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Einleitung

Seit Mé&rz 2000 steht dem Screeningzen-
trum in Leipzig eine innovative Technik
zur Verfligung, die es erlaubt, im Neuge-
borenenscreening (NGS) neben der Frih-
erkennung auf Phenylketonurie, Galak-
tosdmie, Hypothyreose, Biotinidaseman-
gel und Adrenogenitalem Syndrom mehr
als 20 weitere angeborene Stoffwechsel-
defekte zu erfassen'. Als Fazit des Mo-
dellprojektes zum erweiterten Neugebo-
renenscreening mit Tandem-M assenspek-
trometrie (TMS) in Bayern? wurde von

der Bundesgesundheitsministerkonferenz
im Juni 2001 diese Untersuchung als
Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung U2
empfohlen. Am Screeningzentrum Leip-
zig erfolgt das erweiterte Screening auf
metabole Stérungen fir alle Neugebore-
nen der Regierungsbezirke Leipzig und
Chemnitz sowie fir alle Neugeborenen
der Bundeslénder Sachsen-Anhalt und
Thiringen. Damit ist Leipzig neben Hei-
delberg, Hannover und Munchen eines
von bundesweit vier Screeningzentren, in
denen diese Untersuchung routinemaidig
im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
U2 angeboten wird.

Im vorliegenden Bericht wird das Prinzip
der Tandem-Massenspektrometrie (TMS)
sowie das Spektrum der erfassbaren Er-
krankungen und erste Screeningergeb-
nisse aus dem Zeitraum 7/2000- 9/2001
vorgestellt. Infolge der Erfassung von zum
Teil schweren und akuten Krankheitsbil-
dernist es notwendig, den Screeningpro-

zess zu optimieren und die zeitlichen Ab-
laufe zu straffen, damit die frihestmég-
liche Behandlung des Patienten erreicht
wird. Deshalb ist es wichtig, dass die
einsendenden Geburtskliniken, Arztpra
xen und Hebammen Uber das erweiterte
Krankheitsspektrum und die daraus
resultierenden Anderungen fiir das NGS
informiert sind.

