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Einleitung

Die jahrliche Datenerhebung der Ergeb-
nisse des Neugeborenenscreenings auf
endokrine und metabole Stérungen soll
Bilanz darUber vorlegen, wie die fl&
chendeckende Durchfiihrung dieser Vor-
sorgeuntersuchung im Freistaat Sachsen
sichergestellt ist.

Seit 1999 wurden mit Abschluld einer
Vereinbarung' Uber die Durchfiihrung des
Neugeborenenscreenings auf endokrine
und metabole Erkrankungen zwischen
den Sichsischen Staatsministerien fur
Soziales, Familie und Gesundheit und
flr Wissenschaft und Kunst einerseits
und den gesetzlichen Krankenkassen in
Sachsen andererseits Umfang und Fi-
nanzierung dieser Fritherkennungsunter-
suchungen klar geregelt.

Gleichzeitig wurden die Screeninglabors
an den Universitétskinderkliniken Leip-
zig und Dresden zur jdhrlichen Bericht-
erstattung verpflichtet, um tber erreich-
te Ergebnisse zu informieren und Ansét-
ze zur Qualitétsverbesserung aufzuzei-
gen. Der Umfang der Screeninguntersu-
chungen entspricht jetzt den Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften der Deut-
schen Gesellschaft fur Kinderheilkunde
und Jugendmedizin und umfaldt die
Friherkennung von Phenylketonurie
(PKU), Galaktosamie, Hypothyreose,
Biotinidasemangel und adrenogenitalem
Syndrom (AGS) (Tab. 1). Vor dem In-
krafttreten der Vereinbarung wurde in
beiden Laboratorien das fur alle
Bundeslénder gesetzlich vorgeschriebe-
ne Screening auf Hypothyreose, Phenyl-
ketonurie und Galaktosédmie durchge-
fhrt und zusétzlich bereits im Rahmen
von Forschungsvorhaben und as Pilot-
projekte ein Screening auf das angebore-

Tab. 1: Obligate Parameter, die gemal3 Vereinbarung bei allen Kindern bestimmt

werden

Parameter  Erkrankung Methode

TSH Hypothyreose Immunoassay
(Delfia)

Chemiluminiszenz
17-OHP AGS Immunoassay
(Delfia)

Chemiluminiszenz

Phenylalanin  PKU/HPA Fluoreszenz

Ges.- Galaktosamie enzymat. Test
Galaktose

Biotinidase  Biotinidase- enzymat. Test
mangel

Cut off
Leipzig <15 mul/l

Dresden < 15 muU/I

Leipzig < 50 nmol/l (Reifgeburt)
< 90 nmol/I (Friihgeburt)

Dresden < 30 nmol/l (Reifgeburt)
< 60 nmol/l (Friihgeburt)

Leipzig < 2,0 mg/dl
Dresden < 2,5 mg/dl
Leipzig < 15 mg/dl
Dresden < 15 mg/dl
Leipzig > 30 % Aktivitéat

Dresden > 30 % Aktivitat

Tab. 2: Anzahl und Herkunft der in den Screeninglaboratorien der beiden Univ.-
Kinderkliniken des Freistaates untersuchten Proben
Erfassungszeitraum: 01.01.1999 bis 31.12.1999

Kliniken Arztpraxen

n % n %
Leipzig
Erstscreening 17859 85 434 23
Zweitscreening 659 3,1 896 4,2
nicht auswertbare
Proben 55 49
Dresden
Erstscreening 13057 83,2 548 35
Zweitscreening 549 35 691 44
nicht auswertbare
Proben 54 21

Hebammen Summe
n % n %

609 29 18952 90,2
510 24 2065 9.8

22 126 0,6

435 28 14040 89,4

418 2,7 1658 10,6

14 89 06

!, Vereinbarung Uber die Durchfiihrung eines Laborscreenings auf angeborene Stoffwechsel-
stérungen und Endokrinopathien im Rahmen der Neugeborenenuntersuchung U2 im Freistaat
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ne adrenogenitale Syndrom und den
Biotinidasmangel vorgenommen, so
dass fur die Einfihrung des Screenings
fur diese Erkrankungen ein entsprechen-
der Vorlauf geschaffen war.

