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Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI) und Deutsche Gesellschaft fur
Neugeborenen-Screening (DGNS). S2k-Leitlinie Neugeborenen-Screening auf angeborene
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2025. Verfugbar unter: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/024-012. Zugriff am: (Datum)

Zielsetzung

Bereitstellung von Informationen zu Zielsetzung, Durchfiihrung und Inhalten des Neugeborenen-
Screenings aus Trockenblutkarten in Deutschland, Informationshilfen zu Zielkrankheiten insbesondere
fur die Aufklarung zum Neugeborenen-Screening und fir die Kommunikation mit Eltern von Kindern
mit positiven Screeningbefunden

Versorgungsbereich

Stationar: Geburts- und Kinderkliniken, ambulant: Hebammen- und padiatrische Praxen
Patient*innenzielgruppe

Neugeborene

Adressat*innen

Die Leitlinie richtet sich an folgende medizinische Fachkrafte, die mit dem Neugeborenen-Screening
zu tun haben (Aufklarung, Durchfihrung, Kommunikation, insbesondere nach positiven Ergebnissen):
Kinder- und Jugendarzt*innen, Hebammen, Wochenbett- und Kinderkrankenpflegekrafte und dient zur
Information fUr Frauenarzt*innen.
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Was gibt es Neues?

Ab 13.01.2025 werden entsprechend der Uberarbeiteten Kinder-Richtlinie vom 21.03.2024
Anderungen im Prozess des Neugeborenen-Screenings umgesetzt. Die wichtigsten Anderungen
betreffen folgende Bereiche:

o Uber einen auffilligen Befund sollen die Eltern durch die Laborirztin oder den Laborarzt
informiert werden, nicht mehr wie zuvor durch den Einsender der Blutprobe. Details siehe
Abschnitt 6.6

o Mit einem Kontroll- oder Zweitscreening soll immer das Labor des Erstscreenings
beauftragt werden.

o Wenn die Eltern einverstanden sind, soll das Labor den auffalligen Befund einer
spezialisierten Einrichtung mitteilen, die dann die Eltern kontaktiert, Details siehe Abschnitt
6.6

o Das Ergebnis der Abklarungsdiagnostik soll dem Screeninglabor mitgeteilt werden.
Details siehe Abschnitt 8

e Erinnerungsmanagement (Tracking): Wenn angeforderte Kontroll- oder Zweitscreeningkarten
oder die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik nicht im Labor eingehen, sollen die Eltern erinnert
werden. Details siehe Abschnitt 5

Hinweis: Das Neugeborenen-Screening in Deutschland unterliegt dem Gendiagnostik-Gesetz und ist
durch die Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt. Die
Verfahrensschritte des Screenings sind durch die Kinder-Richtlinie verbindlich vorgegeben. Daher
formuliert diese Leitlinie keine Empfehlungen, sondern konkrete praktische Hinweise und
Hintergrundinformationen zur Unterstiutzung und Hilfestellung bei der Umsetzung des Neugeborenen-
Screenings nach den (unter)gesetzlichen Vorgaben.
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Vorbemerkung

In dieser Leitlinie gelten samtliche Personenbezeichnungen fir alle Geschlechter (w/m/d).

Statt der Bezeichnung ,Personensorgeberechtigte” wird meist der besser lesbare Begriff ,Eltern®
verwendet.

Der Ausdruck ,Schwangerschaftswochen® bezieht sich stets auf die errechneten, vollendeten
Schwangerschaftswochen post menstruationem (SSW p.m.). Analog der Nomenklatur in der Kinder-
Richtlinie wird dieser Ausdruck auch flr das korrigierte Alter von Friihgeborenen verwendet.

1 Einleitung

Das Neugeborenen-Screening ist eine bevolkerungsmedizinische Praventionsmallnahme mit dem
Ziel, Neugeborene mit angeborenen Krankheiten, die die Screening-Kriterien der WHO [1] erfiillen,
vollstédndig und fruhzeitig zu erkennen und zu behandeln. Da bei diesem Bevodlkerungs-Screening die
gesamte Population vorwiegend gesunder Neugeborener ohne das Vorliegen klinischer Symptome
oder eines erhohten Risikos auf bestimmte Erkrankungen untersucht wird, sind an die Prozessqualitat
im analytischen sowie pra- und postanalytischen Screeningablauf besonders hohe Anforderungen zu
stellen. Auch muss ein effektives Screeningprogramm sicherstellen, dass alle in den
Screeningprozess involvierten Berufsgruppen, die Eltern und die Bevolkerung tber das Screening
informiert sind [1, 2].

In Deutschland wurde das (erweiterte) Neugeborenen-Screening auf angeborene
Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien im Juli 2005 in den Leistungskatalog der Gesetzlichen
Krankenkassen aufgenommen. Geregelt sind die Grundzige des Screeningverfahrens in der vom
Gemeinsamen Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen (G-BA) gemaR §26 SGB V
beschlossenen Kinder-Richtlinie Uber die Friherkennung von Krankheiten (,Kinder-Richtlinie®) in den
§§13 bis 28 [3]. Am 1. September 2016 traten Anderungen der Kinder-Richtlinie in Kraft, infolge derer
auch das Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose eingefihrt wurde. Die zugehorigen
Regelungen finden sich in den §§29 bis 42 [3]. Am 16.03.2018, 9.8.2019, 30.3.2021 und 1.4.2021
traten weitere Anderungen der Kinder-Richtlinie in Kraft, mit denen zusétzlich ein Screening auf
Tyrosinamie Typ |, schwere kombinierte Immundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und 5g-assoziierte
spinale Muskelatrophie (SMA) eingefihrt wurden. DartUber hinaus unterliegen sowohl das erweiterte
Neugeborenen-Screening als auch das Mukoviszidose-Screening den Regelungen des am
01.02.2010 in Kraft getretenen Gendiagnostikgesetzes (GenDG [4]). In §17 der Kinder-Richtlinie sind
die Zielkrankheiten des erweiterten Screenings abschlieRend definiert. Uber eine Aufnahme
zusatzlicher Zielkrankheiten muss der G-BA auf der Grundlage der jeweils aktuellen
wissenschaftlichen Evidenz entscheiden. Die am Robert-Koch-Institut (RKI) angesiedelte
Gendiagnostikkommission muss nach §16 Abs.2 GenDG eine schriftliche Stellungnahme abgeben,
die verdéffentlicht wird.

Die Screeningproben durfen nur in Laboratorien untersucht werden, die nach §§23 bis 26 und §§38
bis 40 der Kinder-Richtlinie zugelassen sind [3].

Ab 13.01.2025 missen entsprechend der tberarbeiteten Kinder-Richtlinie vom 21.03.2024 [3]
Anderungen im Screeningprozess umgesetzt werden. Die wichtigsten Anderungen betreffen
folgende Bereiche:
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o Uber einen auffilligen Befund sollen die Eltern durch die Laborarztin oder den Laborarzt
informiert werden (§22, §37 [3]), nicht mehr wie zuvor durch den Einsender der Blutprobe.
Details siehe Abschnitt 6.6

o Mit einem Kontroll- oder Zweitscreening soll immer das Labor des Erstscreenings
beauftragt werden (§20 Abs.5 [3]).

¢ Wenn die Eltern einverstanden sind, soll das Labor den auffalligen Befund einer
spezialisierten Einrichtung mitteilen, die dann die Eltern kontaktiert (§22a Abs.1 und 2
sowie §37a Abs.1 und 2 [3], s. Abschnitt 6.6).

o Das Ergebnis der Abklarungsdiagnostik soll dem Screeninglabor mitgeteilt werden
(§22a Abs.3 und §37a Abs.3 [3]). Details siehe Abschnitt 8

e Erinnerungsmanagement (Tracking): Wenn angeforderte Kontroll- oder Zweitscreeningkarten
oder die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik nicht im Labor eingehen, sollen die Eltern erinnert

werden (§22b und §37b [3]). Details siehe Abschnitt 5

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich auf die Regelungen der geadnderten Kinder-Richtlinie vom
21.03.2024 [3].

Neugeborenen-Screening durch Geburts-/Kinderklinik, Hebamme oder pad. Praxis (Einsender)
(Aufkldrung, Einwilligung, Abnahme und Versand der Testkarte, Dokumentation Untersuchungsheft)

Analyse der Testkarte im Screeninglabor

Screening unauffillig Screening kontrollbediirftig hochgradiger Krankheitsverdacht
Laborarzt oder -drztin informiert Eltern Laborarzt oder -drztin informiert Eltern
{und Klinik, falls Kind stationar) {und Klinik, falls Kind stationir)

Zentrum wird mit Eltern ausgewahlt

2. Testkarte (Kontrolle)*
in pad. Praxis oder Klinik

‘ Labor informiert Zentrum

Analyse im Screeninglabor ‘

. Zentrum kontaktiert Eltern
Kontrolle unauffallig Kontrolle auffdllig fiir weiteres Vorgehen

Zentrum kontaktiert Labor, Abkldrung in Zentrum*

wenn Kind nicht vorgestellt wird* (Konfirmationsdiagnostik)
Diagnostik unauffallig Diagnose bestatigt
* Labor (oder Trackingzentrum) erinnert die Eltern,
wenn 2. Testkarte oder Konfirmationsdiagnostik fehlt
(Erinnerungsmanagement) Riickmeldung des Befundes an Screeninglabor®

Abbildung 1 Screeningprozess nach den ab dem 13.01.2025 geltenden Anderungen der Kinder-
Richtlinie [3]
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2 Zielkrankheiten des erweiterten Neugeborenen-Screenings
Im erweiterten Neugeborenen-Screening wird derzeit ausschliel3lich auf die nachfolgenden
Zielkrankheiten gescreent:

. Hypothyreose

. Adrenogenitales Syndrom (AGS)

. Biotinidasemangel

. Galaktosamie

1
2
3
4
5. Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalaninamie (HPA)
6. Ahornsirupkrankheit (Maple Sirup Urine Disease, MSUD)
7. Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)-Mangel
8. Long-Chain-3-Hydroxy-Acyl-CoA-Dehydrogenase (LCHAD)-Mangel
9. Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD)-Mangel
10. Carnitinzyklusdefekte

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

b) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Il (CPT-II)-Mangel

c) Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT)-Mangel
11. Glutarazidurie Typ | (GAI)
12. Isovalerianazidurie (IVA)
13. Tyrosinamie Typ |
14. Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
15. Sichelzellkrankheit (Sickle Cell Disease, SCD)

16. 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)

Die Untersuchung weiterer, hier nicht aufgeflhrter Krankheiten ist nicht Teil des Screenings. Daten zu
solchen Krankheiten sind, soweit technisch ihre Erhebung nicht unterdrickt werden kann,
unverzuglich zu vernichten; deren Nutzung, Speicherung oder Weitergabe ist nicht zulassig (§17Abs.3
[3]). Das Screening auf zusatzliche Zielkrankheiten im Rahmen wissenschaftlicher Studien oder auf
Basis besonderer Landergesetze ist nicht Bestandteil dieser Leitlinie.

3 Screening auf Mukoviszidose

Das Screening auf Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) wird dreistufig als serielle Kombination von
zwei biochemischen Tests auf immunreaktives Trypsin (IRT) und Pankreatitis-assoziiertes Protein
(PAP) sowie einer dritten molekulargenetischen Stufe mit Suche nach den 31 in Deutschland
haufigsten pathogenen Mutationen des Cystic Fibrosis Transmembran Regulator-Gens (CFTR-Gens)
durchgefuhrt (Abb.2). Das Screening wird als auffallig (positiv) befundet, wenn ein IRT-Wert oberhalb
der 99,9. Perzentile bestimmt wird (,Failsafe“-Verfahren oder ,Safety Net“) oder wenn in der dritten
Stufe auf mindestens einem Allel mindestens eine Mutation der 31 untersuchten Mutationen des
CFTR-Gens nachgewiesen wird. In allen anderen Konstellationen gilt das Screening als unauffallig
(negativ). Dieser Screening-Algorithmus flhrt dazu, dass ,Failsafe” (IRT >99,9. Perzentile) ca. 80%
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der positiven Screeningbefunde bedingt. Das bedeutet, dass bei 80% der Kinder mit positivem
Screeningbefund keine PAP-Bestimmung und keine DNA-Analytik durchgefuhrt werden. Es ist davon
auszugehen, dass nur bei jedem vierten Kind mit einem positiven Screeningbefund letztendlich eine
Mukoviszidose vorliegt.

Die Sensitivitdt des Mukoviszidose-Screeningprotokolls wird auf 96% geschatzt. Das bedeutet, dass
ca. 4% der Kinder mit Mukoviszidose ein unauffalliges (falsch negatives) Screeningergebnis haben.
Dies betrifft insbesondere einige Patienten, die sich mit einem Mekoniumileus prasentieren. Bei
entsprechenden Symptomen muss die Mukoviszidose weiterhin in die Differenzialdiagnostik
einbezogen werden.

. W

I ]
[ 298 <539 Perrentie | [ 2285 Pementie |———

Failsafe

[Safety MNet)

FAF < B7.5. Perzzntilz | PAP = 87,5. Perzentie

1 D'NA Mutstionsanahys
Sereening {0 Mutationen 1 oder 2 Mutationan -.,_L_

negativ

Abbildung 2 Algorithmus des CF-Screenings

Dieser in Deutschland flir das CF-Screening vorgeschriebene Algorithmus erzeugt eine erhebliche
Zahl an falsch positiven Befunden, wie die Daten der Deutschen Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening (DGNS) bestatigen [5]. Dies ist mit unnétiger Beunruhigung der Eltern,
Belastung des Neugeborenen und Kosten flr das Gesundheitswesen durch die folgende
Konfirmationsdiagnostik verbunden. Vor diesem Hintergrund berat derzeit der G-BA Uber eine
Anpassung des Algorithmus an den aktuellen wissenschaftlichen Stand [6].

4 Aufklarung und Einwilligung

Das Neugeborenen-Screening ist eine medizinische Malinahme und unterliegt dem Prinzip der
freiwilligen Teilnahme. Die Einwilligung der Eltern als gesetzliche Vertreter des Kindes ist nach
vorheriger Aufklarung durch eine verantwortliche arztliche Person entsprechend den Vorgaben des
Gendiagnostikgesetzes (§§8, 9 GenDG [4, 7]) erforderlich. Geeignete Informationen und Transparenz
sind unabdingbar, um Vertrauen und die notwendige breite Akzeptanz bei Eltern und in der
Offentlichkeit zu schaffen. Im Vergleich zu dem fiir jeden einsichtigen hohen Nutzen gibt es keine
plausiblen Griinde, das mit nur minimalem Risiko verbundene Screening abzulehnen. Informierte
Eltern stimmen deshalb fast ausnahmslos dem Screening zu.

Die umfassende Aufklarung schlie3t eine Erlauterung des Screening-Zieles, der erfassten
Krankheiten, des Umfangs der Untersuchungen und der erhobenen Daten, des Screeningprozesses
einschlie3lich der Verarbeitung personenbezogener Daten, des voraussichtlichen Nutzens, des
mdglichen Schadens (Konsequenzen) bei Nicht-Teilnahme, der mdglichen Risiken sowie der
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Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse ein. Dabei sollen die Eltern auf die mdglichen Ergebnisse
des Screenings (richtig positiv, richtig negativ, falsch positiv und falsch negativ) vorbereitet werden.
Sie mussen informiert werden, dass ihnen auffallige Befunde vom Labor mitgeteilt und mit ihrer
Einwilligung an eine spezialisierte Einrichtung weitergegeben werden, und dass sie unauffallige
Befunde nur auf Nachfrage im Labor erhalten. Die Aufklarung Gber das Screening auf Mukoviszidose
soll den Hinweis enthalten, dass bei ca. 0,1% der Untersuchungen eine molekulargenetische
Untersuchung enthalten ist und die Eltern Uber dieses Ergebnis nicht informiert werden.

Die Kinder-Richtlinie sieht in §§16 und 32 vor, dass die Eltern des Neugeborenen vor der
Durchfiihrung des Screenings an Hand eines Informationsblattes liber das erweiterte Neugeborenen-
Screening und das Mukoviszidose-Screening durch die verantwortliche arztliche Person aufzuklaren
sind. Dies soll der Regelfall sein. Voraussetzung ist die arztliche Approbation, eine besondere
Qualifikation zur fachgebundenen humangenetischen Beratung ist nicht erforderlich. Wird die Geburt
durch eine Hebamme geleitet, kann die Aufklarung tber das erweiterte Neugeborenen-Screening
ausnahmsweise durch diese erfolgen, wenn keine arztliche Person verfugbar und die
Ruickfrageméglichkeit bei einer Arztin oder einem Arzt gewdhrleistet ist. Fiir das Mukoviszidose-
Screening ist jedoch immer eine arztliche Aufklarung verpflichtend. Ausnahmen werden hier von der
Richtlinie nicht zugelassen. Die arztliche Aufklarung und der Auftrag zum Screening auf
Mukoviszidose kann innerhalb von 4 Wochen nach Blutabnahme aus der vorhandenen Screening-
Karte nachgeholt werden.

Die Einwilligung umfasst die Untersuchungen des erweiterten Neugeborenen-Screenings und das
Mukoviszidose-Screening, die Ubermittlung und Verarbeitung der personenbezogenen Daten, das
Einverstandnis, dass ein auffalliger Screeningbefund von der Laborarztin oder dem Laborarzt an eine
von den Eltern ausgewahlte spezialisierte Einrichtung oder an ein Krankenhaus (wenn das Kind dort
behandelt wird) weitergegeben werden darf, sowie die Einwilligung in das Erinnerungsmanagement
(Tracking) bei auffalligen Screeningbefunden.

Die Einwilligung kann jederzeit schriftlich oder mundlich mit Wirkung fur die Zukunft widerrufen
werden.

Die Inhalte der Aufklarung sowie die Einwilligung oder Ablehnung sind mit der Unterschrift zumindest
eines Sorgeberechtigten sowie der Unterschrift der aufklarenden Person zu dokumentieren (informed
consent). Die ausgefullten Einwilligungserklarungen sollten zu den Patientenakten genommen
werden. Wichtig ist es, eine Ablehnung des Neugeborenen-Screenings, auch einer Blutabnahme vor
36 vollendeten Lebensstunden, und die Aufklarung Uber mdgliche Folgen gut zu dokumentieren und
von den Eltern unterschreiben zu lassen. Des Weiteren muss das Screening bzw. die Ablehnung im
Kinderuntersuchungsheft (gelbes Heft) auf der daflir vorgesehenen Seite dokumentiert werden (siehe
auch 6.3).

Dem Labor muss vor der Analyse ein Nachweis Uber die Einwilligung vorliegen (§8 GenDG). Als
Nachweis wird eine schriftliche oder elektronische Bestatigung der flr das Screening verantwortlichen
Person als ausreichend erachtet [8]. Ausreichend ist ein Kreuz in einem entsprechenden Feld auf der
Filterpapierkarte. Daneben bieten einige Laboratorien die Mdglichkeit an, dass die fur die Geburtshilfe
bzw. Neonatologie verantwortliche arztliche Person dem Labor einmalig eine schriftliche Erklarung
zusendet, in der versichert wird, dass in allen Fallen, in denen eine Screeningkarte ins Labor

Seite 9 von 65


file://///umwelt.bayern.de/LGL-Users/Home/OM/Odenwald_B/Dokumente/Odenwald/Aktuell/Leitlinie%202024/genetische%23_CTVL001cd91175f0a424674b2337ed0737f543d

024-012 2025

eingesandt wird, eine schriftliche Einwilligung in der Klinik vorliegt. Auf der Karte soll zu erkennen
sein, ob die Einwilligung auch das Screening auf Mukoviszidose umfasst.

Nach der Kinder-Richtlinie (§21 Abs.6) ist die Ablehnung des Screenings oder der Tod des
Neugeborenen vor einer moglichen ersten Blutentnahme auf leeren Filterpapierkarten zu
dokumentieren und an das Screeninglabor zu senden. Einsender, Datum und Ablehnung mussen auf
diesen Testkarten eingetragen werden, personenbezogene Daten nur mit Einwilligung der Eltern.

5 Sicherstellung der Prozessqualitat

Zur Erreichung einer hohen Prozessqualitat ist die Sicherstellung der Vollstandigkeit der
Untersuchungen auf Populationsbasis sowie die Nachverfolgung aller kontroll- und
wiederholungsbedirftigen Befunde bis zum endgultigen Ausschluss der Zielkrankheiten bzw. der
definitiven Diagnosestellung und Therapieeinleitung unabdingbar (Erinnerungsmanagement,
Tracking). Dies war bis 2024 nicht einheitlich in der Kinder-Richtlinie geregelt, sondern wurde regional
unterschiedlich umgesetzt. Besonders bewahrt hat sich dabei die Einbindung von Trackingzentren [4].
Ab 13.01.2025 wurde das Tracking kontroll- und wiederholungsbediirftiger Befunde als
Verantwortlichkeit der Screeninglabore in die Kinder-Richtlinie aufgenommen [3]. Trackingzentren
kénnen dabei eingebunden werden [9]. In diesem Fall missen die Patientendaten vom Labor an das
Trackingzentrum tbermittelt werden. Auch hieriber muss aufgeklart und eine entsprechende
Einwilligung zur Datenubermittlung eingeholt werden.

