Gesundheitspolitik

Sachsisches Neugeborenenscreening

Ergebnisse 2002 — 2004

Zusammenfassung

Gemil der sédchsischen Vereinbarung iiber die Durchfiihrung von
Fritherkennungsuntersuchungen auf endokrine und metabole Erkran-
kungen werden in gemeinsamer Veroffentlichung der Screeningzen-
tren Dresden und Leipzig die Ergebnisse des Neugeborenenscreenings
im Freistaat Sachsen fiir die Jahre 2002 bis 2004 dokumentiert.

In beiden Zentren erfolgt seit 2002 das erweiterte Neugeborenenscree-
ning durch Einfiihrung der Tandemmassenspetrometrie fiir alle Neu-
geborenen gemiB den aktualisierten Empfehlungen' der Fachgesell-

schaften der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugend-
medizin.

Mafnahmen zur Sicherung der organisatorischen Qualitét sind aus-
fiihrlich beschrieben. Sie sind an die bestehenden strukturellen Bedin-
gungen gebunden.

Schliisselworter: sichsisches Neugeborenenscreening, Friiherken-
nungsuntersuchungen, Endokrinopathien, Stoffwechselstorungen

M. Stopsack V, A. Nike V, A. Hiibner V, M. Gahr Y,
D Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitétsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

U. Ceglarek ?, J. Thiery ?,

? Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik, Universititsklinikum Leipzig

P. Biihrdel ?, R. Pfiiffle ¥, W. Kiess ¥

» Universitétsklinik und Poliklinik fiir Kinder und Jugendliche, Universititsklinikum Leipzig

1. Einleitung

Dieser Bericht stellt die Ergebnisse des Neu-
geborenenscreenings (NGS) der Jahre 2002
bis 2004 aus den sdchsischen Screeningzen-
tren Dresden und Leipzig unter den Bedingun-
gen einer einheitlichen Finanzierung ambu-
lanter und stationdrer Untersuchungsauftrige
tiber eine Fallpauschale der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung gemeinsam vor. Er schliefit
die Darstellung der organisatorischen Bedin-
gungen, der erreichten Ergebnisse und entste-
hender Probleme bei der Fritherkennung be-
handelbarer metabolischer und endokriner
Erkrankungen im Freistaat Sachsen ein. Be-
sonderes Augenmerk erhalten dariiber hinaus
die Anforderungen der neuen Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses der Kran-
kenkassen und Arzte* zum NGS. Eine Quali-
tiatsbewertung nach Screeningkriterien erfolgt
tiber den Zeitraum der letzten sieben Jahre.

2. Screeningumfang und Erfassungsrate
Nach dem Abschluss des bayerischen Modell-
projektes zur Erweiterung des NGS durch
Tandem-Massenspektrometrie (TMS) wurde
dieses zusitzliche Untersuchungsverfahren ab
dem Jahre 2002 allen séchsischen Neugebore-
nen neben den konventionellen Screeningtests
zuginglich gemacht. Dies entspricht den aktu-

,.Richtlinien zur Organisation und Durchfiihrung
des Neugeborenenscreenings auf angeborenen
Stoffwechselstorungen und Endokrinopathien in
Deutschland®, Monatsschr Kinderheilkd
2002.150,1424 - 1429

2 ,,Anderung der Richtlinien ...iiber die Friiherken-
nung von Krankheiten bei Kindern ... zur Einfiih-
rung des erweiterten Neugebore-nen-Screenings
vom 21.12.2004%, BAnz Nr. 60 (S. 4833) vom
31.03.2005

alisierten Empfehlungen' der Fachgesellschaf-
ten der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheil- 1.
kunde und Jugendmedizin. Danach gehoren