Anwendung der

Tandem-M assenspektrometrie im NGS
Die Tandem-M assenspektrometrie basiert
auf einem physikalischen Messprinzip,
bei dem Molekilionen und deren cha
rakteristische Fragmente in zwei hinter-
einander geschalteten Massenanalysato-
ren infolge ihres unterschiedlichen Mas-
se zu Ladungsverhaltnisses separiert und
detektiert werden. Daraus resultiert eine
Sensitivitdt und Spezifitét, die es erlaubt,
mehr als 50 Parameter pro Probein einer
Analysenzeit von 2 Minuten parallel zu
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Tab. 1:  Spektrum der erfassten TMS-Parameter bestimmen. In Tabelle 1 sind die ermit-
telten Aminosduren und Acylcarnitine
Aminosauren Acylcarnitine zusammengefasst.
Ala  Alanin ACgesAcylcarnitine gesamt MeGlut Methylglutarylcarnitin ) o
va  Vain CO freies Carnitin Cl4 Tetradecanoylcarnitin Diese Parameter bzw. deren Kombination
Leu/lle Leucin/lsoleucin  C2  Acetylcarnitin Cl4:1  Tetradecenoylcarnitin geben Hinweise auf Amino- und Orga
Met  Methionin C3  Propionylcarnitin C14 OH 3-Hydroxy- noazidopathien sowie Stérungen des
Tetradecanoylcarnitin 9 . .
Phe  Phenylaanin C4  Butyrylcarnitin C16 Hexadecanoylcarnitin FettsaureSIOffweChsels Einige (_jer \,NICh_
Tyr  Tyrosin C5 Isovalerylcarnitin C16:1  Hexadecenoylcarnitin tigsten erfaSSbar en Krankheitsbi Idgr,
Gly  Glycin C8  Octanoylcarnitin C160H  3-Hydroxy-Hexadecanoylcarnitin deren Inzidenz, Ursache, Symptomatik
Arg  Arginin C10 Decanoylcarnitin C16:10H 3-Hydroxy-Hexadecenoylcarnitin und Therapie sind in Tabdle 2 zusam-
Cit Citrullin MMA Methylmalonylcarnitin C18 Octadecanoylcarnitin mengefasst.
C12 Dodecanoylcarnitin C18:1  Octadecenaylcarnitin
Tab. 2:  Wichtige Erkrankungen des erweiterten NGS D'e Mehrzahl der _Krankhe'ten in Tab. 2
kénnen schon wenige Tage nach der Ge-
Krankheit Haufigkeit Ursache Symptomatik Therapie burt zu schweren korper“chen und ge|s.
Ahornsirup-Krankheit (MSUD) 1: 100000 Stérung im Abbau Bewuftseinstorungen, Koma, Dit tigen Schaden fuhren. Darum ist es not-
der ya;yeigtkenigen Kram_pf:-n‘élle, Hi[ni)‘deme, Wmd|g' den Screeni ngproz% a*]gefa*]gm
Amionsauren Entwicklungsverzégerungen . "
von der Blutentnahme bis zum Beginn
Homocystinurie 1:50 000 Abbausxorun_g gejsig_e_ Behin_derung, Linsenluxation, Diét, Vitamine der med|2| nlschen Behandl ung zei tl | Ch ZUu
schwefelhaltiger frihzeitige Neigung zu Thrombose . .
Amionséuren graffen, weil der Therapieerfolg dadurch
Phenylketonurie 1:10 000 Defekt der Krampfanfélle, Léhmungen, Spastiziét, Diat maBgeb“Ch bea anUSSt erd'
Phenylalaninhydroxylase Hyperaktivitét, Entwicklungsverzgerung;
Cofaktor-Mangel geistige Behinderung Abnahme und Einsendung
Tyrosinamie | 1:50000 Abbaustorung Tyrosin  Schweres Leberversagen, Erbrechen, Medikament, Diat der Proben
Sl Der Screeningzeitpunkt solltefir alle Neu-
Citrullinamie 1: 60000  Harnstoffzyklusdefekt Hyperammonéamie, Erbrechen, Kréampfe, Diét, Vitamine, gebOI’enen auf den 3 LebenS[ag (48-72
Koma, Entwicklungsverzigerung Natriumbenzoat Lebensstunde) VOI’VEI"GI[ Werden DIe
II\D/I(i;teldkatiger AcyI-Ce?A- 1: 10 000 Qox\ggﬁsdaﬁryng blei Flast?piriogendumerfut;kerung, Koma \(iamitir;, Vitamine, Pheny|a|an| n-Besti mmung wird durch
lydrogenasemang im von mittel- plétzlicher Kindstod moglicl ‘ermeidung von . . .
(MCAD) Kettigen Fettstren —— die T_M S-Ermittlung de; Phenylaanin/
) o ) o Tyrosin (Phe/Tyr)-Quotienten erganzts.
Langkettiger Acyl-CoA- sehr selten  Stoffwechselstorung im  unklare Stoffwechselkrisen, Skelett- und ~ Carnitin, Vitamine, T .
Dehydrogenasemangel (LCAD) Abbau von langkettigen ~ Herzmuskelschwéche, Unterzuckerung, Vermeidung von ZUSGtZl | Ch Zur Gal aktosebestl mmung er-
Fettsiren Fettieber Hungerphasen folgt bel Kindern mit Alter 48-72 h die
Multipler Acyl-CoA sehr selten  Storung des Episodisches Erbrechen, Hypoglykéamie Carnitin, Vitamine, Besn mmung der Gal aktC%‘l‘Phoq)haI'
Dehydrogenase-Mangel mitochondrialen ohne Ketose, Organfehlbildungen Vermeidung von U ri dy| transferase—A kt| Vi tat Be| a| | en
(Glutarazidurie Typ ||, MAD) Elektronentransports Hungerphasen Fruhg eborenen (< 37 Schwangersch aftS—
Carnitinpalmitoyl-Transferase  sehr selten  Stoérung des Unterzuckerung, Lebervergrofierung, Carnitin, Vitamine, i i H
1-Mangel (CPT I) mitochondrialen Krémpfe, Koma Vermeidung von WO_Che) erf0|gt ein Zwetscreeni ng _ZL_Im
Caritinzyklus Hungerphasen Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik.
Glutaracidurie Typ | 1:30000  Stérungen im Abbau von groRer Kopf, Gedeihstdrungen, Diét, Carnitin, DI e Bl UtprOben SOIIten aus der Ferse deS
Lysin und Tryptophan,  Bewegungsstérungen, Krampfe Vitamine Neugeborenen entnommen werden. Das
S Blut muss direkt auf die Filterkarte in die
Propionacidurie 1:50000  Defektim Abbau Trinkschwéche, Erbrechen, Krampfanféle, Diét, Carnitin, daftr vorgesehenen Markierungen ge-
organischer Sauren Koma, geistige Behinderung, Todesfélle Vitamine tropft Werden 0 dass dlese voIIstandlg
(Propionyl-CoA- L o
Carboxylase- Mangel) durchtrénkt ist. Vendses Blut kann eben-
Isovalerianacidurie (IVA) 1: 50000  Defekt im Abbau frihzeitiges Erbrechen, Koma, geistige Diét, Carnitin, falIsverwendet Wadm EDTA- Oder He-
organischer Sauren Behinderung, Azidose Vitamine pan nblut darf nicht aufgetropft werden.
Isovaleryl-CoA- . e
o oo Mangel) Falsch negative oder falsch positive Test-
o ) L o ergebnisse kdnnen sonst nicht ausgeschlos-
Methylmalonacidurie (MMA)  1: 30000  Abbaustérung Gedeihstorung, Erbrechen, Unterzuckerung, Diét, Carnitin,
organischer Sauren Bewegungsstorungen, Azidose Vitamine sen Werden
e R -CoR: Es missen mindestens 3 Kreise ausge-
Mutase- Mangel)

