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Zusammenfassung:

GemiB der sédchsischen Vereinbarung iiber die Durchfiihrung von
Friitherkennungsuntersuchungen auf endokrine und metabole
Erkrankungen werden in der dritten gemeinsamen Veroffentlichung
der Screeningzentren Leipzig und Dresden die Ergebnisse des
Neugeborenenscreenings 2001 des Freistaates Sachsen dokumentiert.
Neben dem konventionellen Screening (Adrenogenitales Syndrom,
konnatale Hypothyreose, Galaktosdmie, Phenylketonurie und
Biotinidasemangel) erfolgt die Bewertung des erweiterten Screenings

mit Tandem-Massenspektrometrie (Leipzig) und das Screening auf
Mukoviszidose (Dresden).

Der Screeningbericht 2001 fiir Sachsen konnte zeigen, dass in beiden
Screeningzentren die Untersuchungen unter Einhaltung der giiltigen
Screeningrichtlinien durchgefiihrt werden.

Schliisselworter: sichsisches Neugeborenenscreening, Friiher-
kennungsuntersuchungen, Endokrinopathien, Stoffwechselsto-
rungen

1. Einleitung

Die Frithdiagnose angeborener Stoffwechsel-
storungen und Endokrinopathien durch das
Neugeborenenscreening begann vor mehr als
30 Jahren mit dem Ziel einer prisymptomati-
schen Behandlung, Betreuung und Nachsorge
der betroffenen Kinder.

Durch die Einfiihrung des erweiterten
Screenings auf angeborene Stoffwechel-
storungen mit Tandem-Massenspektrometrie
(Tandem-MS) wurde das Spektrum der
untersuchten Stoffwechseldefekte erheblich
vergroBert. Neben den daraus resultierenden
veranderten Anforderungen an die Durchfiih-
rung und Organisation des Screeningablaufs
ist die statistische Auswertung der Screening-

ergebnisse fiir die Beurteilung der Scree-
ningeffizienz und damit fiir den Nutzen die-
ser Vorsorgeuntersuchung wichtig.

Die dritte gemeinsame Datenerhebung der
Screeningzentren Leipzig und Dresden zeigt
sowohl die aktuellen Ergebnisse des Jahres
2001 als auch die Bewertung der Scree-
ningeffizienz iiber den Zeitraum von 1998-
2001.

2. Umfang der Screeninguntersuchungen
Entsprechend den Richtlinien zum Neu-
geborenenscreening wurden 2001 im Rah-
men des konventionellen Screenings fiir alle
Neugeborenen in Sachsen die in Tab.l
zusammengefassten Parameter bestimmt:

Tab. 1 Im konventionellen Neugeborenenscreening in Sachsen erfasste Erkrankungen

Erkrankung Inzidenz Screening- Parameter Grenzwerte
(bundesweit) methode
Hypothyreose 1:3824 Fluoroimmuno-  Thyreoid stimmulierendes 15 mU/1
assay (FIA) Hormon (TSH)
Adrenogenitales  1:12520 Fluoroimmuno-  17-Hydroxy- Progesteron Abhingig vom
Syndrom assay (FIA) (17-OHP) Gestationsalter
(siehe Tab. 2)
Phenyl- 1:6630 Fluorometrie Phenylalanin (Phe) 2,0 mg/dl®
ketonurie (FLD) 2,5 mg/dI”
Tandem-MS Phenylalanin/Tyrosin Ratio 2
Galaktosdmie 1:47079 Enzym- Galaktose (Gal) 15 mg/d1®
Photometrie 20 mg/dl”
Galaktoseuridyltransferase 2,3 U/gHb
(GALT)
Biotinidase- 1: 73221 Enzym- Biotinidase (Bio) < 30%
mangel Photometrie