Sicherstellung der Vollstandigkeit:

Damit das Screening alle Neugeborenen erreicht, muss die die Geburt verantwortlich leitende Person
(Arztin, Arzt oder Hebamme) sicherstellen, dass:

e den Eltern aller Kinder (auch bei ambulanter Geburt und Hausgeburt) die Durchfiihrung des
Screenings angeboten wird, sie dartber aufgeklart werden und das Screening bei Einwilligung
durchgefihrt wird,

e alle Eltern auch dann Uber die Mdglichkeit eines Mukoviszidose-Screenings informiert werden,
wenn die Aufklarung Uber das erweiterte Neugeborenen-Screening ausnahmsweise durch eine
Hebamme durchgefiihrt wird,

e fur jede Trockenblutkarte eine Eingangsbestatigung des Labors [3] oder ein Screeningbefund [9-11]
vorliegt und andernfalls im Labor nachgefragt und ggf. (z.B. verlorene Testkarte) eine Wiederholung
des Screenings veranlasst wird.

Bei den Kinder-Friherkennungsuntersuchungen U2 und U3 muss Uberprift werden, ob die
Blutentnahme flr das Neugeborenen-Screening im Untersuchungsheft des Kindes dokumentiert ist.
Ist dies nicht der Fall, so muss das Screening den Eltern angeboten und ggf. durchgefihrt werden
(§19 Abs.4 und §35 Abs.3 [3]).

Primar verantwortlich fir die Vollstandigkeit ist der Leistungserbringer, der die Geburt verantwortlich
geleitet hat (Einsender). Die zusatzliche Einbindung eines Trackingzentrums ermdglicht ein
umfassendes Tracking auf Vollstandigkeit. Hier kdnnen, je nach Rechtslage des Bundeslandes und
bei entsprechender Einwilligung der Eltern, entweder die gescreenten Kinder mit den in einer Region
geborenen Kindern oder den Kindern mit Neugeborenen-Hérscreening abgeglichen oder die
Geburtenbuchnummern auf Vollstandigkeit gepruft werden. Es hat sich gezeigt, dass in nicht wenigen
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Fallen nur auf diese Weise auf dem Weg zum Labor verlorene Testkarten oder ein z.B. bei Verlegung
des Kindes vergessenes Screening entdeckt werden kdnnen. Eltern von nicht gescreenten Kindern
werden dann informiert, und das Screening wird ihnen nochmals angeboten.

Eine zentrale oder regionale digitale Plattform koénnte die Sicherstellung einer hohen Teilnahmerate
durch den Abgleich mit Geburtenmeldungen, Geburtenbuch oder Hérscreeningdaten datenschutz-
konform vereinfachen und verbessern.

Tracking der auffalligen und wiederholungsbedirftigen Befunde (Erinnerungsmanagement):

Ein Tracking (Erinnerungsmanagement) ist nétig, wenn angeforderte Kontroll- oder
Zweitscreeningkarten nicht im Labor eingehen oder die von den Eltern ausgewahlte spezialisierte
Einrichtung meldet, dass die Eltern dort keinen Termin fur die Abklarungsdiagnostik vereinbart haben
oder nicht erschienen sind. Im Screeninglabor oder im Trackingzentrum wird laufend Uberpruft, ob die
angeforderten Kontroll- und Wiederholungsuntersuchungen bzw. die Vorstellung in einem
Behandlungszentrum zeitnah erfolgt sind. Geschieht dies nicht, so werden die Eltern erneut
kontaktiert.

Ohne ein solches Tracking wirden ca. 20% der notwendigen Folge-Untersuchungen nicht
durchgeflhrt [5].

6 Durchfiihrung der Untersuchungen

6.1 Verantwortlichkeiten

Der Leistungserbringer, der die Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat (Einsender), ist fur die
Aufklarung, Einholung der Einwilligung, Entnahme der Blutprobe, Probenitbermittiung und
Ubermittlung korrekter Kontaktdaten der Eltern an das Labor verantwortlich. Alle Arztinnen und Arzte,
die die Kinder-Friherkennungsuntersuchungen U2 und U3 durchflihren, haben sich bei der
Untersuchung zu vergewissern, dass die Entnahme der Blutprobe fiir das erweiterte Neugeborenen-
Screening und fir das Mukoviszidose-Screening im Untersuchungsheft des Kindes dokumentiert ist
(§19 Abs.4 und §35 Abs.3 [3]). Ist das erweiterte Neugeborenen-Screening nicht dokumentiert oder
erfolgte die Blutentnahme vor dem Alter von 36 Lebensstunden, so muss das Screening bzw. dessen
Wiederholung den Eltern angeboten und ggf. durchgeflhrt werden. Sofern bis zu einem Alter des
Kindes von vier Lebenswochen noch kein Screening auf Mukoviszidose erfolgt ist, muss die Arztin
oder der Arzt die Eltern dariber aufklaren und dieses gegebenenfalls veranlassen (§35 Abs.3 [3])
bzw. bei einem Stoffwechsel-Screening durch die Hebamme einen Nachweis Uber Aufklarung und
Einwilligung an das Screeninglabor senden. In diesem Fall kann innerhalb von 4 Wochen nach
Blutabnahme das Screening auf Mukoviszidose aus der vorhandenen Screening-Karte nachgeholt
werden.

Das Neugeborenen-Screening unterliegt nach § 3 Abs.2c dem GenDG [4]. Damit gilt der
Arztvorbehalt, das heif’t, die Verantwortung fur die Durchflihrung des Screenings einschlieflich der
erforderlichen Aufklarung und Einwilligung muss bei der arztlichen Person bleiben. Die zur
Durchfuhrung des Screenings erforderliche Blutentnahme kann nach allgemeinem Arztrecht an die
Hebamme bzw. das Pflegepersonal delegiert werden [12].

Wurde die Geburt durch eine Hebamme verantwortlich geleitet, so soll sie in gegenseitigem
Einvernehmen eine verantwortliche arztliche Person benennen. Hier besteht die Méglichkeit, dass die
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Aufklarung bereits vor der Geburt durch die dann flr das Screening verantwortliche arztliche Person
erfolgt und die Eltern eine Bestatigung uber die Aufklarung erhalten. Ist die Aufklarung durch eine
Arztin oder einen Arzt ausnahmsweise nicht madglich, hat die Hebamme das erweiterte
Neugeborenen-Screening in eigener Verantwortung zu veranlassen, wenn die Rickfragemoglichkeit
an eine Arztin oder einen Arzt gewahrleistet ist. Die Arztinnen und Arzte der Screeninglaboratorien
stehen an Werktagen fur evtl. Rickfragen zur Verfigung. Hier wird auf Grund der Diskrepanz zum
GenDG auf die Beschrankung auf Ausnahmefalle hingewiesen. Diese Regelung soll eine zeitgerechte
Blutabnahme zwischen 36 und 72 Lebensstunden ermdglichen, auch wenn z.B. am Wochenende
keine arztliche Aufklarung erfolgen kann.

Anders verhalt es sich beim Screening auf Mukoviszidose. Hier besteht keine Gefahr flr das
Neugeborene, wenn die Behandlung nicht innerhalb der ersten Lebenstage begonnen wird. Eine
Ausnahmeregelung ist daher aus Sicht des G-BA nicht gerechtfertigt. Flihrt eine Hebamme
eigenverantwortlich die Blutentnahme fiir das erweiterte Neugeborenen-Screening durch, so darf das
Mukoviszidose-Screening durch das Labor erst nach arztlicher Aufklarung erfolgen.

6.2 Zeitpunkt der Probennahme

6.2.1 Normalfall: Blutentnahme im Alter von 36 bis 72 Lebensstunden

Oberstes Ziel des erweiterten Neugeborenen-Screenings ist die friihestmdgliche Erkennung
betroffener Kinder, um diese umgehend behandeln zu kénnen.

Die Blutprobe flir das Screening soll im Alter von 36 bis 72 Lebensstunden abgenommen werden, um
auch frihzeitig auftretende Stoffwechsel- bzw. Elektrolytkrisen bei den betroffenen Kindern verhindern
zu kénnen. Dariber hinaus erleichtert die katabole Stoffwechsellage in diesem Zeitraum die Detektion
von B-Oxidationsstérungen der Fettsduren und von Organoazidopathien; bei zu spatem Screening
besteht bei vollstandig kompensierter Stoffwechsellage die Gefahr falsch negativer Befunde [13, 14].

Das Mukoviszidose-Screening kann bis zum Alter von 4 Wochen durchgefuhrt werden. Danach hat
die IRT-Messung keine ausreichende Sensitivitdt mehr und bei Diagnosestellung nach der 6. Lebens-
woche ist der Nutzen des Screenings nicht mehr sicher belegt [15]

6.2.2 Sonderfall: Frihgeborene

Bei Friihgeborenen vor vollendeten 32 Schwangerschaftswochen wird ebenfalls im Alter von 36 bis 72
Lebensstunden Blut fir das Screening abgenommen. Im korrigierten Alter von 32 Schwangerschafts-
wochen muss ein abschlieRendes Zweit-Screening erfolgen. Dieses Zweitscreening sollte friihestens
7 Tage nach dem Erstscreening durchgefihrt werden.

Fir das Mukoviszidose-Screening erfolgt hier die Befundung in der Regel aus der Zweitkarte. Dabei
muss bedacht werden, dass IRT- und PAP-Werte bei Frihgeborenen nur eingeschrankt beurteilbar
sind. Zudem lasst die Sensitivitat des IRT nach der 4. Lebenswoche nach, und die weiterfihrende
Diagnostik (Chloridmessung im Schweil’) kann erst nach 10 Lebenstagen bei einem Korpergewicht
Uber 2000 g und einem korrigierten Alter von 36 Schwangerschaftswochen zuverlassig durchgefihrt
werden (siehe 9.17, [16]). Bei Fruhgeborenen mit entsprechenden klinischen Symptomen sollte auch
bei negativem Screeningbefund Kontakt zu einem Mukoviszidose-Zentrum aufgenommen werden.
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Das Screening auf Hypothyreose wird bei Friihgeborenen erschwert durch eine mdgliche Unreife der
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse sowie den Einfluss intensivmedizinischer
Maflinahmen [14, 17, 18]. Es besteht die Gefahr falsch negativer Screeningergebnisse. Auch das
gehaufte Vorkommen vortbergehend erhéhter TSH-Werte mit teils unklarer Behandlungsindikation ist
beschrieben. Der optimale Algorithmus fur das Hypothyreose-Screening bei Fruhgeborenen wird
derzeit kontrovers diskutiert. Teilweise werden regelmaRige erganzende Kontrollen der
Schilddrisenfunktion empfohlen und durchgeflihrt [14, 17, 19, 20]. Auf jeden Fall zu beachten ist die
Entnahme der Screeningkontrollen in geeignetem zeitlichem Abstand zu moglichen Storfaktoren
(siehe Tabelle 2 und Kapitel 7.1) und im korrigierten Alter von 32 Schwangerschaftswochen.

6.2.3 Sonderfalle: Blutentnahme vor vollendeten 36 Lebensstunden

Einige der Zielkrankheiten kdnnen bereits frihzeitig zu einer lebensbedrohlichen Krise fuhren. Fast
alle dieser Erkrankungen kénnen schon wenige Stunden nach der Geburt erkannt werden, da schon
frih erhdhte Metabolitenkonzentrationen im Blut gefunden werden kénnen.

Daher soll in folgenden Situationen eine erste Screeningprobe schon vor vollendeten 36
Lebensstunden entnommen werden, eine weitere dann im empfohlenen Zeitraum (Zweit-Screening).
Zweit-Screeningkarten sind entsprechend zu kennzeichnen (ankreuzen) und in das mit der
Untersuchung des Erstscreenings beauftragte Labor zu senden.

e Ambulante Geburt bzw. Entlassung aus der Geburtsklinik vor dem Alter von 36 Lebensstunden
Bei Entlassung aus der Klinik ist auch vor vollendeten 36 Lebensstunden eine Blutentnahme in der
Kinder-Richtlinie vorgesehen. Ein Zweitscreening ist dann nach vollendeten 36 und bis zu 72
Lebensstunden durchzuflhren. Es ist hilfreich, wenn die entlassende Klinik zusatzlich zur
Dokumentation der Notwendigkeit des Zweitscreenings im Kinderuntersuchungsheft (gelbes Heft)
eine Screeningkarte in dieses Heft legt. Sollte die Friihabnahme abgelehnt werden, so empfiehlt
sich die Dokumentation von Aufklarung und Ablehnung in der Patientenakte. Den Eltern sollte eine
Bestatigung uber die erfolgte Aufklarung und eine leere Testkarte mitgegeben werden. Die
Blutentnahme kann dann durch die weiterbetreuende arztliche Person oder auch die Hebamme
[12] erfolgen.

e Verlegung in eine andere Institution oder in eine andere Abteilung (z.B. Intensivstation)
Vor Verlegung in eine andere Institution/Abteilung soll nach Méglichkeit (auch vor vollendeten 36
Lebensstunden) eine Blutentnahme erfolgen. Ein Zweitscreening ist dann nach vollendeten 36 und
bis zu 72 Lebensstunden durchzuflhren. Falls kein Screening abgenommen wurde, muss die das
Kind aufnehmende Institution/Abteilung im Verlegungsbericht darauf aufmerksam gemacht werden.
Kliniken bzw. Abteilungen, die Neu- und Frihgeborene aufnehmen, mussen sich tber die erfolgte
Durchfihrung eines Screenings versichern und es im Zweifelsfall erneut veranlassen.

¢ Intensivmedizinische MaRnahmen, Medikamente
Ein erstes Screening soll vor Bluttransfusionen, Plasmagaben oder Gaben von Medikamenten wie
Dopamin oder Kortikosteroiden erfolgen. Ein Kontrollscreening ist dann nach Ende der MalRnahmen
erforderlich, siehe Kapitel 7.
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6.3 Beschriftung der Testkarte

Es sind ausschliellich die flr das Programm vorgesehenen Testkarten (Kennzeichnung als
Medizinprodukt) zu verwenden (Abbildung 3). Testkarten und Barcodes werden durch die
Screeninglaboratorien zur Verfligung gestellt. Die Testkarten missen folgende Angaben vollstandig
enthalten [3].

o Erst-, Zweit- oder Folgekarte

e Name und Vorname des Kindes

e Geschlecht des Kindes

e Datum und Uhrzeit der Geburt

e Datum und Uhrzeit der Probenentnahme
e Geburtenbuch-Nummer

e Telefonnummern, unter denen die Eltern zum Zeitpunkt der evtl. nétigen mindlichen
Befundibermittlung zu erreichen sind

¢ Nachweis Uber die Einwilligung der Eltern (Kreuz auf einem entsprechenden Feld genligt)

e Name des verantwortlichen Einsenders

e Adresse und Telefonnummer des Einsenders (Krankenhaus, einsendende(r) Arztin/Arzt, Hebamme)
o Kostentrager

¢ Angabe des Gestationsalters und des Geburtsgewichts

e Angaben zu parenteraler Ernahrung

¢ Angaben zu Transfusion, Kortikosteroid- und Dopamingabe

¢ Besonderheiten wie positive Familienanamnese bezuglich einer der gescreenten Erkrankungen,
oder z.B. Mekoniumileus, Trisomie 21, syndromale Erkrankungen (v.a. DiGeorge Syndrom)

¢ Angabe, ob eine Einwilligung fur das Screening auf Mukoviszidose vorliegt
Die Angaben zum Neugeborenen, wie z.B. das Alter bei Probenahme (Geburts- und Abnahmedatum

mit Uhrzeit angeben), Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht, sind fur die korrekte
medizinische Bewertung einiger Parameter unbedingt erforderlich.

Adresse und korrekte aktuelle Telefonnummer(n) der Eltern sind unbedingt anzugeben, damit das
Screeninglabor die Eltern falls erforderlich schnell erreichen kann. Einige der untersuchten
Erkrankungen (z.B. klassische Galaktosamie, MSUD, MCAD-, LCHAD-, VLCAD-,
Carnitinzyklusstérungen, IVA, Tyrosinamie, AGS) kénnen innerhalb von Stunden zu
lebensbedrohlichen Situationen fur das Neugeborene fuhren und beduirfen der sofortigen,
notfallmafligen medizinischen Intervention. Um diese Falle so frih wie mdglich erkennen zu kénnen,
bearbeitet das Screeninglabor die Proben an allen Tagen mit Posteingang, d.h. an 6 Tagen in der
Woche.

Eine eindeutig dem Kind zuzuordnende Nummer (z.B. Screening-ID) bzw. ein Barcodeaufkleber muss
sowohl auf die Testkarte als auch nach der Blutentnahme in das Kinderuntersuchungsheft und in die
Patientenakte, je nach Region auch in das Geburtenbuch, eingeklebt werden.

Es ist darauf zu achten, dass im Kinderuntersuchungsheft (gelbes Heft) und in der Akte nur dann ein
Screening dokumentiert ist, wenn die Blutentnahme erfolgt und die Testkarte an das Labor geschickt
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wurde. Ansonsten gehen Krankenhauspersonal und die weiterbehandelnde Kinder- und
Jugendarztpraxis falschlicherweise von einem durchgefuhrten Screening aus. Wird ein Kind verlegt
oder entlassen und der Aufkleber wurde versehentlich bereits in das gelbe Untersuchungsheft
eingeklebt, obwohl das Blut noch nicht abgenommen wurde, so ist dies hier eindeutig kenntlich zu
machen.

Der Einsender muss auf der Testkarte erkennbar sein, je nach Labor z.B. durch Barcode oder
Stempel des Einsenders. Das beauftragte Labor muss im Kinderuntersuchungsheft dokumentiert
werden.

Zweitkarten nach Erstscreening vor 36 Lebensstunden oder vor 32 Schwangerschaftswochen bzw.
Intensivtherapie sind entsprechend zu kennzeichnen (ankreuzen) und in das mit der Untersuchung
des Erstscreenings beauftragte Labor (dokumentiert im Kinderuntersuchungsheft) zu senden.

Kostentriger Nr. der Krankenkasse | [Name der Krankenkasse

- y 1 > >

g 0302
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Abbildung 4 Beispiel fur eine Testkarte (Vorder- und Rickseite)

6.4 Blutentnahme

Die Qualitat der Blutproben ist entscheidend fur exakte Untersuchungsergebnisse. Um
gleichbleibende Saugfahigkeit des Filterpapiers zu gewahrleisten, missen die Karten trocken gelagert
und vor Verunreinigungen durch Alkohol, Wasser, Handlotionen, Puder etc. geschitzt werden. Das
Feld fir die Blutproben auf dem Filterpapier darf nicht mit bloRen Fingern angefasst werden.

Im Regelfall wird Kapillarblut aus der Ferse auf das Filterpapier der Testkarte getropft (Abbildung 5).
Venenblut kann ebenfalls verwendet werden. Hierbei sollte es sich jedoch nicht um Blut aus venésen
Zugangen handeln, weil Infusionsreste die Ergebnisse verfalschen kdnnen. Auf keinen Fall darf
EDTA-BIlut verwendet werden, denn der Zusatz von EDTA kann zu falsch positiven Befunden des
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AGS-Screenings oder zu falsch negativen Befunden des Hypothyreose-Screenings fiihren [21].
Ebenfalls darf kein Heparinblut (inkl. heparinisiertes Kapillarblut) eingesetzt werden. Dies kann zu
einem falsch positiven SCID-Screening fuhren.

Bereits kleinste Spuren von Stuhl kdnnen zu einem falsch positiven Ergebnis beim Mukoviszidose-
Screening fuhren. Auch Spuren anderer Substanzen, z.B. Milch, Cremes oder Desinfektionsmittel
kénnen das Screening verfalschen. Unbenutzte Testkarten missen daher zum Schutz vor
Kontamination grundsatzlich in einer Verpackung aufbewahrt werden. Jegliche Verunreinigung des
Probentragers Filterpapier ist zu vermeiden!

Beim Betropfen der Testkarte sollte auf folgende Punkte geachtet werden:

¢ Es sollen méglichst alle Kreise betropft werden. Auf dem Filterpapier
kénnen auch Stellen aufierhalb der markierten Kreise verwendet
werden. Die Entnahme soll rasch erfolgen. Mit zunehmender Dauer
werden gerinnungsaktive Substanzen freigesetzt, die die
Tropfenbildung hemmen.