fullt und durchtrankt sein. Es dirfen keine
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Blutstropfen Ubereinander aufgetragen
werden oder die Karte von beiden Seiten
betropft werden, da dies zur Verfa-
schung des Blutvolumens pro Blutspot
fahrt und bel der Analyse aufféllige Be-
funde vortduscht. Nachdem die Karten
fur 3-4 Stunden luftgetrocknet sind
(keine kinstlichen Warmequellen ver-
wenden), kénnen diese in einem Brief-
umschlag an das Screeningzentrum Leip-
zig gesandt werden. Um Verzigerungen
Zu vermeiden, ist es unbedingt notwen-
dig, die Screeningkarten am Tag der Pro-
bennahme an das Labor einzusenden.

Fur die Untersuchungen sollten nur die
aktuellen Filterpapierkarten (S&S 903)
verwendet werden. Die Qualitét des Fil-
terpapiers alter Testkarten fuhrt zu tech-
nischen Problemen. Die Angaben zum
Neugeborenen sind wichtig fur die me-
dizinische Bewertung der Testergebnisse.
Die Testkarte sollte vollsténdig mit alen
Besonderheiten (z.B. Transfusion, ver-
abreichte Arzneimittel) ausgefullt sein.

Verdacht auf Stoffwechseldefekt

Im Normalfall liegen am 6. Lebenstag
alle Screeningergebnisse vor. Bei patho-
logischen Screeningbefunden erfolgt die
sofortige Kontaktaufnahme eines padia-
trischen Spezialisten fur Stoffwechseler-
krankungen der Universitatsklinik und
Poliklinik fur Kinder und Jugendliche
Leipzig mit dem Einsender bzw. behan-
delnden Kinderarzt und den Eltern des
betreffenden Kindes. Durch die intensive
Zusammenarbeit zwischen Labor und Kin-
derarzt kann somit eine schnellstmadgliche
und fachgerechte Behandlung des betref-
fenden Kindes realisiert werden.

4. Screeninger gebnisse

In Tab. 3 sind die im Screeningzeitraum
von Juli 2000 bis September 2001 durch
die TMS erfassten Stoffwechseldefekte
mit den dazugehdrigen Parametern bzw.
Parameterverhdltnissen zusammengefasst.
Die Recallrate betrug bei 0,2 % und lag
damit in dem von der stdndigen Scree-
ningkommission der Deutschen Gesell-

schaft fur Kinder und Jugendmedizin ge-
forderten Bereich.

Zur Qualitétssicherung der Screeninger-
gebnisse erfolgte die Teilnahme an natio-
nalen und international en Ringversuchen.

Tab. 3: Ergebnisse des erweiterten NGS am Scree-
ningzentrum Leipzig (31 667 Untersuchungen)

Erkrankung Anzahl Parameter

Hyperphenyl-

daninamie 8 Phet, Phe/Tyrt

Homocystinurie 1 Met1t

MCAD 7 C8t, C8/C101,
C8/C121

Tab. 3 zeigt, dass der MCAD-Defekt im
untersuchten Screeningzeitraum eine
dhnliche Inzidenz (1:10 000) besitzt, wie
die PKU. Die Homocystinurie mit einer
Inzidenz von 1:100 000 wurde bundes-
weit erstmalig im Neugeborenenscreening
gefunden.

5. Finanzierung

Die getroffene Finanzierungsvereinbarung
mit den gesetzlichen Krankenkassen
muss infolge der Einfihrung des erwei-
terten Screenings Uberarbeitet werden.
Die Verhandlungen des Universitétsklini-
kums Leipzig mit dem Séchsischen So-
zialministerium und den gesetzlichen

Krankenkassen wurden in diesem Jahr
wieder aufgenommen.

6. Zusammenfassung

Durch die Erweiterung des Umfanges des
Neugeborenenscreenings ergeben sich
an die einsendenden Geburtskliniken,
Kinderérzte und Hebammen und das
Screeninglabor neue Anforderungen. Nur
bei einer intensiven Zusammenarbeit
zwischen Einsender und Screeningzen-
trum kénnen die Zeitablaufe so optimiert
werden, dass bei Vorliegen eines Stoff-
wechsel defektes rechtzeitig mit der The-
rapie begonnen werden kann.
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