Screeninger gebnisse

Einsender des Dresdner Labor sind die
Kliniken, Arzte und Hebammen des Re-
gierungsbezirkes Dresden. In Leipzig
werden die Proben aus den Regierungs-
bezirken Leipzig und Chemnitz unter-
sucht. (Tab.2)

Summen aller Probeneinsendungen:
Leipzig n=21017

Dresden n = 15698

Summen der Erstscreeeningproben;
Leipzig n = 18952
Dresden n = 14040

Insgesamt wurden 36715 Trockenblut-
proben eingesandt. Nach unseren Erhe-
bungen wurden im Jahre 1999 in den
beiden Laboratorien 32992 Screeningan-
forderungen al's Erstscreeningproben un-
tersucht. Laut Angaben des Statistischen
Landesamtes Sachsen betragt die offi-
zielle Zahl der Lebendgeborenenim Frei-
staat Sachsen 1999 31.383. Diese Diskre-
panz ist nur durch Probeneinsendungen
aus anderen Bundeslandern oder durch
Geburten von in anderen Bundeslandern
standesamtlich gemeldeten Neugebo-
renen in séchsischen Kliniken zu erkl&
ren. Exakte Angaben zur Erfassungsrate
sind auf dieser Basis nicht mdéglich, da
die standesamtliche Registrierung nach
Wohnort nicht identisch mit dem Ge-
burtsort ist und eine Personenvergleich
aus Datenschutzgriinden nicht praktika
bel ist. Mit der seit dem 1. 1. 1996 gel-
tenden Finanzierung von Krankenhaus-
leistungen durch Fallpauschale hat sich
die Verweildauer von Wdchnerinnen und
deren Neugeborenen nach unkomplizier-
ter Geburt verkirzt. Eine zu frihe Blut-
abnahme kann bei der PKU und bei der
Galaktosdmie zu falsch negativen, bei
der Hypothyreose und beim AGS dage-
gen zu falsch positiven Ergebnissen fih-
ren.

Tab. 3: Ergebnisse der Screeninglaboratorien Sachsens

Scree- Labor Erst- davon Recall gesicherter statist.
ning scree- Normal Fall Haufigkeit
auf ning befund n %
Hypothyreose

Leipzig 18952 18898 8 0,04 8

Dresden 13957 13952 5 0,04 4

Summe 32909 13 12 1:2742
Phenylketonurie PKU HPA

Leipzig 18952 18911 41 0,12 2 3 PKU HPA

Dresden 14040 13984 17 0,19 0 1

Summe 32992 58 2 4 1:16498 1:8248
Galaktosdmie und Varianten

Leipzig 18952 18899 49 0,23 7

Dresden 14040 14035 5 0,04 1

Summe 32992 54 8 1:4124
Biotinidasemangel

Leipzig 18952 18941 11 0,06 1

Dresden 14040 14003 7 0,05 0

Summe 32992 18 1 1:32992
Adrenogenitales Syndrom

Leipzig 18952 18874 78 0,41 1

Dresden 14040 13946 94 0,67 3

Summe 32992 172 4 1:8248
Tab. 4: Alter bei Blutentnahme

Alter Leipzig Zeitpunkt Dresden
n % n %

< 24 Stunden 140 0,7 zu froh 196 1,4
24 — 48 Stunden 185 0,9 238 1,7
48 — 72 Stunden 582 28 941 6,7
4. L ebenstag 847 4,0 korrekter Termin 4451 31,7
5. Lebenstag 7687 36,6 6836 48,7
6. Lebenstag 7648 36,4 814 58
7. Lebenstag 1482 7,1 379 2,7
8. Lebenstag 702 33 Zu spét 84 0,6
9. Lebenstag 267 13 42 0,3
> 9. Lebenstag 1455 6,9 nicht akzeptabel 59 04

Bel Blutabnahme vor dem 3. Lebenstag
(< 72 Lebensstunden) mul3 deshalb eine
zweite Abnahme am 5—7. Lebenstag
beim niedergelassenen Kinderarzt oder
bei der Hebamme erfolgen. Ein Zweit-
screening erfolgte bel 9,8% der einge-
sandten Proben in Leipzig und bei
10,6% in Dresden (Tab. 4). Dies ist im

Vorsorgeheft des Kindes unbedingt zu
vermerken.

Die Anzahl der unbrauchbaren Proben,
meist waren die Kreise der Filterpapier-
Testkarten mit Blut unvollstéandig durch-
trankt, lagen mit jeweils 0,6% aller ein-
gesandten Proben (L eipzig und Dresden)
noch im vertretbaren Bereich. Durch Fort-
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und Weiterbildungsmal3nahmen muf3 je-
doch versucht werden, die Fehler der
Praanalytik weiter zu verringern?. Die
Vereinbarung mit dem Freistaat Sachen
nimmt besonders auch Bezug auf Fragen
der Qualitdtserfassung, Qualitétssiche-
rung und Qualitétsverbesserung. Die
Screeninglaboratorien sind zur standi-
gen Durchfiihrung interner und externer
Qualitatskontrollen (Teilnahme an natio-
nalen und internationalen Ringversu-
chen) verpflichtet. Die entsprechenden
Qualitatszertifikate liegen vor. Alle Scree-
ningresultate werden statistisch und wis-
senschaftlich ausgewertet und einer na
tionalen Erfassung zur Verfigung ge-
stellt. Die Jahresstatistik des Neonatal-
screenings in Deutschland wird im Rah-
men der 7. Tagung der Deutschen Gesel-
Ischaft fir Neonatal screening (Weilburg,
30. 6./1. 7. 2000) vorgetragen.