¢ Auf keinen Fall darf ein angetrockneter Blutfleck mehrfach oder
derselbe Kreis von Vorder- und Riickseite betropft werden. Es muss
darauf geachtet werden, dass das Filterpapier vollstandig durch den
von einer Seite aufgetragenen Blutstropfen durchtrankt wird.

o Das Filterpapier soll nicht gegen die Punktionsstelle gedrickt werden
(fahrt zur Blutstillung); die Ferse nicht ,melken® oder quetschen

. . o ) Abbildung 5 Trocknung auf
(Gefahr einer Verdunnung der Blutstropfen durch Gewebsflussigkeit).  Schubladeneinsatz

e Wird venoses Blut verwendet, soll dieses frei auf die Testkarte
aufgetropft werden.

¢ Die betropften Karten sollen mindestens zwei (besser 3-4) Stunden an der Luft getrocknet werden
(keine kunstlichen Warmequellen wie Lampen, Féhn, Inkubatoren etc. verwenden). Es ist darauf zu
achten, dass die Proben vor dem Versand gut durchgetrocknet sind. Das Filterpapier der Karten soll
beim Trocknen nirgends aufliegen. Warme, Feuchtigkeit, Desinfektionsmittel, Cremes, Milch- oder
Stuhlreste etc. kdbnnen die Testsubstanzen zerstéren bzw. zu falsch positiven Analyseergebnissen
fuhren. Die Karten missen vor direkter Sonneneinstrahlung geschuitzt werden und dirfen nicht in
unmittelbarer Nahe der Zimmerheizung oder dort liegen, wo beispielsweise Desinfektionsmittel
verspruht werden (Wickeltisch etc.). Das Filterpapier darf an den Stellen, die mit Blut betropft
werden, und deren Umgebung weder vor noch nach der Probenabnahme mit bloRen Fingern
angefasst werden. Die Hygienevorschriften sind zu beachten (z.B. betropfte Karten nicht auf dem
Schreibtisch trocknen oder lagern) (Beispiel Abb.4).

Die Probenqualitat wird sofort nach Probeneingang im Screeninglabor kontrolliert. Nicht ausreichende
Qualitat der Blutproben kann zu falschen Testergebnissen flhren. Die Untersuchung solcher Proben
kann deshalb abgelehnt werden. Die Blutentnahme muss dann wiederholt werden. Bei erkennbaren
Qualitdtsmangeln, die kein verlassliches Untersuchungsergebnis erlauben, wird der Einsender sofort
uber die Notwendigkeit einer erneuten Blutentnahme benachrichtigt. In Tabelle 1 sind typische Fehler
bei der Testkartenbeschickung zusammengestellt.
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Abbildung 6 Blutentnahme durch Fersenpunktion (Abbildungen: www.gelifesciences.com/whatman)

Handschuhe anziehen.

Punktionsstelle auswéahlen. Die Punktion erfolgt in der Regel am duBeren oder
inneren Fersenrand der FuBsohle. In der Sohlenmitte besteht erh6hte Gefahr einer
Verletzung des Fersenbeinknochens. Die Lanzette muss im schraffierten Bereich in
der Langsachse des Beins eingestochen werden, um das Fersenbein nicht zu
verletzen.

Ferse mit einer Hand fixieren. Durch Fixierung zwischen Daumen und Zeigefinger
(Mittel-, Ring- und Kleinfinger tiber den FuBriicken legen) kann der Druck im
Fersenbereich kontrolliert werden.

Desinfizieren. Die Desinfektion erfolgt mit 70 prozentigem Isopropanol bzw. einem
entsprechenden Hautantiseptikum z.B. auf Basis von
Octenidinhydrochlorid/Phenoxyethanol. Uberschiissiges Antiseptikum wird nach
entsprechender Einwirkzeit mit einem sterilen Tupfer weggewischt. Die Haut muss
bei der Blutentnahme trocken sein.

Bei sehr unreifen Friihgeborenen kénnen alkohol-basierte Hautdesinfektionsmittel in
den ersten 7-10 Lebenstagen zu lokalen Veratzungen fiihren.
Héndedesinfektionsmittel diirfen nicht verwendet werden (pflegende Substanzen
storen die Analyse).

Einstich mit einer sterilen Stechhilfe. Die Spitze sollte nicht langer als 2,4 mm sein
(bei Friilhgeborenen kiirzere Spitzen). Die Stechhilfe wird unter leichtem Druck ziigig
in die Haut am FuBsohlenrand eingestochen.

Ersten Blutstropfen abwischen (mit trockenem, sterilem Tupfer). Er enthélt unter
Umstidnden Gewebsfliissigkeit und ist fiir die Laboruntersuchung nicht geeignet.

Mit nachfolgenden Tropfen Kreise der Testkarte vollstandig ausfillen. Die
Blutstropfen werden in einem Schritt durch leichte Beriihrung von einer Seite der
Testkarte so aufgetragen, dass Vorder- und Rickseite der Kreise vollstandig und
gleichméaBig durchtréankt sind.

Das Filterpapier nicht gegen die Punktionsstelle drucken (fihrt zur Blutstillung)
und die Ferse nicht ,,melken* oder quetschen!

Moglichst alle, jedoch mindestens vier Kreise sollten befiillt werden. Auf dem
Filterpapier konnen auch Stellen auBerhalb der markierten Kreise verwendet werden.
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Tabelle 1 Typische Fehler fiir Qualitatsmangel

Qualitatsmangel

Mogliche Ursachen

Zu wenig Material

Weniger als vier Kreise ausgefillt
Kreise nicht vollstandig ausgefillt

Kreise nicht vollstandig durchtrankt (Blut nur auf der Vorderseite,
auf der Ruckseite wenig oder gar nichts)

Mechanisch beschadigte
Blutflecken

Blut unsachgemaf mit Kapillare oder Kanile aufgetragen, dabei
Filterpapier angekratzt, durchstochen oder eingerissen

Nasse Blutflecken

Probe vor Versand nicht ausreichend getrocknet

»#Ausgelaugte®, hell verfarbte,
mit ,Serumringen“ umgebene
oder verunreinigte Blutflecken

Bei Desinfektion der Entnahmestelle Alkohol nicht gentigend
abgewischt

Blutentnahmestelle gequetscht oder ,gemolken®
Probe falsch getrocknet

Unsichtbar verunreinigte
Blutflecken

Filterpapier wurde vor oder nach der Probenabnahme mit den
Fingern angefasst

Filterpapier hatte Kontakt mit Milch- oder Stuhlresten, Alkohol,
Wasser, Handlotion etc.

Zu viel Probenmaterial,
~.gelackte” Blutflecken

Mehrere Blutstropfen ibereinander aufgetragen
Kreise von Vorder- und Riickseite beflillt

Dunkle Blutflecken, nicht
eluierbar

Probe falsch getrocknet, hitzeexponiert
Alte, vergessene Proben (> 2 Wochen)

. Richtig:  Feld vollstandig durchtrankt
Falsch:  ,ausgelaugte“ Probe (falsch getrocknet oder verdiinnt mit
Alkohol, Wasser etc.)
’ Falsch:  mehrfach an gleicher Stelle betropfte Probe
.i" »'.‘ E ) . .
N 2 Falsch:  zu wenig Material
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6.5 Probenversand

Der Probenversand erfolgt in normalen Briefumschlagen und ohne Kennzeichnung als medizinische
Probe. Die Testkarten mussen vor dem Verpacken gut durchgetrocknet sein. Sie sollen weder einzeln
noch gesammelt in Plastiktlten gelagert oder transportiert werden. In diesen kann sich eine feuchte
Atmosphare ausbilden, die das Probenmaterial schadigt. Ein Transport von einzeln in
Papierumschlagen verpackten, vollstandig getrockneten Testkarten kann in einer Plastik-
umverpackung erfolgen, wenn Feuchtigkeitsindikator und Trockenmittelbeutel zugegeben werden.
Wenn mehrere Karten in einem Umschlag verschickt werden, sind diese immer alternierend zu legen
(nicht Blutflecken auf Blutflecken). Die Umschlage sollen noch am Tag der Probenentnahme
abgeschickt werden.

Eine moglichst kurze Zeitspanne zwischen Blutentnahme und Eingang der Blutprobe im Labor ist von
entscheidender Bedeutung fur einen rechtzeitigen Behandlungsbeginn bei betroffenen Kindern,
insbesondere bei Krankheiten, die mit dem Risiko einer friihen Entgleisung einhergehen. Um die von
der Kinder-Richtlinie vorgegebene Befundibermittlung innerhalb von 72 Stunden ab Blutentnahme zu
ermoglichen (§21 Abs.5 [3]), soll der Versand der Testkarten vom Einsender so organisiert sein, dass
eine Ankunft im Labor am zweiten Tag nach der Probenentnahme erreicht werden kann.
Zeitverzdgerungen beim Probenversand, z.B. durch Sammeln von Proben Uber mehrere Tage
hinweg, durfen nicht vorkommen. Lange Zeitspannen zwischen Probenentnahme und Laboreingang
sind derzeit ein Hauptproblem im Screeningprozess, das sich nach der Novellierung des deutschen
Postgesetzes [22] ab Januar 2025 weiter verscharfen konnte. Umso wichtiger ist die Versendung der
Proben ohne Verzdgerung und eine kontinuierliche Beobachtung und Evaluation der Postlaufzeiten
(§26 Abs.4 [3]), um falls nétig alternative Versandwege zu prifen.

Sommerliche Temperaturen kdnnen sich nachteilig auf die Stabilitat insbesondere von Enzymen
(GALT, Biotinidase) auswirken. Fehlbestimmungen durch Kalteeinfluss beim Transport in
Wintermonaten sind dagegen nicht zu erwarten.

Die Filterpapierkarte ist an ein zur Durchfiihrung der notwendigen Laborleistungen nach §23 der
Kinder-Richtlinie berechtigtes Labor zu senden. Die Kontroll- bzw. Zweitscreeningkarte soll in
dasselbe Labor wie die Erstkarte geschickt werden (dokumentiert im Kinderuntersuchungsheft) [3].
Dies erleichtert das Tracking sowie die Befundung der Kontrollkarten.

Seite 19 von 65



024-012 2025

6.6 Befundmitteilung

Im Neugeborenen-Screening kann lediglich ein Erkrankungsverdacht gestellt werden, der
weiter abgeklart werden muss. Wie bei jeder Laboruntersuchung sind sowohl falsch negative
als auch falsch positive Ergebnisse moglich.

Ein unauffalliger Befund schlie3t das Vorliegen von seltenen Sonderformen oder sich spat
manifestierenden Varianten der gescreenten Erkrankungen nicht aus. Das Neugeborenen-
Screening kann im Einzelfall eine gezielte Diagnostik nicht ersetzen.

Im Regelfall erhalt der Einsender der Blutprobe als Auftraggeber der Untersuchung den schriftlichen
Screeningbefund [10, 11]. Damit bestatigt das Labor dem Einsender den Eingang der Blutprobe im
Sinne der nach der Richtlinie vorgesehenen Eingangsbestatigung (§21 Abs.7 [3]). In den Prozess der
Befundmitteilung an die Eltern und der Veranlassung der Abklarung auffalliger Befunde werden
Einsender vom Labor nur dann fallbezogen eingebunden, wenn das Kind sich noch in ihrer
stationaren Behandlung befindet (§22 Abs.2 [3]).

6.6.1 Unauffallige Befunde

Ein unauffalliger Befund wird den Eltern nur auf ausdriickliche Nachfrage in dem Labor, das im
Kinderuntersuchungsheft vermerkt ist, mitgeteilt (§22 Abs.5 [3]). Uber dieses Vorgehen miissen die
Eltern bereits im Rahmen der Aufklarung informiert werden.

6.6.2 Auffallige / positive Screeningbefunde

Die derzeit im Neugeborenen-Screening eingesetzten Methoden erlauben per se noch keine
Diagnosestellung, sondern nur einen Krankheitsverdacht, der rasch abgeklart werden muss. Aktuell
sind unter 100.000 Screening-Untersuchungen ca. 570 auffallige Befunde zu erwarten, von denen
sich ca.140 bestatigen (Daten der Deutschen Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS) [5]).
Das heil3t, dass bei drei von vier auffalligen Screeningbefunden nach der Kontrollkarte oder der
Konfirmationsdiagnostik Entwarnung gegeben werden kann [5, 23]. Dies variiert allerdings fur die
einzelnen Krankheiten erheblich.

Durch eine kompetente Information der Eltern tber einen auffalligen Screeningbefund soll eine
unnotige Beunruhigung in der hochsensiblen Phase nach der Geburt vermieden, gleichzeitig aber auf
eine rasche Abklarung hingewirkt werden. Dabei spielen sowohl die Inhalte als auch die Art der
Kommunikation und die emotionale Unterstitzung der Eltern eine wichtige Rolle [24—26]. Um die
belastende Phase der Ungewissheit fir die Eltern méglichst kurz zu halten, sollte die Zeitspanne
zwischen Befundmitteilung und Termin zur Abklarung maéglichst kurz sein [27, 28]. Aus diesen
Grunden sollen nach der geénderten Kinder-Richtlinie ab 13.01.2025 die Eltern Uber auffallige
Screeningbefunde und die erforderlichen weiteren Malihahmen nicht mehr wie zuvor durch den
Einsender der Blutprobe informiert werden, sondern durch eine Arztin oder einen Arzt des
Screeninglabors, ggf. mit unmittelbarer Einbeziehung einer spezialisierten Einrichtung. Bei
stationarem Aufenthalt des Kindes wird auch die behandelnde Klinik informiert.

Erweitertes Stoffwechsel-, endokrinologisches, SCID-, SCD- und SMA-Screening

In vielen Fallen handelt es sich bei dem auffalligen Screeningbefund um ein grenzwertiges oder,
bedingt durch die normale biologische Variabilitdt der untersuchten Parameter, nur voriibergehend
auffalliges Ergebnis, bei dem eine Erkrankung nicht ausgeschlossen werden kann. In diesen Fallen
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informiert die Laborarztin oder der Laborarzt die Eltern (und bei stationarem Aufenthalt des Kindes
auch die behandelnde Klinik), dass zunachst eine weitere Testkarte zur Klarung des auffalligen
Befundes abgenommen und in das Labor des Erst-Screenings (dokumentiert im
Kinderuntersuchungsheft) gesandt werden soll (Kontrollkarte).

Handelt es sich um ein Ergebnis mit hochgradigem Krankheitsverdacht oder bestatigt sich der
Krankheitsverdacht in der Kontrollkarte (positiver Screeningbefund), wird den Eltern unverziglich
mitgeteilt, dass das Neugeborene zeitnah in einer spezialisierten Einrichtung vorgestellt werden soll.
Hierfur halt das Labor die Adressen der spezialisierten Zentren bereit. Die Mitteilung an die Eltern
erfolgt durch eine Arztin oder einen Arzt des Screeninglabors oder, bei vorliegender Einwilligung und
entsprechenden regionalen Strukturen, direkt durch eine Arztin oder einen Arzt aus einer
spezialisierten Einrichtung. Mit Einwilligung der Eltern erhalt das ausgewahlte Zentrum vom Labor die
relevanten Screeningergebnisse und die Kontaktdaten der Eltern flr eine schnelle
Terminvereinbarung. Dieses Vorgehen soll die Abklarung der auffalligen Befunde beschleunigen und
die Belastung der Familien reduzieren.

Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose

Ein positives Ergebnis des Mukoviszidose-Screenings wird den Eltern innerhalb von 14 Tagen
mitgeteilt (Kinder-Richtlinie Anlage 2 [3]). Einzelheiten zum Ergebnis der DNA-Mutationsanalyse oder
zum verwendeten Screening-Algorithmus werden im Rahmen des Screenings nicht mitgeteilt. Die
weiterfiihrende Diagnostik bei einem positiven Ergebnis besteht in einer Chloridmessung im Schweif}
(quantitative Bestimmung des Schweil3-Chloridgehalts, "Schweiltest"), die frihestens ab 10
Lebenstagen bei Kindern mit einem Koérpergewicht Gber 2000 g und einem Korrigierten Alter von
mindestens 36 Schwangerschaftswochen zuverlassig durchgefiihrt werden kann [16]. Die
Bestimmung der Leitfahigkeit im Schweil reicht nicht aus. Uber einen positiven Screening-Befund
sollten die Eltern erst informiert werden, wenn zeitnah (am besten am nachsten Tag) ein Schweil3test
durchgefuhrt werden kann. Auf diese Weise soll die Belastung und Beunruhigung der Eltern mdglichst
geringgehalten werden, insbesondere vor dem Hintergrund, dass nur bei jedem vierten bis flinften
Kind mit positivem Screeningbefund eine Mukoviszidose diagnostiziert wird. Die Eltern des Kindes
werden Uber die Notwendigkeit informiert, die Konfirmationsdiagnostik in einer auf die Diagnose und
Behandlung der Mukoviszidose spezialisierten Einrichtung (nach Mdglichkeit ein zertifiziertes
Zentrum) vornehmen zu lassen. Hierfur halt das Labor die Adressen der Mukoviszidose-Zentren
bereit. Die Mitteilung an die Eltern erfolgt durch eine Arztin oder einen Arzt des Screeninglabors oder,
bei vorliegender Einwilligung und entsprechenden regionalen Strukturen, direkt durch eine Arztin oder
einen Arzt aus einem Mukoviszidose-Zentrum. Mit Einwilligung der Eltern erhalt das ausgewahlte
Zentrum vom Labor die relevanten Screeningergebnisse und die Kontaktdaten der Eltern fir eine
schnelle Terminvereinbarung.

Haufige ,Storfaktoren” und deren mdégliche Auswirkungen auf das Neugeborenen-Screening sind in
Tabelle 2 dargestellt (Quellen: [14, 15, 17, 29-37]).
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Tabelle 2 Storfaktoren fliir das Neugeborenen-Screening

2025

Zielkrankheit

Mégliche Ursachen fur
falsch positive Befunde

Mdgliche Ursachen fur
falsch negative Befunde*

Hypothyreose
(persistierend)

BE < 36 Lebensstunden,

Jodkontakt des Kindes (Desinfektion,
Kontrastmittel, Medikamente),
Thyreostatika (Mutter) **

Frihgeburt < 32 SSW, Intensivtherapie, nach
Operationen, Blut- oder Plasmaprodukte,
Dopamin, Steroide, EDTA-BIut, eineiige
Zwillinge

AGS
(Adrenogenitales
Syndrom)

BE < 36 Lebensstunden,
Stress, Friihgeburt, EDTA-Blut

Steroidtherapie der Mutter oder des Kindes,
Blut- / Plasmaprodukte (Kind), milde oder
seltene Varianten des AGS (in Einzelféllen
auch mit Salzverlust!)

Biotinidase-Mangel

Hitze- oder Desinfektionsmittel-Einwirkung auf
die Probe, Frihgeburt, lkterus

Blut- oder Plasmaprodukte

Galaktosamie

Enzym Galaktose-Uridyl-Transferase (GALT):
Hitze- oder Desinfektionsmittel-Einwirkung auf
die Probe, G-6-PDH-Mangel (selten), lange
Transportzeit; Gesamtgalaktose: Leberby-
pass, Verunreinigung der Testkarte mit Milch

Enzym GALT:

Bluttransfusion (Erythrozyten)
Gesamtgalaktose: Laktosefreie Ernahrung
bzw. noch keine ausreichende Milchzufuhr,
anhaltendes Erbrechen

PKU
(Phenylketonurie)

Parenterale Erndhrung mit Aminosauren,
Leberschaden, maternale PKU, Gabe von
Trimethoprim, Verunreinigung der Testkarte
mit Aspartam

Frihe BE,
geringe Proteinzufuhr

MSUD Parenterale Erndhrung mit Aminosauren, BE < 36 Lebensstunden
(Ahornsirupkrankheit) hohe Proteinzufuhr, Hydroxyprolinerhdhung
GA-l Niereninsuffizienz Patienten mit ,low excreter Phanotyp,

(Glutarazidurie Typ 1)

insbesondere in kompensierter
Stoffwechsellage [37]

IVA
(Isovalerianazidurie)

Einnahme von Pivalinsaure-haltigen
Medikamenten (Pivmecillinam) der Mutter

MCAD-Mangel

Gabe von Valproat,
Gabe von MCT-haltiger Nahrung

BE > 72 Lebensstunden,
kompensierte Stoffwechsellage,
hochkalorische Erndhrung

VLCAD-Mangel
LCHAD-Mangel

Ausgepragter Katabolismus, langere
Fastenperioden

BE > 72 Lebensstunden,
kompensierte Stoffwechsellage,
Glukoseinfusion z.B. bei Frihgeborenen

Schwere kombinierte
Immundefekte (SCID)

Heparinisiertes Blut/Kapillarblut

Kontamination mit fremder DNA

Sichelzellkrankheit

HbS-Ubertragerstatus (sehr selten),
moglicherweise Frihgeburt

Bluttransfusion (Erythrozyten),
moglicherweise Frihgeburt

5qg-assoziierte spinale
Muskelatrophie (SMA)

Seltene genetische Variante (Compound-
Heterozygotie)

Mukoviszidose (CF)

BE < 12 Lebensstunden, Verunreinigung der
Testkarte mit Stuhl, Friihgeburt bzw.
Geburtsgewicht < 1500g, perinataler Stress,
Sepsis, Hypoxie, Hypoglykamie, intensiv-
medizinische Behandlung, Trisomie 13, 18
und 21, Fehlbildungen und Tumore, CF-
Heterozygotenstatus

Mekoniumileus, normale Pankreasfunktion
trotz Mukoviszidose, bestimmte CFTR-
Mutationen

BE: Blutentnahme; SSW: Schwangerschaftswoche p.m.