2. Organoazidurien *

Tabelle 1: Umfang des Neugeborenenscreening in Sachsen

zum Screeningumfang Untersuchungen auf
Storungen des Aminoséurestoffwechsels *

Erkrankung Inzidenz Screening- Parameter Grenzwerte
(Deutschland methode
1996 —2002)"
Hypothyreose 1:3716 Fluoreszenz- Thyreoidea 15 mu/I
Immunoassay stimulierendes Hormon
(TSH)
Adrenogenitales Syndrom (21- 1:13251 Fluoreszenz- 17-a-Hydroxy- abhangig vom
Hydroxylasemangel) Immunoassay progesteron Gestationsalter
(17-0HP)
Galaktosamie (Galaktose-1- 1:42035 fotometrische Galaktose-1-phosphat- | < 2,3 U/gHb
phosphaturidyl-transferasemangel) Messung der uridyltransferase
Enzymaktivitat (GALT)
Biotinidasemangel 1:97370 Enzym-Substrat- Biotinidase (BIO) < 30% der
Reaktion durchschnittl.
Aktivitat
Aminoazidopathien
pesedoiantipn, | 10U | dogopeatite | g n
Ahomsiruperkrankung (MSUD) (Tandem—Ma_ssen- Marker-kombinationen | und Methode
Fettsaureoxidationsdefekte spektrometrie)
Medium-Chain-Acyl-CoA- 1:10705 (99,9te bzw. 0,1te
Dehydrogenase-mangel (MCAD) Perzentile der
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydro- Normalverteilung)
genasemangel (LCHAD),
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydro-
genasemangel (VLCAD)
Carnitinzyklus-Defekte
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-
Mangel (CPT I), Carnitin-Palmi-
toyl-Transferase-I-Mangel (CPT 1),
Carnitin-Acylcarnitin-Translocase-
Mangel (CAT)
Organoazidurien
Glutarazidurie Typ | (GA I)
Isovalerianacidamie (IVA)
kumulativ ohne PKU: 1:8043
mit PKU: 1:4420

DZABRANSKY,S. DGNS-Jahresstatistik 2002, Hannover 06.05.2003
(Defekte ohne Angabe der Inzidenz sind seltener als 1 : 100000)
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Tabelle 2: Anzahl und Erfassungsrate der untersuchten Screeningproben

Lebend-
Lebend- eborene
Dresden Leipzi Sachsen Trendzu | geborene Erfas- g mit Erfas-
pzig Vorjahr in Sachsen, | sungsrate Wohnort in sungsrate
Gesamtzahl
Sachsen
= 2002 15376 21050 36426 +1,6%
S E
§ 21 2003 15011 21139 36150
S &
o 2004 15705 21589 37294
o 2002 | 13234 18050 31284 | -6,6% 318035 11199.3% | 315188 98,47%
£
25| 203 | 13857 18733 32590 | +27% | 32169 [ 1016% | 32079 | 101.3%
o
21 2004 | 14026 18850 32876 +0,9% | 32464 | 101,3% | 33044 99,5%
2002 2142** 3000** 5142** +86,7%
*
v 2 284*
L o
= o
N £ | 2003 516* 676* 1192 +82,0%
2004 592* 697* 768 +14,7%
P 2002 135 323 458 +147,6%
s 8
£ T | 2003 63 243 306 -33.2%
o
= =
< 2004 45 216 261 -29,4%

* Summe kontrollbediirftiger Frithabnahmen < 36 Lebensstunde bzw. < 32 SSW

** Differenz aus Gesamtprobenzahl und Anzahl Erstscreenings

3. Defekte der Fettsdureoxidation und des
Carnitinzyklus *

Klassische Galaktosdmie

Konnatale Hypothyreose

klassisches Adrenogenitales Syndrom (AGS)
. Biotinidase-Mangel

Die derzeit behandelbaren und methodisch
zuverldssig erfassbaren Zielkrankheiten *,
Untersuchungsverfahren und Grenzwerte sind
in Tab. 1 aufgefiihrt. In Dresden wurde darii-
ber hinaus das seit 1996 innerhalb eines For-
schungsprojektes angebotene zweistufige Muko-
viszidosescreening als zusitzliche Friitherken-
nungsuntersuchung fiir alle Neugeborenen
fortgesetzt. Dabei erfolgt primir die Bestim-
mung des immunreaktiven Trypsins (IRT) als
Marker der Pankreasfunktion. Bei IRT-Erho-
hung schlief3t sich wegen einer fiir Screening-
zwecke ungeniigenden Spezifitit des IRT der
Nachweis von drei CFTR-Genmutationen aus
derselben Trockenblutprobe an.