Fur ale untersuchten Parameter wurden
Cut off-Werte (Tab. 1) festgelegt, bei
deren Uberschreitung laborinterne Kon-
trolluntersuchungen durch hochspezifi-
sche biochemische Analytik erfolgten.
Erst wenn sich eine Uberschreitung des
Grenzwertes durch diese Uberpriifung
bestétigte, wurden Kontrollproben (Re-
calls) angefordert (Tab. 3). Die Unter-
schiede in den Cut off-Werten beider
Laboratorien erkléren sich aus dem
erheblichen Einflul des Geburtsgewich-
tes und evtl. vorliegender Adaptations-
stérungen in der Neonatal periode auf die
17-OHP-Konzentration im Blut. Die
Frage nach einem verbindlichen Cut off
wird daher auch international noch in-
tensiv diskutiert und erfordert weitere
umfangreiche Erfahrungen, mit diesem
im Vergleich mit dem Screening auf
PKU, Galaktosdmie und Hypothyreose
noch relativ neuen Verfahren. Unsere
Bemiihungen waren darauf gerichtet, die
Zahl der Recallsklein zu halten, um eine
Verunsicherung der Eltern zu vermeiden.
315 angeforderte Kontrolleinsendungen

2Stach, B., Melcher, R., Kiess, W., Bihrddl, P,
Willgerodt, H.: Die Bedeutung der Préanalytik fur
das Neugeborenenscreening sozialpadiatrie, kin-
der- und jugendheilkunde 21. Jahrgang 11-12/99
S. 404-406

pro Jahr, sind jedoch zu vertreten, inshe-
sondere angesichts der Tatsache, daf3
insgesamt 31 Kinder mit angeborenen
Erkrankungen (12 x Hypothyreose, 2 x
Phenylketonurie, 4 x Hyperphenylalani-
namie, 8 x Galaktosdmie-Varianten ,1 x
Biotinidasemangel und 4x adrenogenita-
les Syndrom) erkannt, kontrolliert und
behandelt wurden.

Die ermittelten Krankheits-Haufigkeiten
entsprechen unter Beriicksichtigung sta-
tistischer Schwankungen den fir Mittel-
europa publizierten Werten.

Im Hinblick auf die Nachsorge bei auf-
faligen Befunden ist die enge Einbin-
dung der Screeninglabors an Universi-
tétskliniken mit den Spezialbereichen
padiatrische Endokrinologie und Stoff-
wechsel optimal.

Bel der Aufschliisselung der Einsendun-
gen nach dem Alter des Kindes bel Blut-
entnahme wurden 84,1% (Leipzig) bzw.
88,9% der Proben (Dresden) am korrek-
ten Termin entnommen. Bei 1,3% (Dres-
den) bzw. bei 11,6% (Leipzig) der unter-
suchten Proben erfolgte die Entnahme
Zu spét. Auch wenn die verspétete Pro-
benentnahme Uberwiegend Friihgebo-
rene betrifft, ist dies nicht zu rechtferti-
gen. Auch bei Frihgeborenen sollte der
empfohlene Erstscreeningtermin einge-
halten werden. Bei sehr unreifen Kin-
dern (< 32 Gestationswochen bzw. Ge-
wicht < 2000 g) muf3 nach 2 Wochen ein
Zweitscreening erfolgen. Von den die
Blutentnahme durchfiihrenden Einsen-
dern muf3 der tégliche Versand der Scree-
ningkarten erfolgen.

Der Gesamterfolg von Friherkennungs-
untersuchungen hangt mal3geblich davon
ab, zu welchem Zeitpunkt eine Therapie
fur die gefundenen Erkrankten moglich
wird. FUr einige der Krankheiten wie die
klassische Galaktosdmie und das AGS
mit Salzverlust ist die Interventionszeit
besonders kurz und eine rechtzeitige Be-
handlung entscheidet Uber Leben und
Tod. Deshalb ist das Alter bei Therapie-
beginn ein wichtiges Qualitatskriterium
fur ein Neugeborenenscreening.