* Unauffallige Befunde schlieflen das Vorliegen von seltenen Sonderformen oder sich spat manifestierenden Varianten der
gescreenten Erkrankungen nicht aus (z.B. Late-Onset-Hypothyreose, AGS-Varianten, atypische MSUD, SMA mit
Compound-Heterozygotie, Mukoviszidose, Glutarazidurie Typ I, u.a.). Deshalb muss bei entsprechenden klinischen
Symptomen auch nach unauffalligem Screening immer eine gezielte Diagnostik erfolgen.

** Jodkontakt und Thyreostatika kdnnen zu passagerer Hypothyreose mit voribergehendem Behandlungsbedarf fuhren.
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7 Sonderfalle

7.1 Besonderheiten bei Therapien des Neugeborenen

Grundsétzlich ist die Blutprobe flr das Screening regelrecht im Alter von 36 bis 72 Lebensstunden
abzunehmen.

Bei Neugeborenen, die Bluttransfusionen, Plasmagaben oder relevante Medikamente erhalten (z.B.
Kortikosteroide, Dopamin), soll nach Moglichkeit eine erste Probe fur das Screening vor diesen
Therapien abgenommen werden, unabhangig vom Lebensalter. Wird die Screeningprobe unter dem
Einfluss dieser Mallnahmen abgenommen, missen die Medikamente auf der Screening-Karte
vermerkt werden, da sie zu falsch positiven oder falsch negativen Befunden fuhren kdnnen.

Ein Kontrollscreening wird generell 5 Tage nach Ende der MaBnahme empfohlen.
Weitergehende Empfehlungen des Screeninglabors sind zusatzlich zu beachten.

Kortikosteroidtherapie

Unter Kortikosteroidtherapie kann das Screening auf AGS falsch negative Befunde ergeben
[30].

Katecholamintherapie

Unter Dopamintherapie kann das Screening auf Hypothyreose falsch negative Befunde
ergeben [17]. Inwieweit andere Katecholamine sich auf das Screening auf Hypothyreose
auswirken, ist unklar.

Bluttransfusion, Gabe von Erythrozyten-Konzentraten oder Plasma

Wahrend einer Behandlung mit Blut- oder Plasmaprodukten kdnnen alle gescreenten
Parameter verfalscht sein. Wurde vor der Transfusion keine Screeningprobe abgenommen, so
muss ggf., je nach Empfehlung des Labors, eine weitere Kontrolle zwei Monate nach der
Transfusion durchgefiihrt werden [33, 38], zusatzlich zum Kontrollscreening 5 Tage nach Ende
der Malinahme.
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7.2 Besonderheiten bei kranken Muttern

2025

In Tabelle 3 sind mitterliche Einfliisse auf den Screening-Befund dargestellt. Liegt bei der Mutter
einer der aufgefihrten Faktoren vor, so soll dies auf der Testkarte vermerkt werden.

Tabelle 3 Einfluss mitterlicher Erkrankungen oder Therapie auf den Screening-Befund

Mutterliche Bedingungen

Betroffener Parameter des
Screenings

Folge

Thyreostatika, Erhéhtes TSH Transiente Hypothyreose
Autoimmunthyreoiditis
Substituierte Hypothyreose Keine Keine

Kortikosteroidtherapie*
(auch far die Lungenreife)

Niedriges oder moglicherweise
falsch normales 17-OHP;
erhohtes IRT

Supprimierte kindliche NNR-
Funktion; evtl. falsch negativer
Befund

AGS

Erhohtes 17-OHP

evtl. falsch positiver Befund

Maternale PKU oder HPA
oder Glutarazidurie Typ |
unbehandelt

Erhdhtes Phenylalanin,
erhdhtes Glutarylcarnitin

evtl. falsch positiver Befund bei
sehr friher BE

Einnahme von Pivalinsaure-
haltigen Medikamenten (z.B
Pivmecillinam bei Zystitis)

Verandertes Acylcarnitin-Profil,
scheinbar hohes
Isovalerylcarnitin durch
isobares Pivaloylcarnitin

evtl. falsch positiver Befund (IVA)

BE: Blutentnahme

*Bei der pranatalen Verwendung von plazentagéngigen Kortikosteroiden muss von einem Effekt auf den Fetus ausgegangen
werden, der zu insgesamt niedrigeren 17-OHP-Spiegeln im Trockenblut und damit auch zu falsch-negativem AGS-Screening

fuhren kann [39, 40]. Dauer und Starke dieses Effekts sind unklar und nicht systematisch untersucht [41-43].

8 Qualitatssicherung des Neugeborenen-Screenings

Die Laborleistungen fiir das Neugeborenen-Screening dirfen nur in Laboratorien erbracht werden,
denen die Genehmigung der zustandigen KV nach §23 bzw. §38 der Kinder-Richtlinie vorliegt. Details
fur die Qualitatssicherung im Labor sind in den §§23-26 und §§38-40 der Kinder-Richtlinie geregelt.

Die Laboratorien sind fir die optimale Einstellung der Sensitivitat und Spezifitat der Analyseverfahren,
insbesondere die Anpassung der Cut-offs, auf die Rickmeldung der die Konfirmationsdiagnostik
durchfiihrenden Arzte und Einrichtungen angewiesen. Daher soll firr jedes Kind, bei dem ein
auffalliger Screeningbefund abgeklart werden muss, der Befund der Konfirmationsdiagnostik dem
entsprechenden Screeninglabor mitgeteilt werden [3].

Zusatzlich zur Qualitatssicherung der Laboratorien soll das Neugeborenen-Screening regelmafig
anhand eines jahrlichen Qualitatsberichtes sowie ggf. zusatzlich anlassbezogen evaluiert werden

(§28 und §42 [3]).
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9 Kurze Beschreibung der Zielkrankheiten

Hier handelt es sich nur um eine kurze Beschreibung der Zielkrankheiten, u.a. nach Wendel/ Lindner/
Bettendorf 2009 [44] und Mayatepek et al. 2016 [45]. Weitere Informationen finden sich in Leitlinien
der Fachgesellschaften (siehe jeweilige Krankheit und [46]). Die im Folgenden angegebenen
Pravalenzen und positiv pradiktiven Werte (PPV) wurden auf Basis von 12,3 Mio. in Deutschland
2006-2022 geborenen Kindern berechnet [5].

Alle Zielkrankheiten des Neugeborenen-Screenings erfiillen die Definition seltener Erkrankungen [47].
Eine spezialisierte Einrichtung soll die Diagnostik ubernehmen sowie in die weitere Betreuung
eingebunden sein, um adaquate leitliniengerechte Diagnostik und Therapie des Kindes sowie
angemessene Information, Schulung und Begleitung der Eltern ab dem Beginn des
Diagnoseprozesses sicherzustellen. Das Betreuungskonzept soll auch die Auswirkungen von
Diagnose, Krankheit und Therapie des Kindes auf die emotionale und psychosoziale Situation der
Eltern bertcksichtigen. Nach Diagnosebestatigung soll den Eltern eine genetische Beratung durch
eine dafur qualifizierte arztliche Person angeboten werden.

Sofern vorhanden bzw. bekannt, werden im Folgenden zu den einzelnen Zielkrankheiten neben
Fachgesellschaften und Leitlinien auch Betroffenen- oder Eltern-Organisationen benannt, deren
Angebote fir betroffene Familien wichtige Unterstlitzung leisten kénnen.

Wie bei jeder Laboruntersuchung sind auch beim Neugeborenen-Screening falsch negative
Ergebnisse oder Probenverwechslungen nicht ganzlich auszuschliefen. Wichtig ist auch zu
bedenken, dass Kinder ungescreent sein kbnnen, insbesondere wenn sie nicht in Deutschland
geboren wurden. Bei entsprechenden klinischen Symptomen missen die Zielkrankheiten des
Screenings immer in die Differenzialdiagnostik einbezogen werden.

9.1 Hypothyreose
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friherkennung der angeborenen primaren Hypothyreose.
Diese geht mit einer erhdhten TSH-Konzentration im Blut einher. Die haufigste Ursache (80-90%) ist
eine Entwicklungsstdrung der Schilddrise, viel seltener (10-20 %) liegt eine Stérung der
Hormonsynthese vor [17].

Pravalenz: 1:3.200 Neugeborene.
Symptomatik

In der Regel sind die Kinder in den ersten Lebenstagen asymptomatisch. Symptome entwickeln sich

in den ersten Lebenswochen. Diese sind lkterus prolongatus, muskulare Hypotonie, Trinkschwache,
Nabelhernie, Makroglossie und Myxddem. Die Fontanellen bleiben weit offen und das Skelettalter ist
retardiert (fehlende Ossifikationskerne in Knie und Sprunggelenk). Ohne Behandlung ist die typische
Symptomatik der Hypothyreose im Alter von 3-6 Monaten mit schwerwiegender geistiger und
korperlicher Entwicklungsverzégerung, Wachstumsstillstand, Muskelhypotonie, trockener Haut, grof3er
Zunge, heiserer Stimme, Nabelhernie, Obstipation und Bradykardie nicht zu Gbersehen.
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Positiver Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentration von TSH.
Bei einem erhdhten TSH-Wert im Screening liegt in 40% der Falle eine primare kongenitale
Hypothyreose vor.

Falsch positiver Befund: TSH ist in Proben, die in den ersten 24 Lebensstunden entnommen wurden,
durch den Geburtsstress oft erhéht. Nach Jodkontamination sind transiente Hypothyreosen maoglich.

Falsch negative Befunde kdnnen bei Frihgeborenen und bei schwerkranken Neugeborenen,
insbesondere wahrend Dopamin- oder Kortikosteroidtherapie oder auch bei eineiigen Zwillingen
vorkommen [17, 48, 49].

Die sekundare (zentrale) Hypothyreose und spat manifestierende Formen der Hypothyreose (auch bei
Down-Syndrom [50]) kénnen im TSH-Screening nicht entdeckt werden.

MaBnahmen

Eine klinische Notfallsituation besteht nicht und eine stationare Behandlung ist in der Regel
nicht indiziert! Eine Abklarung ist am néchsten Werktaq erforderlich.

Je nach Hohe der TSH-Konzentration sollte spatestens am nachsten Werktag die Untersuchung aus
Trockenblut wiederholt und ggf. die Probenentnahme fiir eine Messung der Schilddriisenhormone
veranlasst werden.

Die Konfirmationsdiagnostik und Behandlung bei weiterbestehendem Verdacht sollte in einer
Einrichtung mit Schwerpunkt padiatrische Endokrinologie erfolgen.

¢ Messung Schilddrisenhormone - TSH und fT4 bzw. T4 im Serum (altersspezifische Normbereiche
fur die ersten zwei Lebenswochen)

¢ Bei einer TSH-Konzentration im Trockenblut (Screening-Karte) von > 50 mU/L bei Reifgeborenen
sollte sofort nach Entnahme der Serumproben zur Konfirmationsdiagnostik mit der Behandlung mit
L-Thyroxin in einer Anfangsdosis von 50 ug/Tag bei reifen eutrophen Neugeborenen
(10-15 pg/kg x d) begonnen werden.

e Sonographie der Schilddrise.

¢ Bei einer TSH-Konzentration von < 50 mU/L kénnen die Ergebnisse der Kontrolluntersuchung
abgewartet werden (TSH und fT4 bzw. T4 im Serum; altersspezifische Normbereiche).

Prognose

Entscheidend fir die Prognose ist der mdglichst frihzeitige Therapiebeginn. Bei rechtzeitigem Beginn
der Hormonbehandlung in den ersten beiden Lebenswochen ist in der Regel mit einer normalen
motorischen und geistigen Entwicklung zu rechnen.

Leitlinien:

AWMF-S2k-Leitlinie "Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Primaren angeborenen
Hypothyreose" 2010 (AWMF 027-017) — wird Uberarbeitet [51]

European Society for Paediatric Endocrinology Consensus Guidelines on Screening, Diagnosis, and
Management of Congenital Hypothyroidism 2021 [17]

Seite 26 von 65



024-012 2025

9.2 Adrenogenitales Syndrom (AGS)
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Fruherkennung des klassischen AGS durch einen
genetisch bedingten 21-Hydroxylasemangel. Folge des Defektes ist eine Nebennierenrinden-
dysfunktion mit blockierter Cortisol-, teilweise auch mit blockierter Aldosteron-Biosynthese und
gesteigerter Androgenbildung. Vor dem Enzymblock akkumuliert 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP),
welches beim Neugeborenen-Screening im Trockenblut bestimmt wird. Das nicht-klassische AGS und
seltenere Enzymstorungen werden im Screening nicht sicher erkannt.

Pravalenz: 1:15.000 Neugeborene.
Symptomatik

Beim klassischen AGS hat die vermehrte Androgenbildung bei Madchen bereits in utero eine
Virilisierung des aufleren Genitales herbeigeflihrt (alle Praderstadien sind moglich)!

Beim klassischen AGS mit Salzverlust ist die Cortisol- und Aldosteron-Biosynthese gestort. Infolge
des Aldosteronmangels entwickeln die Neugeborenen mitunter schon im Alter von einer Woche ein
~salzverlustsyndrom®. Die Kinder zeigen Gedeihstérung, Trinkschwache, Erbrechen, Gewichtsverlust,
arterielle Hypotonie, Apathie bis hin zum Schock. Es besteht eine typische Elektrolytentgleisung mit
erhohter Kalium- und verminderten Natrium- und Chloridkonzentrationen im Plasma. Hinzu kommt
eine metabolische Azidose.

Beim klassischen AGS, einfach virilisierend ohne Salzverlust, ist nur die Cortisol-Biosynthese gestort.
Eine Salzverlustkrise tritt nicht auf.

Der Cortisolmangel bei den unterschiedlichen Formen des AGS kann zu einer Addison-Krise fihren.
Die Virilisierung des aufReren Genitales schreitet nach der Geburt voran.

Befund aus dem Screeninglabor

Deutlich bis stark erhéhte Spiegel flr 17-OHP und charakteristisches Steroidprofil (zweistufiges
Analyseverfahren).

Zu beachten ist, dass Frihgeborene und Neugeborene mit perinatalem Stress (erster Lebenstag,
krankes Neugeborenes) deutlich héhere 17-OHP-Spiegel aufweisen als gesunde Reifgeborene.

Falsch negative Screening-Befunde kénnen in Einzelfallen - auch bei schwerem AGS mit Salzverlust -
vorkommen [30, 31], auch bei Steroidtherapie der Mutter oder des Neugeborenen.

MaRnahmen

Klinische Untersuchung und Blutentnahme mussen sofort nach Mitteilung eines hochgradigen
Krankheitsverdachts erfolgen!

Das Screeninglabor wird je nach Befund Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.

- Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut bei geringgradig auffalligem Befund

- Sofortige Vorstellung in einem Behandlungszentrum mit Schwerpunkt fur padiatrische
Endokrinologie bei hochgradigem Krankheitsverdacht

e Uberprifung von Elektrolyten, Blutzucker und S&ure-Basen-Status

Seite 27 von 65



024-012 2025

e Bestimmung von 17-OHP im Serum und Renin-Konzentration im Plasma (altersspezifische
Normalwerte)

¢ Konfirmationsdiagnostik: Bestimmung der Hormonprofile in Blut / Trockenblut und/oder Urin,
Mutationsanalytik im CYP21 A2-Gen

Bei Bestatigung der Diagnose soll die Behandlung mit Hydrocortison und 9a-Fluorcortisol, evtl.
zusatzliche Kochsalzgabe direkt begonnen werden. In Stresssituationen wie Operationen oder
hochfieberhaften Infekten ist die Tagesdosis des Hydrocortisons mindestens zu verdreifachen. Bei
anhaltendem Erbrechen muss die Therapie intravenos erfolgen (stationar). Den betroffenen Kindern
muss ein Notfallausweis mit diesen Informationen ausgestellt werden.

Die umfangreichen ethischen und funktionellen Fragen bezliglich einer operativen Korrektur des
auleren Genitales bei Madchen mit AGS sprengen den Rahmen dieser Leitlinie. Diese Beratungen
sollten individuell erfolgen und Zentren mit entsprechenden padiatrisch-endokrinologischen und auch
operativen Erfahrungen vorbehalten sein [52], wie in der AMMF-S2k-Leitlinie ,Varianten der
Geschlechtsentwicklung“ empfohlen [53].

Prognose

Die Prognose des AGS ist bei frihzeitigem Therapiebeginn gut. Betroffene Kinder entwickeln sich bei
bedarfsgerechter Hormonersatztherapie in der Regel normal.

Leitlinien:

S1-Leitlinie ,Adrenogenitales Syndrom*“ 2021 (AWMF 174-003) [54]
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/174-003

USA: Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21-Hydroxylase Deficiency: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline [55]

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

AGS Eltern- und Patienteninitiative e.V. https://ags-initiative.de/

Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V. https://www.glandula-online.de/

9.3 Biotinidase-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Frilherkennung des genetisch bedingten Biotinidase-
Mangels. Biotin ist ein Vitamin, das als Kofaktor verschiedener Enzyme im Abbau organischer Sauren
wirkt. Beim genetisch bedingten Defekt der Biotinidase, welche fur die Ruckgewinnung von Biotin
erforderlich ist, kommt es in den ersten Wochen und Monaten nach der Geburt zu einer zunehmenden
Biotinverarmung des Organismus, die sich u.a. mit einer neurologischen und dermatologischen
Symptomatik manifestiert.

Pravalenz: 1:28.000 Neugeborene (schwere Formen und Varianten).
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Symptomatik

Bei einem sehr schweren Biotinidase-Mangel (Enzym-Restaktivitat < 1%) entwickeln Sduglinge ohne
Therapie meist etwa ab dem 2. Lebensmonat erythematése Hautveranderungen, muskulare
Hypotonie, Enzephalopathie und biochemische Auffalligkeiten (Ketoazidose, Laktatazidose, typisches
Profil der organischen Sauren im Urin). Es wurden allerdings auch 2 Falle mit friher Symptomatik
bereits im Alter von 2 und 3 Wochen beschrieben [56]. Bei einer Biotinidase-Restaktivitat von > 10%
kann die Symptomatik ausbleiben.

Befund aus dem Screeninglabor

Verminderte Biotinidase-Aktivitat. Die Angabe erfolgt meist in Prozent der mittleren Enzymaktivitat
(% der Norm). Bei 0-10% Restaktivitat besteht der Verdacht auf einen schweren Biotinidase-Mangel,
bei 10-30% Restaktivitat auf einen partiellen Biotinidase-Mangel.

MaBnahmen

Eine klinische Notfallsituation besteht nicht und eine stationare Behandlung ist nicht indiziert!
Vorstellung des Kindes am nachsten Werktag in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum.

Das Screeninglabor wird je nach Einschrankung der Biotinidase-Aktivitdt Empfehlungen zur weiteren
Diagnostik geben.

- Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut

— prompte Abklarung durch ein padiatrisches Stoffwechselzentrum

¢ Konfirmationsdiagnostik durch Quantifizierung der Biotinidase-Aktivitat in Plasma oder Serum.
e Behandlung mit Biotin per os.
Prognose

Bei frihzeitiger Diagnosestellung haben Kinder mit Biotinidase-Mangel eine ausgezeichnete
Prognose. Eine bedarfsgerechte Biotingabe verhindert alle klinischen und biochemischen
Auffalligkeiten. Setzt die Therapie zu spéat ein, drohen schwere irreversible Symptome (v.a. H6r- und
Sehverluste, Entwicklungsstérungen).

9.4 Galaktosamie
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friherkennung der klassischen Galaktosamie auf Grund
eines genetisch bedingten Defekts der Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase (GALT) mit einer
Enzymaktivitat < 1% der Norm. Infolge dieser stark verminderten Enzymaktivitat akkumulieren
Galaktose und die Galaktosemetabolite Galaktose-1-Phosphat (Gal-1-P) und Galaktitol, sobald das
Neugeborene mit Milch gefuttert wird. Gal-1-P verursacht in groien Mengen etwa ab dem 4. Lebens-
tag eine ausgepragte Leberfunktionsstérung, die sich zuerst in einer deutlichen Gerinnungsstdorung
und Hyperbilirubindmie zeigt.

Pravalenz: 1:70.000 Neugeborene.