Nows

Das Gesamtresultat von Fritherkennungsunter-
suchungen ist wesentlich davon abhingig, ob
die betreffende Population moglichst vollstin-
dig erfafSt wurde. Die Anzahl zugesandter Tro-
ckenblutproben wie auch die Zahl der Erst-
screenings hat sich, proportional zur Gebur-

tenrate, im Berichtszeitraum leicht gesteigert.
Daten zur Erfassungsrate sind in Tabelle 2
angegeben. Die Differenz zwischen Geburten-
rate und Anzahl Erstscreenings ist durch die
unterschiedliche Erfassungsgrundlage begriin-
det (Geburtenzahl basiert auf standesamtlicher
Erfassung nach Wohnort der Mutter, Erst-
screening-Anzahl auf Erfassung der zugesand-
ten Proben des Einzugsbereiches). Eine perso-
nenbezogene Erfassungsrate ist auf dieser
Basis nicht feststellbar. Die Zahl der standes-
amtlich in Sachsen gemeldeten Geburten ent-
spricht der Zahl der Erstscreenings besser. Die
im Jahr 2002 festgestellte Erfassungsrate unter
100% (danach wurden erstmals 519 Neugebo-
rene nicht in Sachsen oder iiberhaupt nicht
gescreent) kann durch Geburten auflerhalb
Sachsens wihrend des Elbe-Hochwassers
erklart werden. Erfassung und Abgleich der
Geburtenbuchnummern der Entbindungskli-
niken erfolgen in den Screeninglaboratorien.
Bei ambulanten Geburten kann das Screening-
labor eine Leerkarte mit den Daten von Mutter
und Kind aus der Geburtsklinik erhalten und
bei Ausbleiben der zeitgerechten Blutprobe an
das Screening erinnern. Allerdings gibt es
nach diesem Verfahren keine praktikable
Losung fiir Hausgeburten. Zusammenfassend

muf festgestellt werden, dass die in beiden
Screeninglaboratorien praktizierte Kontrolle
der Geburtenbuchnummern und Probenein-
ginge einen erheblichen Mehraufwand bedeu-
tet und auBerdem nicht zuverldssig einen
Datenabgleich zwischen geborenen und unter-
suchten Kindern erlaubt. Eine vollstindige
Erfassung aller Neugeborenen und des Ver-
laufs kontrollbediirftiger Ergebnisse im Scree-
ning ist, wie im bayrischen Modellprojekt
zum NGS gezeigt, nur durch den direkten
Datenabgleich zwischen Screeninglabor und
Standesédmtern realisierbar. Diese Verfahrens-
weise erfordert einen offentlichen Auftrag und
wird in ihrer Effektivitit durch die erforder-
lichen Bearbeitungszeiten begrenzt. Die
zusitzlichen Kosten werden im Projekt mit
1,50 € je Neugeborenes® angegeben.

3. Zeitpunkt der Blutentnahme, Anzahl und
Herkunft der Proben

Mit der Einfilhrung des TMS-Screenings
wurde der Zeitpunkt der Probenentnahme auf
48 bis 72 Lebensstunden vorverlegt. Die Friih-
erkennung von Fettsdureoxidationsdefekten
ist wegen der zu diesem Zeitpunkt bestehen-
den katabolen Stoffwechselsituation des Neu-
geborenen sicherer und es wird Interventions-
zeit fiir friihmanifestierende Krankheiten ge-
wonnen. Bei kiirzerer Verweildauer von Mutter
und Kind in der Klinik ist so eine Screening-
Blutentnahme noch vor der Entlassung moglich.
Ein technisch sicheres Screening ist, bei einer
etwas hoheren Rate notwendiger Kontrollen,
nach 36 vollendeten Lebensstunden moglich.

In Tabelle 3 sind die Ersteinsendungen aufge-
schliisselt nach dem Alter des Kindes zusam-
mengefasst. Im Jahre 2004 wurden 97,0%
(Leipzig) bzw. 96,0% (Dresden) der Proben
am korrekten Termin entnommen (Tab. 3). Bei
3,1% (Dresden) bzw. 1,4% (Leipzig) der
untersuchten Proben erfolgte die Entnahme
vorzeitig und bei 0,9% (Dresden) bzw. 1,6%
(Leipzig) zu spit. Damit konnte der Zeitpunkt
der Blutentnahme auf den optimalen Termin
vorverlagert und der Anteil der verspéiteten
Abnahmen im Vergleich zu den Vorjahren

deutlich gesenkt werden. Allerdings betrug
die durchschnittliche Versanddauer der Tro-
ckenblutproben zwei bis drei Tage, so dass

erst bis zum siebenten Lebenstag bei 98% der
Neugeborenen die Untersuchungsergebnisse

vorlagen. Maximale Zeitspannen zwischen

3 NENNSTIEL-RATZEL, U., personl. Mitteilung,
DGNS-Jahrestagung 2003, Hannover 07.05.2003
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Tabelle 3: Probenentnahmetermin und Probenversanddauer 2002 — 2004