Finanzierung

Die getroffene Finanzier ungsvereinba-
rung mit den Gesetzlichen Krankenkas-
sen in Sachsen ist bundesweit beispiel-
gebend. Laut ,Vereinbarung Uber die
Durchfihrung eines L aborscreenings auf
angeborene Stoffwechsel sttrungen und
Endokrinopathien im Rahmen der Neu-
geborenenuntersuchung U2 im Freistaat
Sachsen* zwischen dem Freistaat Sach-
sen, vertreten durch das SMWK, und
den GKK § 3 (1) betragt die Pauschae
pro Neugeborenes 20,— DM. Ein we-
sentliches Ziel des Neugeborenenscree-
nings, die moglichst vollsténdige Erfas-
sung aler Neugeborenen, wurde erreicht.
Gleichzeitig konnte das Probensplitting
beendet werden. Allen 1999 in Sachsen
geborenen Kindern war damit das voll-
sténdige, von den Fachgesellschaften
empfohlene Friherkennungsprogramm
zuganglich. Nach intensivem anfangli-
chem Informationsaufwand kamen auch
die meisten GKV aus anderen Bundes-
landern einer Bitte um entsprechende
Leistungserbringung (im Falle der aul3er-
halb Sachsens versicherten Miitter) nach.
Schwieriger gestaltet sich die Leistungs-
vergitung durch Sozialdmter oder die
freie Heilflrsorge und eine Regelung
hierfir ist noch erforderlich. Insgesamt
ist den Labors durch die zusétzlich not-
wendig gewordene Erfassung des Ver-
sichertenstatus der Mutter aber auch ein
erheblicher Mehrarbeitsaufwand ent-
standen! Es hat sich zudem gezeigt, dass
vor allem wegen des unerwartet hohen
Umfanges an Zweituntersuchungen, die
vorwiegend aus der frihen Entlassung
der Neugeborenen nach Klinikentbindung
resultieren, die vereinbarte Pauschale
von 20,— DM pro Neugeborenes nicht
ganz kostendeckend ist. An der beispiel-
gebenden Regelung des Neugeborenen-
screenings im Freistaat Sachsen andert
diese Feststellung jedoch nichts.

Qualitétsverbesserung

Folgende Qualitétssmerkmale von Neu-
geborenenscreenings

« Frihzeitige und moglichst vollstéandige
Erfassung aller Neugeborenen

294

Arzteblatt Sachsen 7/2000



* Zentrale Untersuchung der Proben oh-
ne Probensplitting

» Behandlung der gefundenen Erkrank-
ten in spezialisierten Zentren

sind bereits erreicht.

Notwendig bleibt aber weiterhin, den
zeitlichen Ablauf bis zum Vorliegen der
Screeningergebnisse beziehungsweise
der Einleitung therapeutischer Konse-
guenzen kontinuierlich zu straffen.
Besondere Bedeutung erhélt diese An-
forderung im Zusammenhang mit einer
zukiinftigen Erweiterung des Neugebo-
renenscreenings durch Einfuhrung der
Tandem-Massenspektrometrie. In Bayern
wurde dazu 1999 ein dreijahriges Mo-
dellprojekt mit wissenschaftlicher Be-
gleitstudie gestartet, das Anforderungen
und Leistungsfahigkeit dieser Technik
unter kontrollierten Bedingungen kléren
soll. Neben der Fruherkennung aller
Aminoazidopathien wird mit diesem
Verfahren auch die fruihzeitige Erfassung
von Organoazidurien und Fettséuren-
oxidationsdefekten aus Trockenblutpro-
ben in einer einzigen Analyse méglich.
Dadurch ist diese Technik effektiv fur
das generelle Stoffwechselscreening al-
ler Neugeborenen einsetzbar. Eine weit-
aus groflkere Zahl von bereits heute be-
handelbaren Stoffwechseldefekten kann
so vor ihrer klinischen Manifestation er-
fal3t werden, wodurch auch bessere Be-
handlungsergebnisse zu erzielen sind.
Bel diesen Stoffwechseldefekten ist die
Interventionszeit aber zum Teil noch
kirzer as bel bisherigen Screenings,
weshal b termingerechte und hochspezia-
lisierte Behandlung garantiert sein muf3.
Der Einsatz dieser auf3erordentlichen
lei stungsféhigen neuen Technologie wird
sehr wahrscheinlich zu einer wesentlich
stérkeren Konzentration des Neugebo-
renen-Screenings auf deutlich weniger
Zentren fUhren.
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