Milde Varianten der Galaktosamie, die nicht unter den Begriff der klassischen Galaktosamie fallen,
sind u.a. die sog. Duarte-Varianten. Bei diesen Varianten, die 10-mal haufiger als die klassische
Galaktosamie vorkommen, ist die GALT in ihrer Aktivitat im Gegensatz zur klassischen Galaktosamie
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nur gering eingeschrankt. Bei einem vom Duarte-Gendefekt betroffenen Kind liegt die GALT-Aktivitat
in Erythrozyten > 25% der normalen Enzymaktivitat. Kinder mit Duarte-Varianten entwickeln nach
derzeitigem Stand der Wissenschaft unbehandelt keine Symptome und benétigen keine Behandlung,
fur compound heterozygote Anlagentrager ist dieses noch nicht endgultig geklart [57, 58].

Symptomatik der klassischen Galaktosamie

Unter Milchfutterung entwickelt sich bis zum Ende der ersten Lebenswoche eine schwere
Leberfunktionsstérung. Haufige Symptome sind Nahrungsverweigerung, Erbrechen, Lethargie,
Gewichtsabnahme, ein ausgepréagter lkterus, eine Hepatomegalie, Odeme, eine vorgewdlbte
Fontanelle und eine beginnende Kataraktbildung. Aufierdem besteht ein erhéhtes Risiko zur Sepsis
mit E. coli. Sehr selten kommt eine etwas leichtere Variante der klassischen Galaktosamie vor. Bei
diesen Varianten treten geringere Zeichen einer Leberfunktionsstérung erst spater - etwa zum Ende
des ersten Lebensmonats - auf.

Befund aus dem Screeninglabor

Deutlich verminderte Aktivitat derGALT und gleichzeitig stark erhdhte Konzentration von Galaktose
(Galaktose + Gal-1-P) > 20 mg/dl bei normaler Ernahrung.

MaBnahmen

Bei Verdacht auf eine klassische Galaktosdmie handelt es sich immer um eine klinische
Notfallsituation!

Besteht der Verdacht auf eine milde Variante (2 25% GALT-Aktivitét), liegt keine
Notfallsituation vor. In diesem Fall sind keine stationare Aufnahme und keine Therapie erforderlich.

Das Screeninglabor wird in Abhangigkeit vom Befund Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.
- bei geringgradig verminderter Aktivitdt des Enzyms GALT Wiederholung der Untersuchung aus
Trockenblut (Kontrollkarte)

bei hochgradigem Verdacht auf klassische Galaktosamie unverzigliche stationare Aufnahme des
Neugeborenen in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum

Gerinnung (oft bereits bei sonst unauffalligem Kind deutlich eingeschrankt), Transaminasen,
Bilirubin, Blutzucker und Saure-Basenstatus sind zu prifen

Achtung: hohe Suszeptibilitat fir E. coli Sepsis

Konfirmationsdiagnostik: Quantitative Bestimmung der GALT-Aktivitat in Erythrozyten, Messung der
G-1-P-Konzentration in Erythrozyten; Mutationsanalytik des GALT-Gens

Unverziglich Stopp der Milchernahrung! Weitere Ernahrung mit laktosefreier Milch auf Sojabasis,
ggf. bei schwerer Leberfunktionsstérung (v.a. Koagulopathie) supportive Therapie
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Prognose

Auch bei frhzeitigem Therapiebeginn und konsequenter Diatfuhrung ist die Prognose der klassischen
Galaktosamie nicht so gut wie erhofft. Langzeitkomplikationen kdnnen Intelligenzdefekte
unterschiedlichen Ausmales, schwere Sprachentwicklungsverzégerungen, Ataxie, Tremor und
gestorte Pubertatsentwicklung (v.a. bei Madchen) sein.

Leitlinie

International clinical guideline for the management of classical galactosemia: diagnosis, treatment,
and follow-up (2017) [58].

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Galaktosamie Initiative Deutschland e.V. https://www.galid.de/

9.5 Phenylketonurie (PKU) und milde Hyperphenylalaninamie (MHP)
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friiherkennung einer behandlungsbedurftigen
Hyperphenylalanindmie aufgrund eines genetisch bedingten Defekts der Phenylalaninhydroxylase
(PAH) sowie genetisch bedingter Defekte im Stoffwechsel von Tetrahydrobiopterin (BH4), dem
Kofaktor der PAH. Eine Stérung des BHs-Stoffwechsels liegt bei ca. 2% der Félle von
Hyperphenylalaninamie vor [59].

Stark erhohte Phenylalaninkonzentrationen im Blut (> 600 pymol/L) wirken toxisch auf das Gehirn. Es
sind die schweren Formen des PAH-Mangels, die unbehandelt das Krankheitsbild der
Phenylketonurie hervorrufen und deshalb einer friihzeitigen diatetischen Behandlung zur konstanten
Absenkung des Plasmaphenylalaninspiegels bedirfen. Kein Behandlungsbedarf besteht, wenn die
Phenylalaninkonzentration im Blut unter normaler Erndhrung nur leicht erhéht ist (milde
Hyperphenylalaninamie, MHP).

Pravalenzen: PKU: 1:11.000 Neugeborene;
nicht behandlungsbediirftige MHP: 1 : 10.000 Neugeborene.
Symptomatik

Sauglinge mit einem PAH-Mangel weisen trotz stark erhéhter Phenylalaninspiegel wahrend der
Neonatalperiode keine Symptome auf. Demgegeniber sind bei einer Stérung im BHs-Stoffwechsel
oftmals schon in den ersten Lebenstagen neurologische Symptome wie extrapyramidale
Bewegungsstérungen, Temperaturregulationsstérungen und Muskelhypotonie vorhanden, die in den
ersten Lebenswochen bis -monaten deutlicher werden.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhdhte Konzentration fur Phenylalanin (Phe), erhdhter Phenylalanin/Tyrosin (Phe/Tyr) - Quotient.
Bei erhdhtem Phe und erhéhtem Phe/Tyr - Quotienten liegt in Uber 70% eine PKU oder MHP vor.

MaBnahmen

Eine klinische Notfallsituation besteht nicht! Vorstellung des Kindes am néchsten Werktag in
einem padiatrischen Stoffwechselzentrum.
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Das Screeninglabor wird je nach Befund die Empfehlung zur weiteren Diagnostik geben.

- Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut (Kontrollkarte) bei grenzwertig auffalligem Befund

- Bei hochgradigem Krankheitsverdacht Vorstellung in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum am
nachsten Werktag

¢ Konfirmationsdiagnostik: Aminosaurenanalyse im Plasma, Bestimmung der Pterin-Metabolite im
Trockenblut, Aktivitatsbestimmung der Dihydropteridin-Reduktase (DHPR) im Trockenblut, ggf. BHs-
Belastungstest.

¢ Bei Vorliegen einer behandlungsbedurftigen Hyperphenylalaninamie oder PKU ist unmittelbar nach
Erhalt der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik mit der Diattherapie zu beginnen. Zur Senkung
hoher Phenylalaninkonzentrationen wird eine volladaptierte phenylalaninfreie Flaschennahrung
verabreicht. Angepasst an die Hohe der Phenylalaninkonzentration und die individuelle
Phenylalanintoleranz des Patienten kann baldméglichst Muttermilch zugefittert werden.

Liegt ein Defekt im Tetrahydrobiopterin (BH4) - Stoffwechsel vor, so ist sofort mit einer Behandlung mit
Neurotransmittervorstufen (5-Hydroxytryptophan und L-DOPA/Carbidopa) zu beginnen. Diese
Behandlung muss unbedingt in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum in Zusammenarbeit mit
einem Neuropadiater erfolgen.

Prognose

Bei friihzeitig einsetzendem Therapiebeginn und konsequenter Diatfihrung kénnen sich Kinder mit
klassischer PKU vollig normal entwickeln. Die Prognose der seltenen atypischen PKU-Formen durch
BH4-Mangel ist weniger einheitlich.

Leitlinien:

S3-Leitlinie ,Phenylketonurie, Maternale Hyperphenylalaninamie, Tetrahydrobiopterin (BH4) —
Stoffwechselstérungen® — unter AWMF Registernummer 027-002 angemeldetes Leitlinienvorhaben
https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/027-002 .

Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria (2017)
[60]

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Deutsche Interessengemeinschaft Phenylketonurie und verwandte angeborene
Stoffwechselstérungen e.V. (DIG PKU) https://www.dig-pku.de/index.php?home/

9.6 Ahornsirupkrankheit (MSUD)

Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friherkennung der Ahornsirupkrankheit (Maple Syrup
Urine Disease; MSUD). Dieser liegt ein genetisch bedingter Defekt im ,Verzweigtkettigen 2-
Oxosauren-Dehydrogenase-Enzymkomplex” zugrunde. In der Folge akkumulieren die
verzweigtkettigen 2-Oxosauren (friher ,a-Ketosauren®) sowie die zugehdrigen Aminosauren Leucin,
Valin, Isoleucin und Alloisoleucin. Von diesen Substanzen haben Leucin und die zugehérige 2-Oxo-
Isocapronsaure in hohen Konzentrationen akute und chronische neurotoxische Wirkung.

Pravalenz 1:176.000 Neugeborene.
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Symptomatik

Neugeborene mit der schweren klassischen Form der MSUD werden ab dem 3.-5. Lebenstag
somnolent. Zu einer Trinkschwache gesellen sich zunehmend neurologische Symptome wie
Stérungen von Reflexen und Muskeltonus und als Zeichen eines Hirnddems eine vorgewoélbte
Fontanelle. Charakteristisch sind eine Streckhaltung der unteren Extremitaten und ein Opisthotonus.
SchlieBlich wird das Kind ateminsuffizient und tief komatés. Gleichzeitig mit der neurologischen
Symptomatik beginnt auch der intensive stiRliche, maggi- oder karamellartige Geruch des Kindes
nach Ahornsirup.

Bei leichteren/atypischen Varianten unterschiedlichen Schweregrades treten neurologische
Symptome entweder verzoégert zum Ende der Neugeborenenphase auf oder es kommt erst ab dem
Kleinkindalter wahrend fieberhafter Erkrankungen zu rezidivierenden ketoazidotischen Zustanden mit
Ataxie und Bewusstseinstribung.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentrationen der Aminosauren Leucin, Isoleucin und Alloisoleucin (kombiniert gemessen)
und meist auch fur Valin.

MaBnahmen

Bei Verdacht auf Ahornsirupkrankheit handelt es sich immer um eine klinische
Notfallsituation!

Das Screeninglabor wird je nach Hohe der im Trockenblut gemessenen Konzentration fur Leucin und

Isoleucin Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.

- bei grenzwertigem Screeningbefund: Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut
(Kontrollkarte)

- bei hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen einer Ahornsirupkrankheit: unverzugliche Vorstellung
des Neugeborenen in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum

¢ Konfirmationsdiagnostik: Aminosaureanalyse im Plasma, Analyse der organischen Sauren im Urin
oder Mutationsanalyse

e Versorgung mit einer leucinfreien Nahrung und Beginn einer auf das Kind zugeschnittenen leucin-,
valin- und isoleucinarmen Ernahrung (unter Verwendung spezieller Aminosauremischungen).

Prognose

Die Prognose hangt von der biologischen Restaktivitat, dem Zeitpunkt des Therapiebeginns und der
langfristigen Einstellung des Stoffwechsels ab. In einer Stoffwechselkrise ist die moglichst rasche
Senkung der erhéhten Leucinkonzentrationen lebensrettend. Bei konsequenter Diat ist eine befrie-
digende geistige Entwicklung moglich.
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9.7 Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friiherkennung des genetisch bedingten MCAD-Mangels.
Infolge der Aktivitatsminderung des Enzyms ,Mittelkettige Acyl-CoA-Dehydrogenase” kdnnen
langkettige Fettsauren, die im Fett der Nahrung und im (gespeicherten) Unterhautfett des Organismus
enthalten sind, nur zum Teil abgebaut werden. Dementsprechend kdnnen sie weniger Energie als
ublich liefern. Gleichzeitig ist auch die Produktion von Ketonkorpern, welche wichtige
Energielieferanten wahrend langerer Nichtern-/ Hungerperioden sind, eingeschrankt. Unter
Bedingungen, bei denen der Organismus in der Energiegewinnung von der Fettsdurenoxidation
abhangt, z.B. wahrend fieberhafter Erkrankungen, bei Inappetenz und Erbrechen oder auch schon bei
unphysiologisch langen Niichternphasen wie z.B. vor Operationen, kdnnen Symptome wie Ubelkeit
und Lethargie auftreten, die in hypoketotische Hypoglykédmien und zerebralen Anfallen minden
kénnen.

Pravalenz: 1:10.000 Neugeborene.
Symptomatik

Solange ein Kind (insbesondere auch in den ersten Lebenstagen) regelmalig und in den
altersiblichen Abstanden gefuttert wird, bzw. Mahlzeiten zu sich nimmt, bleibt es in der Regel klinisch
unauffallig und entwickelt sich normal. Im Rahmen von fieberhaften Erkrankungen mit Inappetenz,
Erbrechen oder Diarrhoe kdnnen lebensbedrohliche Krisen auftreten. Bei ausbleibender oder nicht
ausreichender Glucosezufuhr kommt es zur schweren Hypoglykamie und in der Folge zu Koma,
Krampfanfallen und Tod. In Einzelfallen kann es auch bereits in der Neugeborenenperiode zu
lebensbedrohlichen Krisen kommen.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentrationen von Octanoyl-Carnitin (C8) und anderen mittelkettigen Acylcarnitinen sowie
erhohte Ratios von mittelkettigen zu anderen Acylcarnitinen.

MaBRnahmen
Eine klinische Notfallsituation besteht in der Regel nicht.

Sofort Kontakt zu Stoffwechselzentrum und klinische Einschatzung des Neugeborenen,
insbesondere der Nahrungszufuhr. Bei klinischen Symptomen umgehende Klinikvorstellung,
bei asymptomatischen Kindern Vorstellung im Stoffwechselzentrum am nachsten Werktag.

Die Eltern missen im Rahmen der Befundmitteilung unbedingt sofort dartiber aufgeklart
werden, dass ihr Kind mit Muttermilch oder Ublicher Sduglingsnahrung in ausreichender
Menge und in den ublichen Abstéanden (3-4 Stunden) versorgt werden muss [13, 61].

Das Screeninglabor wird Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.

¢ Bei der Vorstellung des Kindes durch die Eltern in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum am
nachsten Werktag sollten Bestatigungsdiagnostik und Besprechung von Vorsorgemaflinahmen bei
Inappetenz und interkurrenten Erkrankungen sowie die Ausstellung eines Notfallausweises
erfolgen.

¢ Konfirmationsdiagnostik: Acylcarnitin-Profil im Trockenblut oder Plasma, organische Sauren im Urin,
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Mutationsanalytik des ACADM-Gens.
e Vermeidung von langeren Nuchternperioden

¢ Malinahmen zur Anabolisierung bei interkurrenter Erkrankung, Inappetenz, Erbrechen und Durchfall
durch orale Gabe von Maltodextrin-Lésung. Gegebenenfalls ist bei Nahrungsverweigerung und/oder
Erbrechen eine Glukose/Elektrolytldsung i.v. unter stationaren Bedingungen zu verabreichen.
CAVE: Operationen (Katabolismus-Risiko in perioperativen Nichternphasen)!

Prognose

Bei frihzeitiger Diagnosestellung und konsequenter Vermeidung kataboler Stoffwechsellagen kdnnen
Entgleisungen in den allermeisten Fallen vermieden werden. Die Kinder entwickeln sich
psychomotorisch unauffallig.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe flr angeborene Fettsaurenoxidationsstorungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home

9.8 Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (LCHAD)/mTFP-
Mangel

Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Frilherkennung des genetisch bedingten LCHAD/mTFP-
Mangels. Infolge der Aktivitatsminderung einer oder mehrerer Funktionen des mitochondrialen
Trifunktionellen Proteins (mTFP) ist die Oxidation der langkettigen Fettsduren, die im Fett der
Nahrung und im (abgespeicherten) Unterhautfett des Organismus enthalten sind, erheblich
beeintrachtigt. Dadurch kommt es zu einem Energiemangel vorwiegend im Herzmuskel, der Leber
und der Skelettmuskulatur und in der Folge zu Symptomen von Seiten dieser Organe. Als Folge der
Oxidationsstorung ist auch die Produktion von Ketonkdrpern, welche wichtige Energielieferanten
wahrend langerer Nuchtern-/Hungerperioden sind, stark eingeschrankt. Daneben wirken die
akkumulierenden Zwischenprodukte der Fettsdurenoxidation toxisch auf Zellmembranen (Muskulatur,
Herz) und Gehirn.

Pravalenz: 1:146.000 Neugeborene
Symptomatik

Neugeborene mit der schwersten Auspragung des Enzymdefekts sind schon in den ersten 2 bis 3
Lebenstagen schwer krank. Sie zeigen die Symptomatik eines Atmungskettendefekts
(Mitochondriopathie) mit ausgepragter Laktazidose und Kardiomyopathie. Kinder mit einem weniger
schweren LCHAD-Mangel prasentieren sich Uberwiegend im zweiten Lebenshalbjahr mit der fur eine
Fettsdurenoxidationsstérung typischen Symptomatik wie Hypoglyk&dmien oder dem Reye-ahnlichen
Syndrom (Somnolenz, Zeichen der Hepatopathie, maRige Hyperammonamie) im Rahmen von
Infekten. Auch Leberversagen oder eine rasch tddlich verlaufende Kardiomyopathie kénnen auftreten.
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Befund aus dem Screeninglabor

Erhohte Konzentrationen der langkettigen hydroxylierten Acylcarnitine (C140H, C160H, C180H,
C18:10H).

MaBnahmen

Bei Verdacht auf einen LCHAD-Mangel handelt es sich immer um eine klinische
Notfallsituation!

Das Screeninglabor wird je nach Befund Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.
- bei einer Konstellation, die hochverdachtig fur das Vorliegen eines LCHAD/mTFP-Mangels ist,
unverzugliche Aufnahme des Neugeborenen in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum

e Saure-Basen-Status, Laktat, Ammoniak, Glukose, Leberfunktionstests, CK, Harnsaure, Acylcarnitin-
Profil im Trockenblut oder Plasma

¢ Konfirmationsdiagnostik: Messung der Aktivitat der Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase
in Lymphozyten oder Hautfibroblasten, Mutationsanalytik im LCHAD-a (HADHA)-Gen (Einheitliche
Mutation beim Grof3teil aller mitteleuropaischen Patienten) oder LCHAD-$ (HADHB)-Gen.

¢ Bei einem unauffalligen oder wenig akuten Verlauf: Beginn einer Diattherapie mit reduzierten
Mengen an langkettigen Fetten unter Zusatz von MCT-Fetten und essentiellen Fettsauren.
Vermeidung von langeren Nichternperioden durch Festlegung kurzer Abstande zwischen den
Mahlzeiten, ggf. nachtliche Dauersondierung tber PEG-Sonde.

¢ Malinahmen zur Anabolisierung bei interkurrenter Erkrankung, Inappetenz, Erbrechen und Durchfall
durch orale Gabe von Maltodextrin-Losung. Gegebenenfalls ist bei Nahrungsverweigerung und/oder
Erbrechen eine Glukose/Elektrolytldsung i.v. unter stationaren Bedingungen zu verabreichen.

¢ Die Indikation zur stationaren Aufnahme ist gro3zligig zu stellen, da oft bereits banale Infekte zu
bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen fihren konnen. Beeintrachtigungen des Bewusstseins-
zustandes treten auch ohne Hypoglykamie auf. Hausliche Blutzuckerkontrollen sind daher nicht
angezeigt! CAVE: Operationen (Katabolismus-Risiko in perioperativen Nichternphasen)!

Prognose

Bei frihzeitiger Diagnosestellung und konsequenter Vermeidung kataboler Stoffwechsellagen kdnnen
Stoffwechsel-Entgleisungen und plétzliche Todesfalle in den meisten Fallen vermieden werden.
Retinale Degeneration und periphere Neuropathie kdnnen sich als Ausdruck einer toxischen
Komponente entwickeln. Die Langzeitprognose hangt von der Verhinderung der sich entwickelnden
Kardiomyopathie ab.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe fur angeborene Fettsdurenoxidationsstérungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home
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9.9 Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD)-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friiherkennung des genetisch bedingten VLCAD-Mangels.
Infolge der Aktivitatsminderung des Enzyms ,Very Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase” ist die
Oxidation der Uberlangkettigen Fettsauren, die im Fett der Nahrung und im Unterhautfett des
Organismus enthalten sind, erheblich beeintrachtigt. Dadurch kommt es zu einem Energiemangel
vorwiegend im Herzmuskel, der Leber und der Skelettmuskulatur und in der Folge zu Symptomen von
Seiten dieser Organe. Als Folge der Oxidationsstérung ist auch die Produktion von Ketonkérpern,
welche wichtige Energielieferanten wahrend langerer Nichtern-/Hungerperioden sind, stark
eingeschrankt.