Lebenstag Alter bei Probenentnahmen Alter bei Diagnostikbeginn
fiir Erstscreening (%) fiir Erstscreening (%)
Dresden Leipzig Dresden Leipzig

2002 | 2003 | 2004 | 2002 | 2003 | 2004 | 2002 | 2003 | 2004 | 2002 | 2003 | 2004

1 13 2,8 3,1 0,05 1.2 1,45 0,25 0,7 0,7 0,01 0,5 0,2
2 29 72 6,6 0,5 102 | 134 1,8 42 38 0,9 1,2 1,64
3 729 | 799 | 814 | 681 69,1 66,6 | 12,7 | 19,0 19,7 9,0 125 | 174
4 131 82 7,2 200 | 16,6 15,3 26,4 32,1 343 315 | 347 | 37,0
5 6,2 08 08 72 14 1,7 209 | 209 | 210 | 269 | 258 | 246
6 1,7 0,3 0,3 1,9 0,6 0,5 17,6 14,1 138 171 149 | 12,4
7 0,6 0,1 0,1 0,7 0,2 02 10,0 6,4 48 83 6,1 44
8 0,2 0,7 4.1 14 1,2 3,7 2,0 14
9 0,1 0,2 2,1 0,5 03 1,7 1,5 04
>9 11 065 | 045 1,2 08 0,6 04 1,0 08 0,3

Blutentnahme- und Laboreingangsdatum be-
trugen bis zu fiinf Wochen. Damit kommt fiir
diesen Einzelfall jeder pathologische Befund
zu spit. Weitere Folge zu langer Versandzeiten
ist insbesondere bei hohen Sommertempera-
turen eine mogliche Inaktivierung von Enzy-
men in der Blutprobe, wie in Abbildung 1 am
Beispiel der Galaktose-1-phosphat-Uridyltrans-
ferase dargestellt. Es resultieren falsch kon-
trollbediirftige Befunde im Galaktosdmie- und
Biotinidasescreening. Im Mukoviszidosescree-
ning kann derselbe Effekt zu falsch normalen
Ergebnissen fiihren.
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Haufige Ursachen der teilweise sehr langen
Versandzeiten sind einrichtungsinterne organi-
satorische Hindernisse, fehlende Briefkasten-
leerungen am Wochenende, gesammelte Pro-
benzustellung durch private Zustelldienste
oder aus Arztpraxen der Umweg iiber Labor-
Kuriere zur Portoersparnis.

0,3% (Dresden) bzw. 1,0% (Leipzig) der
Screeningproben waren im Jahr 2004 nicht
verwertbar. Damit wurde dieser Anteil durch
Schulung der Einsender im Vergleich zu den
Vorjahren stetig reduziert. Vor allem unzurei-

|

W % Recalls

Feb02 Mrz02 Apr02 Mai02 Jun02 Jul02 Aug02 Sep02 Okt02 Nov02 Dez02

Monat

Abbildung 1: Jahreszeitliche Verteilung der GALT-Recalls

chend durchtrinkte oder mehrfach betropfte
Filterpapierkarten und die o. g. Probeninakti-
vierung fiihrten zur Anforderung einer Neu-
einsendung, die Zeitverzug fiir das Ergebnis
und Kostenanstieg fiir das Labor bewirken.
Hiufig sind technische Probleme bei zu sel-
tener Blutentnahme Ursache fiir eine zu bean-
standende Probenqualitit. Die zeitlichen Ab-
laufe des Screeningprozesses miissen starker
gestrafft werden. Die Abhingigkeit des Blut-
entnahmetermins von der Nahrungsaufnahme
tritt in den Hintergrund. Besonders fiir Amino-
azidopathien, Organoazidurien und Fettsidure-
oxidationsstorungen ist eine frithzeitige Be-
handlung ebenso wie fiir die klassische Galak-
tosdmie und das Adrenogenitale Syndrom mit
Salzverlust maflgebend fiir den Therapie-
erfolg.

