammen
und Kinderarztinnen* auf eine zligige Abnahme

des Screenings achten

in einigen Fallen eine Stammzelltransplanta-
tion. Im Screening wird die Erkrankung durch
das typische Auftreten irreguldren Himoglo-
bins im Blut erkannt.

Der Zeitfaktor ist wichtig

Samtliche Zielerkrankungen des Neugebo-
renenscreenings konnen weiterhin aus nur
einer korrekt und vollstandig betropften
Trockenblutkarte untersucht werden, indem
fiir jede Untersuchung ein kleines Stiick be-
tropftes Filterpapier ausgestanzt wird. Die
Abnahme sollte laut Kinderrichtlinie zwi-
schen der 36. und 72. Lebensstunde erfolgen.
Grundsatzlich ist jedoch eine Abnahme vor
der 48. Lebensstunde anzustreben, um den
Screeningbefund nicht unnétig zu verzogern.
Insbesondere bei ambulanten Geburten soll-
ten Hebammen und Kinderdrztinnen* auf

Prdanalytische Einflussfaktoren auf das Neugeborenenscreening

GALT Biotinidase TSH

eine ziigige Abnahme des Screenings ach-
ten. Bei sehr unreifen Kindern (<32. SSW)
muss im Verlauf ein zweites Screening nach
errechnetem Reifealter von 32 SSW durchge-
fiihrt werden.

Medikamente beeinflussen das Ergebnis
Neben dem Abnahmezeitpunkt kénnen
Medikamente der Mutter oder auch des
Kindes Einfluss auf das Screeningergebnis
haben. Besonders die miitterliche Einnahme
bestimmter Antibiotika oder Schilddriisen-
medikamente kurz vor der Geburt kann das
Screeningergebnis verfialschen. Bei Kindern
selbst beeinflussen beispielsweise Trans-
fusionen, die intravenose Gabe von Amino-
sduren oder die Gabe von Steroiden das
Ergebnis. (Tab. 2)

17-OHP IRT TREC

Unzureichende Durchtrankung

falsch negativ

falsch positiv  falsch positiv  falsch negativ

falsch negativ  falsch negativ  falsch positiv

Hitze

falsch positiv.  falsch positiv

falsch negativ

Verunreinigung mit
Desinfektionsmittel

falsch negativ

falsch positiv  falsch positiv  falsch negativ

falsch negativ  falsch negativ

EDTA-Heparin-Citrat-Blut

falsch negativ

falsch positiv.  falsch negativ  falsch positiv

Zu friihe Abnahme

falsch negativ

falsch positiv

falsch positiv falsch positiv

Abnahme unmittelbar nach
Bluttransfusion

falsch negativ

falsch negativ  falsch negativ  falsch negativ

falsch negativ  falsch negativ  falsch negativ

Steroidtherapie des Kindes

falsch negativ

Katecholamintherapie des
Kindes

falsch negativ

Jodkontamination

falsch positiv

Schilddriisenhormon-Therapie
der Mutter

falsch positiv

Stuhlkontamination

falsch positiv

I AS/AC = Aminosauren/Acylcarnitine I GALT = Galtaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase I TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon
| 17-OHP = 17-Hydroxyprogesteron | IRT = Immunreaktives Trypsin | TREC = T-cell-receptor excision circles
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Abb. 1: Links: Unzureichende Durchtrankung der Trockenblutkarte (Vorder- und Rickseite).
Rechts: Mehrfache Betropfung der Trockenblutkarte (Vorder- und Riickseite).

Korrektes Handling sichert die Qualitat
des Befunds
Neben dem Abnahmezeitpunkt ist die kor-
rekte Behandlung der Trockenblutkarte der
Aspekt, an dem die abnehmende Person
den grofiten Einfluss auf die Qualitdt des
Screeningbefundes hat. Zuallererst ist eine
korrekte Betropfung der Trockenblutkarte
mit Fersenblut sicherzustellen, da im Labor
sonst von einem falschen Blutvolumen aus-
gegangen wird. Es ist wichtig, die Trocken-
blutkarte weder zu wenig noch {ibermaf3ig zu
betropfen, da sonst falschlicherweise ein zu
niedriges oder zu hohes Volumen angenom-
men wird, wodurch potenziell falsch posi-
tive oder falsch negative Befunde entstehen
konnen. Als grobe Faustregeln lassen sich
zusammenfassen:

- Solange »das Blut noch flief3t«, darf die
Trockenblutkarte betropft werden. Es
konnen grundsatzlich mehrere direkt auf-
einanderfolgende Tropfen auf dieselbe
Stelle gegeben werden — das Filterpapier
saugt sich in der Tiefe und in der Breite
voll. Sobald allerdings der Blutfluss
stoppt, darf dieselbe Stelle nicht weiter
betropft werden! Keine Nachbetropfung!

- Nur von einer Seite betropfen!

- Das Filterpapier muss komplett (von bei-
den Seiten sichtbar) durchtriankt sein.

- Keine Kapillaren mit gerinnungshemmen-
den Zuséitzen zur Abnahme verwenden!
Diese konnen die Tests im Screeninglabor
verfdlschen!

In den Screeninglaboren wird zwar eine

Qualitatskontrolle der Trockenblutkarten

mit gegebenenfalls Neuanforderung wegen

Prdanalytikfehler durchgefiihrt — eine Neu-

abnahme verzogert jedoch den Screening-
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befund und ist eine zusatzliche Belastung
fiir Kind und Eltern.

Zusatzlich zur korrekten Betropfung ist
buchstdblich die Handhabung der Trocken-
blutkarte wichtig. Die direkte Beriihrung des
Filterpapierstreifens mit den Handen sollte
vermieden werden, da selbst mit dem Auge
nicht wahrnehmbare Kontaminationen mit
Stuhl zu falsch positiven Befunden des Muko-
viszidosescreenings fiihren konnen. Nach
Abnahme soll die TB-Karte fiir drei Stunden
bei Raumtemperatur (!) getrocknet werden,
bevor sie in einem Briefumschlag an das
Screeninglabor verschickt wird. Eine Reihe
von Einflussfaktoren und ihre Auswirkun-
gen auf das Screeningergebnis sind in Tab. 2
aufgelistet.

Abb. 2: Ausstanzen von Trockenblutkarten.
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Zum Transport der Trockenblutkarten
Es ist darauf zu achten, die Transportzeiten
moglichst niedrig zu halten. Insbesondere
sollte das Sammeln von Screeningkarten
iiber mehrere Tage unbedingt vermieden wer-
den. Dies gilt auch fiir Poststellen, zum Bei-
spiel in Praxisverbiinden, MVZs oder Kran-
kenhdusern. Beim Versand der Trockenblut-
karten gilt: iibermafiige Hitzeeinwirkungen
vermeiden! Einige der untersuchten Enzyme
verlieren durch Hitze ihre Aktivitdt, wodurch
potenziell falsch positive Befunde entstehen
koénnen. Problematisch sind auch die Ablage
auf Heizungen im Winter sowie die Lagerung
in Briefkasten oder Autos mit direkter Son-
neneinstrahlung im Sommer.

Universitdtsklinikum Leipzig



Was passiert im Labor?

Nach Eintreffen im Labor werden die Trocken-
blutkarten gepriift und erfasst. Im Anschluss
laufen unterschiedliche Tests (Massenspek-
trometrie, verschiedene Enzymassays, Nuk-
leinsdureamplifikation, siehe Tab. 1), fiir die
jeweils ein kleiner Blutspot der betropften
Trockenblutkarte ausgestanzt wird (Abb. 2).
Nach Abschluss der Untersuchungen werden
die Ergebnisse zusammengefiihrt. Binnen
24 Stunden nach Eingang der Probe ist der
Screeningbefund erstellt. Sind Messergeb-
nisse auffallig, miissen die entsprechenden
Tests gemdf3 Screeningrichtlinie zunéachst
laborintern wiederholt werden, bevor ein
positiver Befund {ibermittelt wird.

Neben der Diagnostik sind die Screening-
labore in der Beratung und Schulung der
einsendenden Kliniken, Arztinnen* sowie
Hebammen engagiert, vor allem regionale
Screeningzentren bieten regelmaflig Schu-
lungen an.