Pravalenz: 1:73.000 Neugeborene.
Symptomatik

In seltenen Fallen kann es bereits in den ersten Lebenstagen noch ohne erkennbare kardiale
Symptome zum plétzlichen Tod durch Atemstillstand kommen. Meistens fallen Patienten mit schwerer
Manifestation etwa ab dem 3.- 4. Lebensmonat mit einer schweren Kardiomyopathie begleitet von
einem Reye-ahnlichen Syndrom (Somnolenz, Zeichen der Hepatopathie, maRige Hyperammonamie)
auf. Akutverlaufe mit Herzrhythmusstérungen und Atemstillstand sind méglich. Bei einer weiteren
(hepatischen) Form kommt es etwa ab dem 2. Lebenshalbjahr zu hypoketotischen Hypoglykamien
und einer hepatischen Symptomatik mit Reye-ahnlichem Syndrom. In leichteren Fallen (myopathische
Form) bleiben die Kinder Gber lange Zeit unauffallig, bis sie unter kérperlicher Belastung Zeichen
rezidivierender und/oder progredienter Myopathien und Rhabdomyolysen entwickeln.

Befund aus dem Screeninglabor
Erhdhte Konzentrationen der Gberlangkettigen Acylcarnitine, insbesondere C14:1-Carnitin (C14:1).
MaBnahmen

Bei hochgradigem Verdacht auf einen VLCAD-Mangel handelt es sich um eine klinische
Notfallsituation!

Sofort Kontakt zu padiatrischem Stoffwechselzentrum und klinische Einschétzung des
Neugeborenen. Bei klinischen Symptomen umgehende Klinikvorstellung, bei
asymptomatischen Kindern Vorstellung im Stoffwechselzentrum am nachsten Werktag.

Das Screeninglabor wird eine Empfehlung fur das weitere Vorgehen geben.
bei hochgradigem Krankheitsverdacht mit klinischen Symptomen_unverzigliche Vorstellung des
Neugeborenen in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum

Saure-Basen-Status, Ammoniak, Laktat, Glukose, Leberfunktionstests, CK, Harnsaure, Acylcarnitin-
Profil

Konfirmationsdiagnostik: Messung der VLCAD-AKktivitat in Lymphozyten oder Hautfibroblasten,
Mutationsanalytik im ACADVL-Gen.

Bei Vorliegen einer schweren Symptomatik ggf. Intensivbehandlung, bei einem klinisch und
laborchemisch (CK, ALT, AST) unauffélligen Verlauf: Beginn einer Diattherapie mit reduzierten
Mengen an langkettigen Fetten unter Zusatz von MCT-Fetten und essentiellen Fettsauren und
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Weiterfuhrung des Stillens (50% [13]). Bei symptomatischen Patienten Muttermilch-Stopp und
ausschlief3lich Diattherapie. Vermeidung von Nuchternperioden durch Festlegung von (kurzen)
Abstanden zwischen den Mahlzeiten.

e Malinahmen zur Anabolisierung bei interkurrenter Erkrankung, Inappetenz, Erbrechen und Durchfall
durch orale Gabe von Maltodextrin-Losung. Gegebenenfalls ist bei Nahrungsverweigerung und/oder
Erbrechen eine Glukose/Elektrolytldsung i.v. unter stationaren Bedingungen zu verabreichen.

¢ Die Indikation zur stationaren Aufnahme ist bei den schweren Formen grof3zligig zu stellen, da oft
bereits banale Infekte zu bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen fihren kdnnen. Beeintrachtigun-
gen des Bewusstseinszustandes treten auch ohne Hypoglykamie auf. Hausliche Blutzucker-
kontrollen sind daher nicht angezeigt!
CAVE: Operationen (Katabolismus-Risiko in perioperativen Nichternphasen)!

Prognose

Bei friihzeitiger Diagnosestellung und konsequenter Vermeidung kataboler Stoffwechsellagen kénnen
Stoffwechsel-Entgleisungen in den meisten Fallen vermieden werden. Die Langzeitprognose hangt
von der Vermeidung der sich entwickelnden Kardiomyopathie oder Myopathie ab.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe flr angeborene Fettsdurenoxidationsstérungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home

9.10 Carnitinzyklusdefekte

9.10.1 Carnitin-Palmitoyl-Transferase | (CPT I)-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friiherkennung des genetisch bedingten CPT I-Mangels.
Aufgrund der Aktivitdtsminderung des Enzyms ,Carnitin-Palmitoyl-Transferase | ist in der Leber der
Transport der langkettigen Fettsduren in die Mitochondrien, den Ort ihres oxidativen Abbaus, gestort.
Dementsprechend wird die Oxidation der langkettigen Fettsduren, die im Fett der Nahrung und im
(gespeicherten) Unterhautfett des Organismus enthalten sind, erheblich beeintrachtigt. Auch die
Produktion von Ketonkoérpern, die als wichtige Energielieferanten wahrend langerer Nichtern-/
Hungerperioden fungieren, ist stark eingeschrankt.

Pravalenz: Sehr seltene Erkrankung
Symptomatik

Nur in einem von insgesamt etwa 30 publizierten Fallen verstarb ein Neugeborenes ohne Vorzeichen
plétzlich in der 34. Lebensstunde unter dem Bild eines Herz-Atemstillstands. In allen anderen Fallen
traten Symptome erst zwischen dem 6. und 24. Lebensmonat auf. Typischerweise kam es wahrend
einer interkurrenten Erkrankung zu Episoden von hypoketotischer Hypoglykdmie mit Krampfanfallen,
Lethargie bis hin zum Koma sowie Zeichen eines akuten Leberversagens.
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Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentration des freien Carnitins, verminderte Konzentrationen der langkettigen
Acylcarnitine.

MaRnahmen
Es handelt sich in der Regel nicht um einen klinischen Notfall.

Sofort Kontakt zu padiatrischem Stoffwechselzentrum und klinische Einschatzung des
Neugeborenen. Bei klinischen Symptomen umgehende Klinikvorstellung, bei
asymptomatischen Kindern Vorstellung im Stoffwechselzentrum am n&chsten Werktag.

Das Screeninglabor wird Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.
- Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut bei grenzwertig auffalligem Befund
- bei hochgradigem Krankheitsverdacht Vorstellung in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum.

¢ Konfirmationsdiagnostik: Konzentration des freien Carnitins im Trockenblut oder Plasma erhdht
(> 100 pmol/L) bei weitgehendem Fehlen von Acylcarnitinen, Messung der CPT I-Enzymaktivitat in
Hautfibroblasten, Mutationsanalytik im CPT1A-Gen.

e Beginn einer Ernahrung mit reduzierten Mengen an langkettigen Fetten unter Zusatz mittelkettiger
(MCT) Fette und essentieller Fettsauren.

e Vermeidung von langeren Nuchternperioden.
¢ Bei Erbrechen sollte ein enterales oder parenterales kohlenhydratreiches Notfallregime Anwendung

finden.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe fir angeborene Fettsaurenoxidationsstérungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home

9.10.2 Carnitin-Palmitoyl-Transferase Il (CPT IlI)-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friherkennung des genetisch bedingten CPT II-Mangels.
Aufgrund der Aktivitatsminderung des Enzyms ,Carnitin-Palmitoyl-Transferase II* ist die fur den
oxidativen Abbau erforderliche Aktivierung der langkettigen Fettsauren gestort. Dadurch wird die
Oxidation der langkettigen Fettsauren, die im Fett der Nahrung und im (gespeicherten) Unterhautfett
des Organismus enthalten sind, erheblich beeintrachtigt. Dieses fuhrt zu einem Energiemangel
vorwiegend in Herzmuskel, Leber und Skelettmuskulatur und folglich zu Symptomen dieser Organe.
Als Folge der Oxidationsstoérung ist die Produktion von Ketonkdrpern, welche wichtige
Energielieferanten wahrend langerer Nichtern-/Hungerperioden sind, stark eingeschrankt.

Pravalenz: Sehr seltene Erkrankung.
Symptomatik

Bei der schweren neonatalen Form muss mit einem dramatischen lebensbedrohlichen Krankheitsbild
(Herz-Atemstillstand) in den ersten Lebenstagen gerechnet werden. Die klinische Prasentation
umfasst aulRerdem Hypoglykamien, Lethargie, Krampfanfalle, muskulare Hypotonie, Hepatomegalie
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sowie Kardiomyopathie mit lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen. Es kénnen auch
Malformationen an Gehirn und Nieren (polyzystische Nieren) vorhanden sein. Die Laborbefunde
deuten auf ein Reye-ahnliches Syndrom (Leberfunktionsstérungen, maRige Hyperammonamie) hin.
Bei der infantilen Form treten Symptome (Hypoglykdmien, Reye-ahnliches Syndrom) erst jenseits der
Neugeborenenphase auf. Bei den leichteren Formen haben Erwachsene unter kdrperlicher Belastung
myopathische Symptome.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhohte Konzentrationen der langkettigen Acylcarnitine (wie C16, C16:1, C18, C18:1 und C18:2) bei
erniedrigter Konzentration des freien Carnitins (C0), erhdhter Quotient aus (C16+C18:1)/C2.

MaBnahmen

Bei hochgradigem Verdacht auf einen CPT II-Mangel handelt es sich immer um eine klinische
Notfallsituation!

Das Screeninglabor wird je nach Befund eine Empfehlung flir das weitere Vorgehen geben:

— Bei einer Konstellation, die fir das Vorliegen eines CPT II-Mangels spricht, ist die unverziigliche
Einweisung des Neugeborenen in ein padiatrisches Stoffwechselzentrum, erforderlich

e Saure-Basen-Status, Ammoniak, Laktat, Glukose, Leberfunktionstests, CK, Harnsaure, freies
Carnitin, Gesamtcarnitin, Acylcarnitin-Profil

e Supportive Intensivbehandlung bei Vorliegen einer schweren Symptomatik. Sorgfaltige
Uberwachung wahrend der ersten Lebenstage. Unberechenbare Situation!

¢ Konfirmationsdiagnostik: Acylcarnitin-Profil im Trockenblut oder Plasma, Messung der CPT II-
Aktivitat in Lymphozyten oder Hautfibroblasten, Mutationsanalytik im CPT2-Gen

¢ Bei einem wenig akuten oder unauffalligen Verlauf Beginn einer Diattherapie mit reduzierten
Mengen an langkettigen Fetten unter Zusatz von MCT-Fetten und essentiellen Fettsauren.

¢ Vermeidung von langeren Nuchternperioden.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe flr angeborene Fettsdurenoxidationsstérungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home

9.10.3 Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT)-Mangel
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Fruherkennung des genetisch bedingten CACT-Mangels.
Aufgrund der Aktivitatsminderung des Enzyms ,Carnitin-Acylcarnitin-Translokase® ist der oxidative
Abbau der langkettigen Fettsduren, die im Fett der Nahrung und im (gespeicherten) Unterhautfett des
Organismus enthalten sind, erheblich beeintrachtigt. Als Folge der Oxidationsstérung ist auch die
Produktion von Ketonkdrpern, welche wichtige Energielieferanten wahrend langerer Nichtern-
/Hungerperioden sind, stark eingeschrankt.

Pravalenz: Sehr seltene Erkrankung.
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Symptomatik

Bei diesem Stoffwechseldefekt muss mit einem lebensbedrohlichen Krankheitsbild (Herz-
Atemstillstand) in den ersten Lebenstagen gerechnet werden.

Die klinische Prasentation kann auRerdem umfassen: Hypoglykamien, Enzephalopathie mit Lethargie
bis hin zum Koma, muskulare Hypotonie, Hepatomegalie, Kardiomyopathie mit lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstoérungen. Es sind auch mildere, sich spater manifestierende Verlaufe bekannt.

Befund aus dem Screeninglabor

Das Muster der Acylcarnitine ist von dem des CPT-II-Mangels nicht zu unterscheiden. Es finden sich
erhdhte Konzentrationen der langkettigen Acylcarnitine (C16, C18, C18:1, C18:2) sowie der
entsprechenden Dicarbonsaureverbindungen (C16-DC, C18-DC; C18:1-DC, C18:2-DC).

MaBRnahmen

Bei hochgradigem Verdacht auf einen CACT-Mangel handelt es sich immer um eine klinische
Notfallsituation!

Das Screeninglabor wird je nach Befund eine Empfehlung fur das weitere Vorgehen geben:

¢ Bei einer Konstellation, die eindeutig flr das Vorliegen eines CACT-Mangels spricht, ist die
unverzugliche Einweisung des Neugeborenen in eine Kinderklinik, nach Mdglichkeit in ein
padiatrisches Stoffwechselzentrum, erforderlich

e Saure-Basen-Status, Ammoniak, Laktat, Glukose, Leberfunktionsteste, CK, Harnsaure, freies
Carnitin, Gesamtcarnitin, Acylcarnitin-Profil

e Supportive Intensivbehandlung bei Vorliegen einer schweren Symptomatik. Sorgfaltige
Uberwachung wahrend der ersten Lebenstage. Unberechenbare Situation!

¢ Konfirmationsdiagnostik: Acylcarnitin-Profil im Trockenblut oder Plasma, Messung der CACT-
Aktivitat in Lymphozyten oder Hautfibroblasten, Mutationsanalytik im SLC25A20-Gen.

¢ Bei einem wenig akuten oder unauffalligen Verlauf: Beginn einer Diattherapie mit reduzierten
Mengen an langkettigen Fetten unter Zusatz von MCT-Fetten und essentiellen Fettsauren.

¢ Vermeidung von langeren Nichternperioden.

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe fir angeborene Fettsaurenoxidationsstérungen Fett-SOS e.V.
https://fett-sos.com/de/home

9.11 Glutarazidurie Typ | (GA 1)

Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Fruherkennung der genetisch bedingten Glutarazidurie
Typ I. Aufgrund des Aktivitdtsmangels der Glutaryl-CoA-Dehydrogenase akkumulieren organische
Sauren, die akute und chronische neurotoxische Wirkung haben.

Pravalenz: 1:137.000 Neugeborene
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Symptomatik

Wenn nicht bei Geburt schon ein Makrozephalus vorhanden ist, entwickelt er sich haufig in den ersten
Lebenswochen. Z.T. kommt es in den ersten Lebensmonaten (nicht akut!) zu neurologischen
Auffalligkeiten wie muskulare Hypotonie, Zittrigkeit, Irritabilitdt und auch Erbrechen. Bei der
Bildgebung des Gehirns sind schon beim Neugeborenen charakteristische Zeichen einer
frontotemporalen Hirnatrophie (Bereich der Sylvischen Furche), eine verzdogerte Myelinisierung und
z.T. subdurale Flissigkeitsansammlungen zu sehen. Im Alter von 2-36 Monaten (Mittel: 14 Monate)
kommt es ohne Behandlung, zumeist wahrend eines Infekts, zu einer enzephalopathischen Krise mit
der Ausbildung eines irreversiblen dyston-dyskinetischen Syndroms infolge einer
Striatumdegeneration.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentration von Glutarylcarnitin (C5DC).
MaBnahmen

Eine klinische Notfallsituation besteht in der Regel nicht!

Sofort Kontakt zu einem padiatrischen Stoffwechselzentrum_und klinische Einschéatzung des
Neugeborenen. Bei klinischen Symptomen umgehende Klinikvorstellung, bei
asymptomatischen Kindern Vorstellung im Stoffwechselzentrum_am néchsten Werktag.

¢ Konfirmationsdiagnostik: Glutarylcarnitin im Plasma, organische Sauren im Urin, insbesondere
quantitativ 3-Hydroxyglutarsaure, Bestimmung der Enzymaktivitat der Glutaryl-CoA-Dehydrogenase
in kultivierten Hautfibroblasten oder Lymphozyten und Mutationsanalytik im GCDH-Gen sind nicht
zwingend notwendig [37].

e Baldmoglichst Beginn einer Lysin- und Tryptophan-reduzierten Diat unter Verwendung einer Lysin-
freien und Tryptophan-reduzierten Aminosauremischung sowie Verabreichung von L-Carnitin.

e Training der Eltern im Erkennen von interkurrenten Erkrankungen mit der Gefahr einer akuten
enzephalopathischen Krise, mit dem Ziel eine Striatumdegeneration mit der nachfolgenden
schweren neurologischen Symptomatik zu vermeiden.

o Bei erhdhten Korpertemperaturen ist eine konsequente medikamentdse Fiebersenkung zu
betreiben und auf ausreichende Kalorienzufuhr zu achten.

¢ Die Indikation zur stationaren Aufnahme ist in den ersten 2 Lebensjahren, insbesondere bei
Nahrungsverweigerung und/oder Erbrechen, gro3zlgig zu stellen. In dieser Situation mussen L-
Carnitin und Glucose intravends verabreicht werden.

Prognose

Bei frihzeitiger Diagnosestellung und konsequenter leitliniengerechter Behandlung ist meist eine
altersentsprechende motorische und geistige Entwicklung die Regel. In Einzelfallen kann aber
trotzdem das Auftreten einer enzephalopathischen Krise nicht vermieden werden. Sind die
neurologischen Schaden bereits eingetreten, ist die Prognose ungunstig. Die Symptomatik Iasst sich
in der Regel trotz Therapie nicht bessern. Ein Teil der Patienten verstirbt an weiteren neurologischen
Verschlechterungen bzw. damit einhergehenden Komplikationen.
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Leitlinie:

S3-Leitlinie ,Glutarazidurie Typ |, Diagnostik, Therapie und Management® [37]
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-018.html

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Selbsthilfegruppe Glutarazidurie e.V. https://glutarazidurie.de/

9.12 |Isovalerianazidurie (IVA)
Hintergrund

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Friiherkennung der genetisch bedingten
Isovalerianazidurie. Aufgrund der Aktivitdtsminderung der Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase
akkumulieren beim Neugeborenen Isovaleriansaure und Derivate, die zu einem enzephalopathischen
Krankheitsbild mit metabolischer Azidose und Hyperammonamie flihren kénnen.

Pravalenz: 1:94.000 Neugeborene
Symptomatik

Bei schweren Verlaufen kommt es typischerweise innerhalb der ersten beiden Lebenswochen, in
einigen Fallen bereits am 2. oder 3. Lebenstag, zu einem akuten Krankheitsbild mit metabolischer
Azidose und z.T. Hyperammonamie. Der typische Verlauf umfasst Trinkschwache und Erbrechen,
Lethargie, progrediente neurologische Symptomatik, Dehydratation, zerebrale Krampfanfalle und
Koma. Begleitet werden kann dieser krisenhafte Verlauf von einem auffalligen Schweil3fugeruch des
Kindes!

Milde Formen der IVA kdnnen zeitlebens asymptomatisch verlaufen.
Befund aus dem Screeninglabor
Stark erhdhte Konzentration von Isovalerylcarnitin (C5)

Falsch positiver Befund: scheinbar hohes Isovalerylcarnitin durch isobares Pivaloylcarnitin bei
pranataler Einnahme von Pivalinsdure-haltigen Medikamenten durch die Mutter (z.B Pivmecillinam bei
Zystitis)

Wird vom Screeninglabor fallbezogen eine relativ gering erhéhte Konzentration von Isovalerylcarnitin
gemeldet, kann es sich um eine leichte, mdglicherweise zeitlebens asymptomatisch verlaufende Form
des Stoffwechseldefekts handeln.

MaBnahmen

Sofort Kontakt zu padiatrischem Stoffwechselzentrum und klinische Einschétzung des
Neugeborenen. Bei klinischen Symptomen umgehende Klinikvorstellung, bei
asymptomatischen Kindern Vorstellung im Stoffwechselzentrum am néchsten Werktag.

Bei hochgradigem Verdacht auf eine schwere Verlaufsform der IVA kann es sich um einen
klinischen Notfall handeln!

Das Screening-Labor wird je nach Befund Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.

- bei grenzwertigen Befunden Wiederholung der Untersuchung aus Trockenblut (Kontrollkarte)
- bei hochgradigem Krankheitsverdacht Vorstellung in einem Padiatrischen Stoffwechselzentrum
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e Saure-Basen-Status, Elektrolyte, Ammoniak, Laktat, Glucose, Konzentration von Isovalerylcarnitin
im Trockenblut oder Plasma, organische Sauren im Urin

¢ Bei schwerem Verlauf Intensiv-Therapie. Beginn einer Dauerbehandlung mit einer im Proteingehalt
eingeschrankten Erndhrung unter Zusatz von Carnitin und ggf. Glycin

o Konfirmationsdiagnostik: Mutationsanalytik des IVD-Gens. Die Messung der Enzymaktivitat der
Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase in Hautfibroblasten ist nicht zwingend notwendig.

¢ Bei Verdacht auf eine leichte, moglicherweise asymptomatisch verlaufende Auspragung der
Stoffwechselstdrung (Isovalerylcarnitin im Blut und Isovaleriansaure-Derivate im Urin sind nur leicht
erhoht!) sollte diese durch Nachweis entsprechender Mutationen im IVD-Gen bestatigt werden.