Die Anzahl aller notwendigen Kontrollen —
nach auffilligem Erstbefund, nach vorzeitiger
Blutentnahme bei ambulanter Geburt oder
Geburt vor der 32. Schwangerschaftswoche
sowie nach beanstandeter Probenqualitit — ist
im Zeitraum von 2002 bis 2004 tiberproporti-
onal angewachsen. Grofiten Anteil daran hat
die stetige Vorverlagerung des Blutentnahme-
termins (Tab. 3). Das Nachverfolgen kontroll-
bediirftiger oder auftilliger Ergebnisse und
die Vollstindigkeitskontrolle der Erfassung
(Tracking) ist mit einem kontinuierlich stei-
genden Arbeitsaufwand fiir die Screeninglabo-
ratorien verbunden. Als wesentliche MaB-
nahme zur Sicherung der Prozessqualitit ist
Tracking aber fiir den Gesamterfolg des Friih-
erkennungsprogrammes maf3geblich und lésst
sich nicht von den eigentlichen Analysen tren-
nen, weil es nur zeitnah und in enger Wechsel-
wirkung mit den Einsendern der Proben sinn-
voll und fiir das jeweilige Kind effektiv ist. Fiir
das Gesamtergebnis des NGS ist Tracking
ebenso wichtig wie die Qualititssicherung der
Analytik. Diese Sicherung der Prozessqualitit
durch die Screeninglaboratorien wird jedoch
derzeit in der Richtlinie des GBA? nicht
beriicksichtigt, obwohl die interdisziplindre
Screeningkommission der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedi-
zin den Screeninglaboratorien MaBnahmen
zur Sicherung der organisatorischen Qualitét
auferlegt'.

Fiir die Qualitétserfassung, Qualititssicherung
und Qualitidtsverbesserung wurden auch in
den Jahren 2002 bis 2004 die entsprechenden
Qualitdtszertifikate nach Teilnahme an nationa-
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Tabelle 4: Ergebnisse des Neugeborenenscreenings in Sachsen 2002 bis 2004

2 Jahr Erstunter- Anzahl Recalls Recallrate (%) gesicherte

RS suchungen Félle "

§ Dresden Leipzig Dresden Leipzig Dresden Leipzig Dresden Leipzig

. g 2002 13234 18050 16 14 0,12 0,08 4 6

8% [ 2003 13857| 18733 7 5 0,05 0,03 5 4

x .g‘ 2004 14027 18850 6 5 0,04 0,03 6 5
&Y E 2002 13234 18050 28 61 0,21 0,34 3 3
g=£ [ 2003 13857 18733 8 53 0,06 028 1 1
2EE | 2004 14027| 18850 9 34 0,06 0,18 2 1
o2 2002 13234 18050 16 23 0,12 0,13 1 3

§ 2 2003 13857 18733 13 33 0,09 0,18 2 0
= % 2004 14027 18850 13 13 0,09 0,07 2 5

4

2 g 2002 13234 18050 79 43 0,60 0,24 0 0
é % g 2003 13857 18733 33 38 0,24 0,20 0 0
B ©® 2004 14027 18850 21 29 0,15 0,15 0 1
=0

@ _ 2002 13234 18050 13 2 0,10 0,01 0 1

§ “g’s 2003 13857 18733 26 1 0,19 0,01 1 0

'% E 2004 14027 18850 13 2 0,09 0,01 4 1

I

25 2002 13234 18050 54 101 0,41 0,56 3 5

£ X 2003 13857 18733 60 74 0,43 0,40 1

§ _Qé 2004 14027 18850 59 56 0,42 0,30 1 4

< 2

©

Ynur Zielkrankheiten 1t. Screening-Richtlinien, ohne Hyperphenylalaninimien und milde
Galaktosdmievarianten