Der Befund ist positiv — was nun?

Nicht jeder auffdllige Befund im Neugebore-
nenscreening bedeutet gleich das Vorliegen
einer angeborenen Erkrankung. Die soge-
nannte Prdanalytik — also Faktoren, die das
Testergebnis vor der eigentlichen Messung
beeintrachtigen, kann zu unplausiblen und
im Einzelfall zu filschlich auffalligen Ergeb-
nissen fithren. Um eine Erkrankung sicher
ausschliefien zu kdnnen, wird in diesen Fal-
len eine zweite Karte angefordert. Ebenso
wird bei grenzwertigen Befunden verfahren.
Damit soll das Risiko einer nicht erkannten
Erkrankung minimiert werden.

Neuabnahmen sind auch erforderlich, wenn
das Kind bei Abnahme zu jung (<36 Lebens-
stunden) oder zu unreif (<32. SSW) war. Die
Verantwortung fiir die Organisation der
Zweitabnahmen liegt grundsatzlich weiter-
hin bei der Person, die die Geburt des Kindes
geleitet hat, kann aber ebenso delegiert wer-
den wie die Erstabnahme.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neugebore-
nenscreening (DGNS) ver6ffentlicht in regel-
mafligen Abstdnden Screeningreports, in
denen unter anderem der positive Vorher-
sagewert (PPV) der jeweiligen Parameter an-
gegeben wird.® Die PPVs der jeweiligen Para-
meter zeigen starke Unterschiede (circa 2 bis
50 Prozent), welche einerseits methodisch
bedingt sind, andererseits durch die Beach-
tung der Prdanalytik bei Abnahme — im Posi-

Schwerpunkt Labor

tiven wie im Negativen — beeinflusst werden
konnen.

Das Labor behilt die Ubersicht

Das Eintreffen noch ausstehender Kontroll-
karten wird von den Screeninglaboren {iber-
priift (»Tracking«), damit keine potenziell
auffdlligen Befunde verloren gehen. Durch
mangelnde Aufklarung, Umzug oder einfach
Vergesslichkeit kann die Abnahme der Kon-
trollkarte schon einmal {ibersehen werden.
In diesen Fillen bemdiiht sich das Screening-
labor, im Sinne der Kinder, aktiv um die
Abnahme der noch ausstehenden Kontroll-
karten.

Wenn sich ein Verdacht erhartet

Ergibt das Neugeborenenscreening den drin-
genden Verdacht auf das Vorliegen einer Er-
krankung, nimmt das Screeninglabor um-
gehend Kontakt mit der Einsenderin* auf, um
die weitere Diagnostik zur Bestdtigung des
Krankheitsverdachts einzuleiten. Bei Bestéti-
gung des Krankheitsverdachts erfolgt hdufig
direkt die Einbindung in eine Spezialambu-
lanz einer moglichst wohnortnah gelegenen
Kinderklinik, die die betroffenen Familien
weiter betreut. Hier hat sich die Einrichtung
regional vernetzter Screeningzentren be-
wahrt, die in enger Abstimmung betroffene
Familien vom Eingang der Trockenblutkarte
bis hin zur Therapiebegleitung optimal ver-
sorgen kénnen.

Die Therapiebegleitung ist in der Regel eine
lebenslange Aufgabe, die spatestens mit Voll-
endung des 18. Lebensjahrs einen Wechsel
der betreuenden Arztinnen* erfordert. Auch
hier ist eine enge Vernetzung oder Padiatrie
mit den jeweiligen Fachdisziplinen fiir er-
wachsene Patientinnen* anzustreben, um

Neugeborenenscreening

einen langfristigen Therapieerfolg sicher-
zustellen. Fiir viele (Stoffwechsel-)Erkran-
kungen bestehen hier schon langfristige Er-
fahrungswerte.’ Dies ist ebenso fiir die neuen
Zielerkrankungen anzustreben, wobei die
zuletzt hinzugekommenen Fachgebiete so
unterschiedlich sind, dass sie eine Tendenz
zu grofieren, interdisziplindr vernetzten
Zentren vermuten lassen.
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