¢ Bei der leichten Form der Isovalerianazidamie sollte keine diatetische Therapie, sondern lediglich
mit einer Substitution von Carnitin begonnen werden. Das Risiko einer metabolischen Entgleisung
wahrend interkurrenter Erkrankung ist bei dieser Form derzeit noch unklar, daher sollten die
Betroffenen zum jetzigen Zeitpunkt in der Betreuung eines padiatrischen Stoffwechselzentrums
bleiben.

Prognose

Bei friihzeitiger Diagnosestellung und raschem Therapiebeginn sowie Vermeidung von metabolischen
Entgleisungen bestehen gute Aussichten auf eine altersentsprechende motorische und geistige
Entwicklung.

9.13 Tyrosindmie Typ |
Hintergrund

Es liegt ein genetisch bedingter Mangel des Enzyms Fumarylacetoacetat-Hydrolase (FAH) zugrunde.
Dadurch ist der Abbau der Aminosaure Tyrosin weit unten in ihrem Abbauweg blockiert. Vor dem
Enzymblock akkumulieren sehr zytotoxische Metabolite wie Maleylacetoacetat und
Fumarylacetoacetat. Diese verursachen eine schwere Hepatopathie und Nephropathie. Der Metabolit
Succinylaceton (pathognomonisch fir die Tyrosinamie Typ 1) ist im Blut und im Urin erhdht vorhanden
und nachweisbar.

Pravalenz: 1:192.000 Neugeborene
Symptomatik

In Einzelfallen schon in den ersten Lebenstagen und zu tUber 50% in den ersten zwei Monaten
entwickelt sich eine schwere Hepatopathie mit Leberinsuffizienz (neonatale Form). Bei der subakuten
Form kommt es zu einer Gedeihstérung, Hepatosplenomegalie, Nephropathie und Rachitis etwa ab
der zweiten Halfte des ersten Lebensjahres.

Befund aus dem Screeninglabor

Erhéhte Konzentration von Succinylaceton (und Tyrosin). Der Nachweis einer erhéhten
Tyrosinkonzentration im Trockenblut ist wegen der zu geringen Sensitivitat als alleiniger Marker fur die
Tyrosinamie Typ | nicht geeignet.
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MaBnahmen

Bei hochgradigem Verdacht auf Tyrosindmie Typ | handelt es sich um eine klinische
Notfallsituation!

Das Screeninglabor wird Empfehlungen zum weiteren Vorgehen geben.
- Bei hochgradigem Krankheitsverdacht umgehende Vorstellung des Kindes in einem padiatrischen
Stoffwechselzentrum

¢ Kilinische Evaluation, Labordiagnostik (Leberfunktionstests einschliellich Gerinnungsfaktoren,
AFP, Succinylaceton)

¢ Konfirmationsdiagnostik: Nachweis erhéhter Konzentration von Succinylaceton in Blut und Urin,
Messung der FAH-Aktivitat in Fibroblasten, Mutationsanalytik im FAH-Gen. Bei negativem Befund
Mutationsanalytik des GSTZ1-Gens (Maleylacetoacetat-lsomerase)

Therapie

Behandlung der Hepatopathie. Sofortiger Behandlungsbeginn mit NTBC (Nitisinone). AuRerdem
phenylalanin- und tyrosinarme Diat. Keine Therapie beim Maleylacetoacetat-Isomerase Mangel.
Betroffene sollten in der Betreuung eines padiatrischen Stoffwechselzentrums bleiben.

Prognose

Bei friher Diagnose im Neugeborenen-Screening und konsequenter langfristiger Therapie sehr gut.

Leitlinie:

S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der hepatorenalen Tyrosindmie (Tyrosinamie Typ 1)“ [62]
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/027-003

9.14 Schwere kombinierte Immundefizienz (SCID)
Hintergrund

SCID ist eine heterogene Gruppe angeborener Immundefekte, bei denen zum Zeitpunkt der Geburt
bereits ein schwerer Mangel an naiven T-Zellen und deren Biomarker, den sog. T-cell receptor
excision circles (TREC), besteht. Es liegt immer eine sog. kombinierte Immundefizienz vor, d.h. ein
Funktionsverlust der T-Zellen, der auch zu einer Stérung der B-Zell Immunitat fuhrt.

Neben SCID kdnnen bei Geburt auch andere angeborene (primare) und erworbene (sekundare)
Formen von schwerem naivem T-Zell-Mangel vorliegen. Hierzu gehdren u.a. besonders schwere
Manifestationen sogenannter syndromaler Immundefekte, wie z.B. 22q11.2 Mikrodeletionssyndrom,
sekundarer schwerer T-Zell-Verlust infolge anderer Organpathologien wie z.B. Hydrops fetalis, oder
sehr kleine und ggf. kranke Frihgeborene mit altersphysiologisch nicht vollstandig etablierter T-Zell-
Entwicklung. Selten kann auch eine Behandlung der Mutter mit Immunsuppressiva in der
Schwangerschaft (z.B. Fingolimod) zu einem in der Regel transienten naiven T-Zell-Mangel fihren
[63]. Das TREC-Screening erkennt nicht alle Varianten von T-Zell-Stérungen oder Immundefekten.

Ziel des Screenings auf SCID ist die Einleitung prophylaktischer und therapeutischer MalRnahmen
sowie die Unterbindung von Lebendimpfungen (insbesondere Rotaviren-Impfung) im
prasymptomatischen Stadium. Eine langfristig wirksame Behandlung eines SCID ist nur durch
Etablierung eines funktionstiichtigen Immunsystems durch eine zellulare Therapie moglich. Etablierte
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kurative Therapieoptionen bestehen Gberwiegend in der allogenen hamatopoietischen
Zelltransplantation (HZT). Fur eine spezielle Gruppe der Patienten (SCID durch ADA-Defizienz)
besteht die Mdglichkeit einer symptomatischen Enzymersatztherapie sowie einer kurativen autologen
Gentherapie. Das Erkennen von SCID-Patienten in einem prasymptomatischen Stadium erlaubt einen
frihen Beginn prophylaktischer Malihahmen und eine unverziigliche Vorbereitung einer zellularen
Therapie. Das Uberleben von SCID-Kindern kann so auf ca. 95% gesteigert werden [64—66].

Das therapeutische Vorgehen bei Kindern ohne SCID, aber mit anderen Ursachen eines angeboren
naiven T-Zell-Mangels, ist variabler. Dennoch bedurfen auch diese Patienten einer dringlichen
immunologischen Abklarung und Betreuung in einem erfahrenen Zentrum z.B. zur Einleitung
prophylaktischer MalRnahmen inkl. beispielsweise eines ggf. voribergehenden Verzichts auf
Lebendimpfungen (insbesondere Rotaviren-Impfung).

Die Pravalenz von SCID betragt in Deutschland 1:54.000 Neugeborene, die Pravalenz anderer
schwerer syndromaler Formen von naivem T-Zell-Mangel 1:41.000 und die Gesamtpravalenz beider
Gruppen 1:23.000 Neugeborene [67].

Symptomatik

Sauglinge mit kongenitalem schwerem naivem T-Zell-Mangel sind bereits in den ersten
Lebenswochen durch lebensbedrohliche Infektionen oder Autoimmunerkrankungen gefahrdet.
Insbesondere trifft dies fir Kinder mit klassischer SCID-Erkrankung zu. Haufig sind Pneumonien und
chronische Durchfalle durch opportunistische Erreger, chronisch persistierende Infektionen durch
attenuierte Erreger in Impfstoffen (z.B. Rotaviren) und Wild-Virusinfektionen (z.B. CMV) sowie
mukokutane Candida-Infektionen. Vereinzelt prasentieren sich die Patienten auch mit
lebensbedrohlicher Immundysregulation durch diaplazentar Gbertragende maternale T-Zellen (Graft-
versus-Host-ahnliche Erkrankung) oder autologe T-Zellen (sog. Omenn-Syndrom). Unerkannt oder
unbehandelt versterben SCID-Patienten regelmafig innerhalb der ersten beiden Lebensjahre.
Diagnosestellung und Therapiebeginn nach Auftreten klinischer Symptome sind mit einer Letalitat
>50% verbunden [64—66].

Befund aus dem Screeninglabor

Kinder mit angeborenem schwerem naivem T-Zell-Mangel zeigen stark verminderte oder fehlende T-
cell receptor excision circles (TREC). Wahrend bei klassischen SCID-Fallen die TREC oft vollstandig
fehlen (urgent positive), zeigen andere Ursachen eines angeborenen naiven T-Zell-Mangels (z.B.
syndromale Immundefekte) haufiger noch residual nachweisbare, aber dennoch stark verminderte
TREC.

MaBnahmen

Die Abklarung von Kindern mit positivem SCID-Screening-Befund soll in spezialisierten
immunologischen Einrichtungen, den CID-Zentren oder CID-Kliniken, erfolgen. Die
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie e.V. (API), DGKJ und GPOH haben in einem
gemeinsamen Prozess eine Liste mit entsprechenden Einrichtungen erstellt. Diese liegt den
Screeninglaboren vor und ist auf der Homepage der API einsehbar (www.kinderimmunologie.de). Die
API unterhalt eine Telefon-Hotline, die bei Fragen zum positiven SCID-Screening und sich daraus
ergebenden Konsequenzen von medizinischem Fachpersonal kontaktiert werden kann (0800 / 588
7975, Mo - Fr 9°° - 17°°).
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Bei fehlenden TREC (urgent positive) handelt es sich um einen immunologischen Notfall!

Je nach Anamnese, klinischem Phanotyp und Befund-Konstellation wird das nachst gelegene CID-
Zentrum das Vorgehen zur zeitnahen Bestatigungsdiagnostik festlegen (Stufe 1 u. 2, siehe Abb. 6),
inkl. hierzu ggf. notwendiger personlicher Vorstellung/Verlegung des Kindes und umgehend indizierter
infektions-prophylaktischer Malinahmen.

Bei fehlendem TREC-Nachweis (urgent positive) soll umgehend Kontakt mit dem
nachstgelegenen spezialisierten Immundefektzentrum (CID-Zentrum, Stufe 2), aufgenommen
werden (www.kinderimmunologie.de). Wahrend Kinder mit einem Gestationsalter von 32
Schwangerschaftswochen (SSW) oder mehr bei einem ,urgent positive‘ Befund umgehend
ohne Anforderung einer Zweitkarte tber ein CID-Zentrum abgeklart werden, sollte ein
fehlender TREC-Nachweis bei Frihgeborenen vor vollendeter 32 SSW zunachst mittels einer
Zweitkarte bestatigt werden.

Bei stark verminderten, aber residual nachweisbaren TREC wird zunachst eine Zweitkarte
angefordert. Bei positiv gescreenten Friihgeborenen vor vollendeten 32 SSW erfolgt eine
Nachtestung im korrigierten Alter von 32 SSW. Frihgeborene ab 32 SSW werden wie
Reifgeborene bewertet. Bestatigt sich der Befund verminderter TREC, sollte umgehend die
Bestatigungsdiagnostik durch die nachstgelegene Immundefektklinik erfolgen. Neben den CID-
Zentren stehen fir diese Patientengruppe zusatzlich sog. CID-Kliniken zur Verfigung. Diese
Einrichtungen verfliigen ebenfalls Gber Erfahrung in der Abklarung eines angeborenen T-Zell-
Mangels, sind aber keine Schwerpunktzentren flir SCID. Ein Verzeichnis dieser Einrichtungen
findet sich ebenfalls auf der Internetseite der API (www.kinderimmunologie.de).

Erste
Screeningkarte _’| TREC < cut-off\

TREC vollstandig

| TREC < cut-off ‘ fehlend
TREC > cutoff | :

>32.55W | 32.55W ‘ |>32.ssw |

N

Anforderung 2. Karte |¢ -

Screening negativ <—‘ TREC > cut-off | | TREC < cut-off }—%E:]gs;—'d—'

l< cut-off

Screening positiy

i

' pujusas "’

Positiver Befund

Abbildung 7 Algorithmus des SCID-Screenings

Die strukturellen, personellen und vorzuhaltenden diagnostischen Methoden (Stufe 1 und 2, s. Abb.6)
wurden unter Fuhrung der APl in einer separaten S1-Leitlinie erarbeitet [68].

Seite 47 von 65


http://www.kinderimmunologie.de/
http://www.kinderimmunologie.de/

024-012 2025

Prognose

Die Prognose einer SCID bzw. anderer Ursachen eines schweren angeborenen naiven T-Zell-
Mangels ist von vielen Faktoren abhangig und individuell sehr unterschiedlich.

1. Art der zugrundeliegenden primaren oder sekundaren Ursache
2. Behandlung und Betreuung in spezialisierten immunologischen Einrichtungen

3. Zeitpunkt der Diagnosestellung und Einleitung prophylaktischer Malinahmen. Bei klassischen
SCID-Erkrankungen kann hierdurch das Uberleben von <50% auf >95% verbessert werden.

9.15 Sichelzellkrankheit (sickle cell disease, SCD)

Hintergrund

Die Sichelzellkrankheit (sickle cell disease, SCD) ist eine durch eine autosomal-rezessiv vererbte
Hamoglobin-Anomalie verursachte chronisch-progressive Multiorganerkrankung mit intermittierend
krisenhaft auftretender schwerer Akutsymptomatik. Sie ist unerkannt mit einem erheblichen
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bereits im Sauglings- und Kleinkindesalter verbunden. Insbesondere
Infektionen und plétzliche Hamoglobin-Abfalle sind flr die Betroffenen ab dem Alter von 3 Monaten
bedrohlich. Ziel des Screenings ist die prasymptomatische Initiierung prophylaktischer Mainahmen
zur Reduktion von Frihmorbiditat und -mortalitat.

Bei der SCD hat die pathologische Hamoglobin-Variante S (HbS) einen Anteil von tUber 50% am
Gesamt-Hamoglobin. Die strukturellen Eigenschaften des HbS fuhren zu Verformung der Erythrozyten
(,Sichelzellen®). Sichelzell-Erythrozyten verschlechtern die FlieReigenschaften des Blutes und haben
eine verkilrzte Lebensdauer. Durch Verschlisse kleiner und grofder BlutgefaRe und chronische
Hamolyse kommt es zu episodenhaft auftretenden Schmerzen (,Schmerzkrisen®) und akuten und
chronischen Organschaden, u.a. an Milz, Nieren, Gehirn, Lunge, Leber, Haut und Knochen.
Manifestationszeitpunkt und Schweregrad der Erkrankung sind variabel. Dehydratation, Hypoxie,
Fieber und Infektionen kénnen auslésende Faktoren flir Symptome und Komplikationen sein.

Neben der homozygoten SCD gibt es kombinierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die
ebenfalls zum klinischen Bild der SCD fuhren. Haufig liegt eine Kombination mit einer 3-Thalassamie
oder einer Mutation fur die Hamoglobinvariante HbC vor. Daneben sind weitere, seltene
Kombinationen bekannt. Der Ubertragerstatus (Heterozygotie) fiir die SCD hat im Allgemeinen keinen
Krankheitswert; die Lebenserwartung von Ubertragern ist normal.

Die SCD tritt in Deutschland bislang ausschlieRlich bei Menschen mit eigenem oder familidrem
Migrationshintergrund auf. Besonders haufig betroffen sind Menschen mit einer Herkunft aus Afrika,
dem ostlichen Mittelmeerraum, Italien und Indien.

Pravalenz in Deutschland geschatzt ca. 1:5.300 Neugeborene
Symptomatik

Die ersten drei Lebensmonate verlaufen in der Regel asymptomatisch, da das im Fétus Uberwiegend
gebildete fetale Hamoglobin F (HbF) von der Anomalie nicht betroffen ist. Die Bildung von HbS
beginnt erst einige Wochen vor der Geburt. Die Umstellung von HbF auf das definitive Hdmoglobin
(bei Gesunden HbA, bei Menschen mit Sichelzellkrankheit HbS) ist erst am Ende des ersten
Lebensjahres, manchmal erst im Laufe des zweiten Lebensjahres abgeschlossen. Symptome und
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Komplikationen der SCD sind, erst dann zu erwarten, wenn diese Umstellung weit fortgeschritten ist,
was fruhestens ab dem 4. Lebensmonat der Fall ist. Symptome sind dann:

o akute, teilweise lebensbedrohliche Anamie-Episoden durch
o Milzsequestration (pl6tzlich auftretende Anamie mit rascher Vergréfierung der Milz bis
zur Milzruptur)
o akute Hamolyse (haufig aggraviert durch Infekte)
o aplastische Krise bei Parvovirus-B19-Infektion
e Funktionsverlust der Milz (funktionelle Asplenie) mit konsekutivem Risiko fulminanter
Infektionen mit bekapselten Bakterien, insbesondere Pneumokokken
e schmerzhafte Gefaldverschlusskrisen der Finger- und Zehenknochen (Hand-Ful3-Syndrom)
oder auch des Stammskeletts und der langen Réhrenknochen
e zerebrovaskulare Komplikationen, insbesondere Schlaganfalle

Befund aus dem Screeninglabor

Das pathognomonische Hamoglobin-Muster der SCD im Neugeborenen-Screening ist der Nachweis
von HbS und HbF bei gleichzeitigem Fehlen des normalen adulten HbA.

Bei Compound-Heterozygotie kann ggf. noch ein weiteres Hamoglobin (z.B. HbC) oder manchmal
eine HbA-Restproduktion nachweisbar sein.

Das Screening auf SCD ist sehr verlasslich. Falsch-negative und falsch-positive Befunde sind
ausgesprochen selten. Das flir den HbS-Tragerstatus typische Muster wird wegen des fehlenden
Krankheitswertes im Screening-Befund nicht berichtet. Sehr selten kommen bei Neugeborenen mit
einem HbS-Tragerstatus falsch-positive Befunde vor. Dies wird dann im Rahmen der
Bestatigungsdiagnostik korrigiert.

Sollten vor der Abnahme der Trockenblutprobe Erythrozyten transfundiert worden sein, ist das
Screening auf SCD nicht aussagekraftig. Es muss dann zwei Monate nach der letzten Transfusion
wiederholt werden.

MaRnahmen bei positivem Screeningbefund

Eine klinische Notfallsituation besteht nicht!
Information der Eltern und Vermittlung an ein kinderhamatologisches Zentrum am nachsten
Werktag.

Die Bestatigungsdiagnostik soll nur in einem ausgewiesenen kinderhdmatologischen Zentrum
erfolgen. Eine entsprechende von der Gesellschaft fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie
(GPOH) und der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) ausgearbeitete
Klinikliste liegt den Screeninglaboren vor.

Zur Validierung eines positiven Screeningbefundes wird im kinderhamatologischen Zentrum eine neue
Blutprobe abgenommen (0,5-1 ml EDTA-Blut), in der als Bestatigungsdiagnostik entweder die
Hamoglobin-Zusammensetzung erneut untersucht oder eine molekulargenetische Untersuchung
durchgefuhrt wird. Das Ergebnis sollte innerhalb einer Woche, spatestens aber am 30. Lebenstag
vorliegen.

Die weitere Betreuung soll sich an der AWMF-Leitlinie 025-016 Sichelzellkrankheit orientieren [33]. Bis
zum 90. Lebenstag sollen die folgenden Praventivmalnahmen eingeleitet sein:
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e Penicillin-Prophylaxe mit 2 x 200.000 IE Penicillin V pro Tag
e Sicherstellung des von der STIKO empfohlenen Impfschutzes (mindestens jeweils eine Impfung
gegen Pneumokokken [PCV] bzw. Hamophilus influenzae B)

e mindestens zwei Elternschulungen mit folgenden Inhalten:
o Hintergrundinformationen zur SCD
o Bedeutung der Durchflihrung einer regelmafigen Penicillinprophylaxe

o Bedeutung der Einhaltung von Impfterminen

o Verhalten bei Fieber

o Erkennen von klinischen Zeichen der Anamie

o Erkennen von klinischen Zeichen der Hamolyse

o Einweisung in die heimische Milzpalpation durch die Eltern (inkl.
praktischer Ubung) zur Friiherkennung einer Milzsequestration

Aushandigung eines Notfallausweises

Aushandigung von schriftlichem Informationsmaterial (ggf. in Ubersetzung)

Sollte die Bestatigungsdiagnostik nach einem positiven Screeningbefund aus irgendeinem Grund
nicht bis zum 90. Lebenstag beendet sein, so sollte das Screening-positive Kind bis zum Erhalt
des Befundes der Bestatigungsdiagnostik behandelt werden, als sei es an einer SCD erkrankt.
Dies bedeutet insbesondere, dass eine Penicillin-Prophylaxe begonnen werden muss.