90,  Anteil
8 ‘Neugeoborener B Alter bei Blutentnahme
[ (%) (1 Alter bei Probeneingang
70 o Alter bei Befund B
60
50
40
30 -
20
10
0
<24h 2448 4872 4d 5d 6d 7d 8d 9d =10d
_ h h Alter (Lebenstage)
durchschnittl. Lebenstag | Erstscreening allgemein | bestiitigte Patienten
Alter bei Blutentnahme 2,60 2.52
Dauer Probenversand 1,78 2,15
Dauer Untersuchungen 1,50 1,60
Alter bei Befund 5,90 5,20
Alter bei Therapiebeginn entfillt 3

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf des NGS im Jahr 2004, bezogen auf Lebenstage aller untersuchten

Neugeborenen

len und internationalen Ringversuchen nach-
gewiesen. Alle Resultate wurden statistisch
und wissenschaftlich ausgewertet und einer
Erfassung durch die Deutsche Gesellschaft fiir
das Neugeborenenscreening zur Verfiigung
gestellt.

4. Ergebnisse des sichsischen NGS

Die in den Jahren 2002 bis 2004 erreichten
Screeningergebnisse (Tab. 4) zeigen erwar-
tungsgemil die hochste Inzidenz fiir die kon-
natale Hypothyreose (30 Patienten). Mit 11
Fillen fiir das Adrenogenitale Syndrom und
13 Patienten mit klassischer Phenylketonurie
wurden diese Erkrankungen etwa ebenso hiu-
fig wie langfristig beobachtet gefunden. Eine
Ausnahme hinsichtlich der Krankheitshiufig-
keit stellten 2004 im Dresdener Labor vier
Patienten mit gesichertem Biotinidasemangel
dar, was sich iiber einen lingeren Screening-
zeitraum sicher relativieren wird. Das TMS-
Screening ermoglichte die Fritherkennung von
insgesamt 15 zusitzlichen Patienten und hat
damit einen Anteil von 20% an der Gesamt-
zahl der Patienten.

Auch im Berichtszeitraum konnte ein akzepta-
bles Verhiltnis zwischen der Anzahl der gesi-
cherten Fille und der Zahl der Recallanforde-
rungen (= positiver Vorhersagewert) erreicht
werden. Grundsitzlich werden Recallanfor-
derungen erst nach laborinterner Bestétigung
des kontrollbediirftigen Screeningergebnisses
veranlasst. Von 1061 Neugeborenen mit kon-
trollbediirftigem Befund hatten 76 eine der
gesuchten klassischen Erkrankungen und
konnten rechtzeitig behandelt werden (Tab. 4).
Der positive Vorhersagewert betrug dafiir
7,1 %. Daneben wurden weitere Patienten mit
milden Krankheitsvarianten (Hyperphenylala-
nindmien, Galaktosdmievarianten u. a.) diag-
nostiziert.

Im Vergleich zum konventionellen Neugebo-
renenscreening vor Einfiihrung der TMS-
Untersuchung hat sich die kumulative Recall-
rate erhoht. Die Vielzahl der mit TMS gemes-
senen Analyten liegt in unterschiedlichen
Konzentrationsbereichen vor, so dass einige
Metabolite mehr Kontrollen verursachen als
andere und zu einer héheren Gesamt-Recall-
rate fiihren. Dank eines qualifizierten Befun-
dungssystems in Form von Standardarbeits-
vorschriften der Laborakkreditierung und der
Beschrinkung auf Zielkrankheiten konnten
diese im Zeitraum von 2002 bis 2004 kontinu-
ierlich gesenkt werden.
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Tabelle 5: kumulative Ergebnisse des Neugeborenenscreenings in Sachsen 1998 — 2004