Prognose

Die Prognose ist abhangig vom Genotyp, von weiteren ererbten Faktoren sowie von
Lebensbedingungen und Versorgung. Durch verbesserte Supportivtherapie und die Einfihrung des
Medikaments Hydroxycarbamid haben sich Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit SCD speziell im
frihen Kindesalter in den letzten Jahren deutlich verringert und fast alle Patienten erreichen das
Erwachsenenalter. Die Lebenserwartung ist jedoch bisher auch unter den Bedingungen westlicher
Gesundheitssysteme um zwei bis drei Jahrzehnte reduziert und die Lebensqualitat haufig
beeintrachtigt. Die allogene Stammzelltransplantation, derzeit einzige verfligbare kurative Therapie,
kommt nicht fur alle Patienten in Frage und wird bislang relativ selten eingesetzt. Mit weiteren
medizinischen Fortschritten, neuen Medikamenten und gentherapeutischen Konzepten kann sich die
Prognose vermutlich kiinftig weiter verbessern.

Literatur: [69—71]
Leitlinie:

S2k-Leitlinie ,Sichelzellkrankheit® [33] https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-016

Weitere Informationen, insbesondere auch fiir Eltern und Betroffene:

Interessengemeinschaft Sichelzellkrankheit (friher: Sichelzellanamie) und Thalassamie (IST e.V.)
https://www.ist-ev.org/

GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit https://www.sichelzellkrankheit.info

Seite 50 von 65


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-016
https://www.ist-ev.org/
http://www.sichelzellkrankheit.info/

024-012 2025

9.16 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA)
Hintergrund

Die 5qg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte
neuromuskulare Erkrankung mit zunehmender Muskelschwache unterschiedlicher Schweregrade. Bei
schwerer infantiler SMA ist die Mortalitat in den ersten Lebensjahren unbehandelt sehr hoch.

Ursache fur die Erkrankung sind Gendefekte am SMN1-Gen auf Chromosom 5, die einen Mangel an
yourvival-motor-neuron“(SMN)-Protein und damit den fortschreitenden Untergang von Motoneuronen
im Rickenmark verursachen. Dies fuhrt klinisch zu progredienter Muskelschwache und — atrophie.
Den meisten SMA-Fallen liegt eine homozygote Deletion des SMN1-Gens zugrunde. Der
Ubertragerstatus (Heterozygotie) fiir SMA hat keinen Krankheitswert.

Traditionell wird die SMA klinisch nach den erreichten motorischen Fahigkeiten in finf Typen eingeteilt
(schwerste Form Typ 0, mildeste Formen Typ V). Inzwischen wird zunehmend eine pragmatische
Einteilung in ,non-sitter”, ,sitter” und ,non-walker®, ,walker* verwendet. Der Schweregrad wird
beeinflusst von der individuell vorhandenen Anzahl an Kopien des sogenannten SMN2-Gens. Dieses
dem SMN1-Gen benachbarte und sehr ahnliche Gen kann ebenfalls SMN-Protein produzieren,
allerdings nur in geringerer Menge (etwa 10%). Je mehr SMN2-Kopien vorhanden sind, desto
wahrscheinlicher ist ein spaterer Krankheitsbeginn und milderer Verlauf. Die Anzahl vorhandener
SMN2-Kopien wird nach auffalligem Screening bei der Bestatigungsdiagnostik ermittelt und ist
malfdgeblich fir die Entscheidung Gber ein Therapie- oder Beobachtungs-Regime. Eine eindeutige
Prognose des Krankheitsverlaufs |asst sich aus der Anzahl der SMN-2 Kopien jedoch nicht ableiten.
Nachdem lange Zeit ausschlielich eine supportive Therapie mdglich war, stehen inzwischen als
kausale Therapieansatze Medikamente fir die SMN2-Genmodifikation oder den Ersatz des SMN1
Gens mit einem viralen Genvektor zur Verfigung. Wiederholte Nachweise der deutlichen
Verbesserung des motorischen und respiratorischen Outcomes bei prasymptomatischen
Therapiebeginn unterstitzten die Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings auf SMA.

Pravalenz: 1:7.800 Neugeborene
Symptomatik

Die infantile Form SMA | (meist mit zwei SMN2-Kopien) betrifft etwa 50 % der Patienten und wird
unbehandelt in den ersten Lebenswochen symptomatisch. Ohne Therapie erlernen Kinder mit SMA |
nie das freie Sitzen. Durch eine zunehmende Schwache der Atemmuskulatur versterben ca. 90%
dieser Kinder innerhalb der ersten beiden Lebensjahre oder Gberleben mit der Notwendigkeit einer
maschinellen Beatmung. In seltenen Fallen einer SMA Typ 0 (<1%), meist mit nur einer SMN2-Kopie,
liegt bereits zum Zeitpunkt der Geburt eine massive Muskelschwache, einschlielich der
Atemmuskulatur mit Notwendigkeit der Beatmung, vor. Die nicht ganz so schweren Verlaufsformen
der spinalen Muskelatrophie zeigen erste Symptome nach dem 6. Lebensmonat. Je spater die
Erkrankung ausbricht, desto mehr motorische Fahigkeiten kann ein Kind entwickeln, und umso hdher
ist die Lebenserwartung.

Befund aus dem Screeninglabor

Nachweis einer homozygoten Deletion von Exon 7 des SMN1-Gens mittels quantitativer Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) in aus der Trockenblutkarte extrahierter DNA.
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Falsch negative Befunde sind zu erwarten bei etwa 5% der Falle, in denen die SMA durch eine
andere Genveranderung als die homozygote Deletion verursacht wird (z.B. heterozygote Deletion von
Exon 7 im SMN1-Gen auf einem Allel und Punktmutation auf dem anderen Allel).

Falsch positive Befunde wurden bei dieser Screeningmethode bisher nicht berichtet. Das Screening
ist jedoch bei SMA aller Schweregrade, auch bei den mildesten Formen, zunachst gleichermalien
positiv. Eine Einschatzung des Schweregrads ist erst im Rahmen der Bestatigungsdiagnostik mit
zusatzlicher Bestimmung der Anzahl der SMN2-Kopien mdglich.

MaRRnahmen bei positivem Screeningbefund

Vorstellung in einem neuropdadiatrischen Zentrum mit Erfahrung in der Betreuung von Kindern
mit SMA innerhalb von zwei Werktagen.

Bei einem positiven Screeningbefund muss bei dieser Erkrankung keine zweite Screeningkarte
abgenommen werden, sondern die Kinder sollen unmittelbar zur Bestatigungsdiagnostik und weiteren
Betreuung in einer neuropadiatrischen Ambulanz mit Erfahrung in der Betreuung von Kindern mit
SMA vorgestellt werden. Eine Liste der neuromuskularen Zentren, die als Ansprechpartner fur
Patienten aus dem Neugeborenen-Screening zur Verfigung stehen und welche alle momentan
maoglichen Therapieoptionen anbieten, liegt den Screeninglaboren vor und ist einsehbar auf den
Internetseiten der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. (DGM) unter www.dgm-
behandlungszentren.org.

Zur Bestatigungsdiagnostik wird eine zweite Blutprobe in einem humangenetischen Labor analysiert.
Diese Analyse umfasst auch die Bestimmung der SMN2-Kopien-Zahl, an der sich die weitere
Behandlung orientiert. Bei Kindern mit 2 oder 3 SMN2- Kopien wird den Eltern dringend geraten,
schnellstmoglich eine Behandlung mit einer der zugelassenen Substanzen zu beginnen. Bei 4 SMN2-
Kopien wird die Indikation einer prasymptomatischen Therapie derzeit diskutiert; in Absprache mit den
Eltern kann entweder eine Behandlung innerhalb des ersten Lebensjahrs oder eine engmaschige
Uberwachung mit Therapiebeginn bei Auftreten erster klinischer Hinweise auf die Erkrankung
durchgeflhrt werden. In den seltenen sehr schweren Fallen mit bereits zum Zeitpunkt der Geburt
bestehender Notwendigkeit einer Beatmung kann je nach klinischem Befund auch ein rein palliativer
Ansatz erwogen werden.

Die Bestatigungsdiagnostik sollte in spatestens 10 Werktagen abgeschlossen und der Befund
mitgeteilt sein, um einen friihen Therapiebeginn zu ermdglichen.

Prognose

Durch die inzwischen verfugbaren Therapieansatze hat sich die Prognose der SMA fur die
allermeisten betroffenen Kinder durchgreifend verbessert: Friher unvorstellbare motorische
Entwicklungsschritte kdnnen erreicht werden, motorische Rickschritte und friihe Mortalitat werden
verhindert. Aufgrund der Neuartigkeit der Therapien lasst sich jedoch ihr Einfluss auf den
Langzeitverlauf derzeit noch nicht beurteilen.

Literatur: [34, 72, 73] / Leitlinie: S1 Leitlinie ,Spinale Muskelatrophie (SMA), Diagnostik und Therapie®
[74] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-030.html

Weitere Informationen, insbesondere fiir Eltern und Betroffene: Initiative SMA https://www.initiative-
sma.de/
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9.17 Mukoviszidose (Cystische Fibrose — CF)

Hintergrund

Die Mukoviszidose ist die haufigste lebensverkirzende, autosomal-rezessive Erkrankung in
Deutschland. Als Folge einer genetisch bedingten Stérung im Bereich des sogenannten Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulators (CFTR) kommt es zum Fehlen, zur verminderten Bildung oder
zur verminderten Aktivitdt des CFTR-Proteins. Dies flhrt zu einem gestdrten lonentransport (Chlorid
und Bikarbonat) in exokrinen Drisen, was die Bildung von zdhem Sekret zur Folge hat. Dadurch
kommt es zu Obstruktionen, Entziindungen und Infektionen mit konsekutivem Umbau (Fibrose) und /
oder Funktionsverlust von Organen, vor allem der Lunge und des Pankreas, aber auch der oberen
Atemwege, der Leber, des Darms und der Geschlechtsorgane. Der Median des Uberlebens hat sich
durch Fortschritte in der medizinischen Versorgung stetig auf ca. 60 Jahre erhdht [75]. Die Prognose
eines CF-Patienten hangt von einer frihzeitigen und sicheren Diagnosestellung und der Einleitung
einer adaquaten Behandlung ab. Inzwischen sind erfolgreiche pharmakologische Korrekturen
einzelner Mutationen zugelassen, vor allem auch der im Mitteleuropa fiihrenden delF508. Ziel des
Screenings auf Mukoviszidose ist eine friihestmdgliche prasymptomatische Therapie. Es geht somit
nicht um die Abwendung einer unmittelbaren Gesundheitsgefahr, sondern um eine friihzeitige
Behandlung und damit eine langfristige Verzégerung bzw. Verhinderung von Organschaden.

Pravalenz : 1:5.000 Neugeborene [76].
Symptomatik

Mit Ausnahme des Mekoniumileus haben Kinder mit Mukoviszidose direkt nach der Geburt zunachst
oft keine Symptome. Die Diagnose wurde bisher klinisch aufgrund von spater auftretenden
Symptomen gestellt, die in unterschiedlicher Auspragung vorliegen kénnen. Der Gberwiegende Anteil
der Patienten in Deutschland wurde aufgrund respiratorischer und gastrointestinaler Symptome bei
exokriner Pankreasinsuffizienz diagnostiziert. Ein geringer, aber zunehmender Anteil wurde erst im
Jugend- und Erwachsenenalter aufgrund chronisch obstruktiver respiratorischer oder sino-pulmonaler
Erkrankungen, mannlicher Subfertilitat, Leberzirrhose und Cholelithiasis oder chronischer Pankreatitis
bei exokriner Pankreassuffizienz als Mukoviszidosepatient erkannt [77].

Positiver Befund aus dem Screeninglabor

Bei einem positiven Befund im Screening liegt bei ca. 20% der Falle eine Mukoviszidose vor [78]. Ein
positiver Screening-Befund ergibt sich entweder durch einen IRT- Wert Uber der 99,9. Perzentile
(,Failsafe“-Verfahren oder ,Safety Net“) oder beim Vorliegen von einer oder zwei der 31 untersuchten
Mutationen im CFTR-Gen. Das Labor teilt nur den positiven Screening-Befund mit. Es wird weder
mitgeteilt, ob eine Mutationsanalyse durchgefiihrt wurde noch deren Ergebnis.

Kinder mit Mekoniumileus kénnen ein falsch negatives Screening-Ergebnis haben. Deshalb sollte bei
klinischem Verdacht immer eine weiterfiihrende Konfirmationsdiagnostik erfolgen.
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MaBnahmen

Eine klinische Notfallsituation besteht nicht!

Um Eltern nicht ibermaRig zu verunsichern, sollte erst dann tber einen positiven
Screeningbefund informiert werden, wenn zeitnah auch die Konfirmationsdiagnostik
durchgefihrt werden kann (,SchweilStest* mit Chloridmessung, friilhestens ab einem Alter von 10
Tagen bzw. einem Kdrpergewicht von 2000 g) [16, 79].

Die Konfirmationsdiagnostik zur Abklarung eines positiven Screening-Befundes besteht aus der
funktionellen Diagnostik (Bestimmung der Chloridkonzentration im Schweil3, ,Schweildtest”) und einer
klinischen Evaluation des Kindes nach der S2-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose® [16]. In Hinblick
auf die Gewinnung von ausreichend Schweil} ist eine Durchfiihrung des Schweildtests erst bei Kindern
mit einem Korpergewicht tber 2000 g, einem korrigierten Alter ab 36 Schwangerschaftswochen und
frihestens ab 10 Lebenstagen sinnvoll, auch wenn die Durchflihrung theoretisch ab 3 Lebenstagen
maoglich ist [16]. Der Schweildtest ist als Chloridbestimmung mittels Pilokarpin-lontophorese gemaf
der Leitlinie des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [80] durchzufiihren. Die
Bestimmung der Leitfahigkeit im Schweil} reicht fiur die Konfirmationsdiagnostik nicht aus. Die
Aussagekraft des Schweildtests hangt entscheidend von der Qualitat der Durchflihrung, der Messung
des Chloridwertes und dessen Beurteilung ab. Daher soll die Diagnostik in einer auf die Diagnostik
und Behandlung von Kindern mit Mukoviszidose spezialisierten Einrichtung (CF-Zentrum)
durchgefliihrt werden [81]. Das Labor informiert den Einsender Uber Zentren, die in der Nahe liegen.
Einen Uberblick tber (zertifizierte) CF-Zentren bietet die Internetseite von Muko e.V.
(https://www.muko.info/adressen/cf-einrichtungen )

Bei Vorliegen eines abklarungsbeduirftigen Schweilltests oder einer anderen abklarungsbedurftigen
Konfirmationsdiagnostik kénnen auf Basis entsprechender elterlicher Einwilligung, die im Rahmen der
Konfirmationsdiagnostik eingeholt wird, die Ergebnisse der eventuell durchgefihrten DNA-Analysen
direkt beim Screeninglabor, das die Analysen durchgefiihrt hat, von der weiterbehandelnden
arztlichen Person angefordert werden [82]. Bei unauffalligem Schweildtest werden die Befunde der
Mutationsanalytik nicht mitgeteilt.

Prognose

Die Prognose bei Mukoviszidose ist von vielen Faktoren abhangig und individuell sehr
unterschiedlich:

1. Art der nachgewiesenen Mutationen: Derzeit sind Gber 2000 Varianten auf dem CFTR-Gen
bekannt. Ca. 10-15% davon werden als Mukoviszidose-ausldsende Mutationen angesehen [83]. Sie
werden zudem nach der Art des Defekts bezlglich der Bildung und der Funktion der CFTR-Kanéle in
5-6 Klassen eingeteilt [84—86]. Fur viele der haufigen Mutationen stehen mittlerweile Medikamente zur
Verfligung, welche die Funktion positiv beeinflussen kénnen.

2. Zeitpunkt der Diagnosestellung: Je friher die Diagnose gestellt wird, desto eher kann die
praventiv angelegte Therapie beginnen. Die Effektivitat dieser Therapie entscheidet tber den Verlauf
und das Voranschreiten der Mukoviszidose-Erkrankung.

3. Spezialisierte Betreuung: Die Betreuung von Mukoviszidose-Patienten sollte durch ein
multiprofessionelles Behandler-Team erfolgen. Neben der arztlichen Betreuung sind eine
spezialisierte Erndhrungsberatung, Physiotherapie, psychosoziale Betreuung und pflegerische
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Unterstltzung notwendig, um eine moglichst optimale Versorgung zu gewahrleisten und die Prognose
zu verbessern. Hierzu stehen in Deutschland zertifizierte spezialisierte Behandlungszentren zur
Verfligung, welche auf der Homepage des Mukoviszidose e.V. (www.muko.info) aufgelistet sind.

4. Therapeutische MaBnahmen: Zur Therapie der Mukoviszidose gehéren neben organspezifischen
MaBnahmen (Lunge: Sekretolyse, Antibiotika, spezielle Physio-Atemtherapie; Pankreas: Lipase-
Substitution; etc.), bedarfsangepasster Ernahrung und Mutations-spezifischen TherapiemalRnahmen
(Potentiatoren, Korrektoren) auch die Einhaltung spezieller HygienemalRnahmen und bewusste
sportliche Aktivitat. Die Anwendung einzelner therapeutischer Mal3nahmen ist immer vom
individuellen Verlauf abhangig.

5. Soziookonomische und psychische Faktoren: Patienten- und Elternschulung sowie
Unterstutzung bei der Integration in das soziale Umfeld beeinflussen die Prognose ebenso wie eine
organisierte Uberleitung aus der padiatrischen in die Erwachsenenbetreuung. Angst und Depression
sind sehr haufige, die Prognose negativ beeinflussende Co-Faktoren, die dementsprechend
mitberlcksichtigt und behandelt werden missen.

Durch die Einfuhrung des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose und neue therapeutische
Maglichkeiten ist der Median der prognostizierten Lebenserwartung inzwischen auf etwa 67 Jahre
angestiegen [75].

Leitlinien:

S2k-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose® [16] https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/026-023

S3-Leitlinie ,Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren, Diagnostik und Therapie*
[87] https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/026-024

Weitere Informationen, insbesondere auch flr Eltern und Patienten:

Mukoviszidose e.V. — Bundesverband Cystische Fibrose (CF) https://www.muko.info/

Beratungstelefon fir Familien im Diagnoseprozess und nach Diagnose mit aktuellen Informationen
rund um die Mukoviszidose: 0228 98780-14; diagnose@muko.info; www.muko.info/screening und

www.muko.info/neudiagnose
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10 Verwendete Abkirzungen

ADA Adenosin-Desaminase

AFP Alpha-Fetoprotein

AGS Adrenogenitales Syndrom

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

BE Blutentnahme

BH4 Tetrahydrobiopterin

CACT Carnitin-Acylcarnitin-Translokase

CF Cystische Fibrose (Mukoviszidose)

CFTR Cystic Fibrosis Transmembran Regulator

CID Combined Immunodeficiency (kombinierte Immundefizienz)
CK Kreatin-Kinase

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute
CMV Cytomegalie-Virus

CoA Coenzym A

CPT Carnitin-Palmitoyl-Transferase

DHPR Dihydropteridin-Reduktase

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsdure)
E. coli Escherichia coli (Kolibakterium)

EDTA Ethylene Diamine Tetraacetic Acid (Ethylendiamintetraessigsaure)
FAH Fumarylacetoacetat-Hydrolase

fT4 freies Thyroxin

GA Glutarazidurie

Gal-1-P | Galaktose-1-Phosphat

GALT Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-Transferase
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GenDG Gendiagnostik-Gesetz

HbA Adultes Himoglobin

HbC Hamoglobin C

HbF Fetales Haimoglobin

HbS Sichelzell-Hamoglobin

HZT Hamatopoietische Zelltransplantation

ID Identifikator / Identifikationsnummer

IRT Immunreaktives Trypsin

IVA Isovalerianazidurie

KV Kassendrztliche Vereinigung

LCHAD Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase
MCAD Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase
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MCT Medium-Chain Triglycerides (mittelkettige Triglyzeride)

MHP Milde Hyperphenylalaninamie

MSUD Maple Syrup Urine Disease (Ahornsirupkrankheit)

mTFP mitochondriales Trifunktionelles Protein

NTBC Nitro-Trifluormethyl-Benzoyl-Cyclohexandion (Nitisinone)

OHP Hydroxyprogesteron

PAH Phenylalaninhydroxylase

PAP Pankreatitis-assoziiertes Protein

PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase-Kettenreaktion)

PCV Pneumococcal Conjugate Vaccine (konjugierter Pneumokokken-Impfstoff)
PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PKU Phenylketonurie

PPV Positive Predictive Value (positiver Vorhersagewert)

RKI Robert-Koch-Institut

SCD Sickle Cell Disease (Sichelzellkrankheit)

SCID Severe Combined Immunodeficiency (schwere kombinierte Immundefizienz)
SGB Sozialgesetzbuch

SMA Spinale Muskelatrophie

SMN Survival Motor Neuron

SSW Schwangerschaftswochen

STIKO Standige Impfkommission

T4 Thyroxin

TREC T-cell Receptor Excision Circles

TSH Thyreoidea-Stimulierendes Hormon (schilddrisenstimulierendes Hormon)
VLCAD Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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