Screening | Labor Erstunter- Recall Patienten ¥ |  Inzidenz Spezifitat PPW 2
auf suchung n % Sachsen (%) (%)
Hypo- Dresden 95591 58 0,06 31 1:3085 99,97 53,4
thyreose _
Leipzig 128669 169 0,13 45 1:2859 99,90 26,6
gesamt 224260 227 0,10 76 1:2951 99,93 33,5
Adreno- | Dresden 96220 474 0,49 12 1:8058 99,52 2,53
genitales _
Leipzig 128669 565 0,44 8 1:16084 99,57 1,41
Syndrom
gesamt 224839 | 1039 0,46 20 1:11244 99,55 1,92
Phenyl- | Dresden 96752 116 0,12 10 1:9687 99,89 8,62
ketonurie _
Leipzig 129696 209 0,16 18 1:7205 99,85 8,61
gesamt 226448 325 0,14 28 1:8087 99,87 8,61
Klass. Dresden 96709 156 0,16 0 k.A. 99,84 0
Galaktos- L
amie Leipzig 129696 296 0,23 2 1:64848 99,77 0,68
gesamt 226405 452 0,20 2 1:113202 99,80 0,44
Biotinida- | Dresden 96716 66 0,07 6 1:16130 99,94 9,1
semangel _
Leipzig 129696 28 0,02 4 1:32424 99,98 14,3
gesamt 226412 94 0,04 10 1:22641 99,96 10,6
Tandem- | Dresden 40895 173 0,42 5 1:8214 99,59 2,89
MS
Leipzig 84826 325 0,38 16 1:5302 99,62 4,92
(ohne PKU)
gesamt 125721 498 0,40 21 1:5987 99,60 4,22
kumulativ 2635 157 5,96
Mukovis- | Dresden 96792 (IRT) 0
zidose
1236 (CFTR) 74 0,08 17 1:5694 99,94 22,9

Y nur Zielkrankheiten lt. Screening-Richtlinien, ohne Hyperphenylalanindmien und milde

Galaktosdmievarianten
D positiver pradiktiver Wert

AuBerdem fiihrte die Umstellung des Galaktos-
amiescreenings durch Enzymaktivitdtsmes-
sung, wie sie am dritten Lebenstag erforder-
lich wird, durch mogliche priaanalytische Pro-
beninaktivierung wie unter 3. beschrieben,
ebenfalls zu mehr kontrollbediirftigen Ergeb-
nissen als mit der bisherigen Messung der
Gesamtgalaktosekonzentration. In den Folge-
jahren war die 2002 beobachtete jahreszeit-
liche Zunahme der GALT-Recalls im Dres-
dener Labor deutlich geringer.

Im 1. Halbjahr 2002 wurde die Bewertung des
AGS-Screenings in Dresden auf statistisch
berechnete Lebenstag- bzw. Gestationsalter-
abhéngige Grenzwerte bei Reifgeborenen bzw.
Frithgeborenen umgestellt. Damit konnten die
Kontrolluntersuchungen bei Frithgeborenen
und jenen Reifgeborenen mit Blutentnahme
zwischen der 37. und 72. Lebensstunde deut-

lich reduziert werden. Mit 0,21 % betrug die
Recallrate weniger als ein Sechstel der Vor-
jahre und erreichte 2003 und 2004 mit 0,06 %
die Qualitit des Hypothyreosescreenings ohne
Verlust an Sensitivitdt. In Leipzig wird seit
2001 mit gestationsalterabhingigen Grenz-
werten fiir das AGS-Screening gearbeitet.

Ein wichtiges Qualititskriterium des NGS ist
das Alter bei Therapiebeginn (Abb. 2). Bei
jenen Neugeborenen, deren sofortige Thera-
piebediirftigkeit bereits auf Grund des Scree-
ningergebnisses und der Art der Verdachtsdiag-
nose sicher war, konnte diese in der Regel bis
zum 8. Lebenstag eingeleitet werden. Die
Qualitdtsanforderungen der pédiatrischen
Fachgesellschaften, einen Behandlungsbeginn
bis zum Alter von 10 Lebenstagen sicherzu-
stellen, wurden damit erfiillt. Einige Erkran-
kungen aus dem TMS-Screening benétigen
jedoch weitere diagnostische Abkldrung, wes-

halb in diesen Einzelfillen erst in der zweiten
bis dritten Lebenswoche mit der spezifischen
Therapie begonnen werden konnte. Ahnlich
ist die Situation beim Biotinidasemangel, wo
eine mogliche Enzymreifung abgewartet wer-
den sollte. Beim Mukoviszidosescreening
kann je nach Mutationsnachweis nach der
zweistufigen IRT/DNA-Analyse in einigen
Fillen erst in einem Alter ab etwa sechs
Lebenswochen mit einer sicheren Diagnose
auf der Grundlage einer Pilocarpin-Iontopho-
rese gerechnet werden.

5. Qualitiitsbewertung nach Screeningkri-
terien

Die Wiederfindung einer Krankheitsinzidenz
entsprechend den wissenschaftlich gesicher-
ten, regionalen Erwartungswerten ist grund-
sitzliches Qualitdtskriterium fiir das NGS.
Um den Einflu zufilliger zeitlicher Vertei-
lungen zu reduzieren, erfolgte diese Gegen-
tiberstellung auf Basis der kumulativen Ergeb-
nisse der letzten sieben Untersuchungsjahre
seit Beginn der gemeinsamen Ergebnisbe-
richte der Sichsischen Screeninglaboratorien
(Tab. 5). Es besteht eine sehr gute Uberein-
stimmung mit den in Deutschland registrierten
Krankheitshdufigkeiten fiir Hypothyreose, AGS,
PKU und MCAD (Tab. 1). Biotinidasemangel
und Galaktosidmie sind deutlich seltener und
weichen daher auch stirker von den fiir
Deutschland zur Verfiigung stehenden Inziden-
zen ab.

Ein Vergleich der Screeninguntersuchungen
miteinander erfolgt anhand von Recallrate,
Spezifitit und Sensitivitit (Tab. 5). Angaben
zur Sensitivitdt sind jedoch nicht moglich, da
deutschlandweit kein System zur Erfassung
von Patienten mit negativem Screeningergeb-
nis existiert und eventuelle Einzelinforma-
tionen {iiber ,,Screeningversager keine gesi-
cherte Aussage erlauben.

Hinsichtlich der Screeningkriterien erreicht
auch die Fritherkennung der Mukoviszidose
eine beispielhafte Qualitdt. Inzwischen ist
durch groBe Studien in Australien und Wis-
consin (USA) auch fiir die Mukoviszidose
bewiesen, dass ein moglichst friiher Behand-
lungsbeginn entscheidenden Einflu auf die
Lebensqualitdt und die Lebensdauer der Pati-
enten hat. Deshalb sollte das Mukoviszidose-
Screening unter Beachtung der Krankheits-
héufigkeit kiinftig allen Neugeborenen zugéng-
lich gemacht werden.
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6. Schlussfolgerung und Perspektive

Die folgenden Qualitdtsmerkmale von Neuge-
borenenscreenings

* vollstindige und friihzeitige Erfassung aller
Neugeborenen

zentrale Untersuchung der Proben einer
Region ohne Probensplitting

rechtzeitige Behandlung der gefundenen
Erkrankten in spezialisierten Zentren
wurden im Berichtszeitraum in vollem Um-
fang erreicht, wie die dargestellten Ergebnisse
belegen.

Ein Hauptziel des NGS, die moglichst voll-
stindige Erfassung aller Neugeborenen einer
Region mit zeitnahem Tracking der wiederho-
lungsbediirftigen oder auffilligen Ergebnisse
wurde erreicht. Allen geborenen Kindern war

damit das vollstindige, von den Fachgesell-
schaften empfohlene Fritherkennungsprogramm
zugénglich.

Der Screeningbericht 2002 bis 2004 zeigt,
dass das NGS im Freistaat Sachsen unter
Einhaltung der giiltigen Screeningrichtlinien
erfolgt. Die hohe und im Bundesvergleich bei-
spielgebende Qualitit des sidchsischen Neuge-
borenenscreenings soll weiterhin in enger
Kooperation zwischen beiden Universitétskli-
nika und allen einsendenden Einrichtungen
gesichert und verbessert werden. Nicht zuletzt
basiert der Erfolg des sdchsischen NGS auf
der 1998 vertraglich geregelten pauschalisier-
ten Abrechnung der Screeningleistung zwi-
schen den Screeninglaboratorien und den
sdchsichen Krankenkassen. Unterschiedliche
Finanzierungsgrundlagen fiir ambulante (EBM)

und stationédre Einsendungen (DRG), wie sie
im Rahmen der Screening-Richtlinie des GBA
durch den Bewertungsausschuss in diesem
Jahr festgelegt wurden, diirfen jedoch keines-
falls die Qualititsziele des NGS in Frage stel-
len. Deshalb bleibt zu hoffen, dass das im Frei-
staat Sachsen etablierte einheitliche Abrech-
nungsmodell langfristig bestehen bleibt, um
wie bisher das NGS effizient fiir alle séchsi-
schen Neugeborenen durchfiihren zu kénnen.
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