 Leipzig, ® Dresden

Fir den Parameter 17-OHP wurden in
Leipzig fiir Frithgeborene (FG) schwanger-
schaftswochen-abhingige Grenzwerte ermit-
telt, um die Recallrate zu senken (siehe
Tabelle 2). Bei auffilligem Screeningergeb-
nis erfolgte ein Zweitscreening nach Ab-
setzen der Intensivmafnahmen. Fiir alle FG
wurde generell ein Zweitscreening zum Ent-
lassungszeitpunkt durchgefiihrt. In Dresden
erhielten sehr unreife Frithgeborene generell
Kontrollen von TSH und 17-OHP mit einem
korrigierten Gestationsalter von 32 Wochen
bzw. zum Zeitpunkt der Klinikentlassung.
Neben den konventionellen Parametern wird
in Dresden seit 1996 das zweistufige Muko-
viszidose-Screening durchgefiihrt [1]. In
Leipzig erfolgt seit 2000 das erweiterte
Screening mit Tandem-MS auf angeborene
Storungen im Stoffwechsel von Aminoséuren,
organischen Séuren und Fettsduren (siehe Ta-
belle 3) [2]. Mit Beschluss der Gesundheits-
ministerkonferenz vom 22.06.2001 wird diese
Screeningmethode als Bestandteil der Vor-
sorgeuntersuchung U2 empfohlen.

Tab. 2 Am Screeningzentrum Leipzig verwendete
Grenzwerte fiir 17-OHP in Abhingigkeit vom
Gestationsalter (SSW: Gestationsalter in Wochen)

SSw Grenzwert in nmol/l
23-29 180

30 135

31 105

32 76

33 62

34-39 50

40 30
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Tab. 3 Zusitzlich angebotene Untersuchungen in den Screeninglaboratorien Leipzig und Dresden

Erkrankung Inzidenz Screening- Parameter
(bundesweit) methode

Fettsdurenoxidations- 1:9000 Tandem-MS freies Carnitin,
storungen® Acylcarnitine (C2-C18)
Aminoazidopathien® 1: 6300 Tandem-MS Aminosduren
Organoazidopathien” 1: 16300 Tandem-MS freies Carnitin,

Acylcarnitine (C2-C18)
Mukoviszidose” 1:3976 Immunoassay 1. Stufe immunreaktives Trypsin

“Leipzig ” NGS Dresden

3. Statistische Angaben

zum sichsischen NGS 2001

Im Jahr 2001 wurden insgesamt 35849 Pro-
ben, davon 33124 Erstscreening-Anforderun-
gen eingesandt. Laut Angabe des sédchsischen
Landesamt fiir Statistik wurden im Jahr 2001
in Sachsen 31943 Kinder geboren. Das ent-
spricht einer Erfassungsrate von 103,6%. Diese
resultiert aus der Beriicksichtigung von Neu-
geborenen mit Wohnorten in benachbarten
Bundesldndern. Da derzeit kein effektives Er-
fassungssystem {iiber die Zahl der in Sachsen
geborenen sowie im NGS untersuchten
Kinder existiert, kann iiber die Erfassungs-
rate des NGS keine zuverldssige Aussage ge-
troffen werden.

In Tabelle 4 sind die Daten der in den Scree-
ningzentren Dresden und Leipzig untersuch-
ten Proben zusammengefasst. Wihrend die
Gesamt- und Erstscreeninguntersuchungen
entsprechend den gesunkenen Geburtenzah-
len abnahmen, war der Riickgang bei den
Zweitscreeninguntersuchungen vor allem im
Screeninglabor Leipzig signifikant. Dies ist
vor allem auf die Einfiihrung altersabhéngi-
ger Grenzwerte beim AGS-Screening und der
Durchfiihrung des Screenings auf PKU mit
Hilfe der Tandem-MS zuriickzufiihren [3].
Die Anzahl der nicht verwertbaren Scree-
ningproben betrug 2001 im Screeninglabor
Dresden 1,2% und 0,2% in Leipzig und stieg
damit signifikant zum Vorjahr an. Die Ur-
sache dafiir lag hauptséchlich in Praanalytik-
Fehlern. Vor allem unzureichend durchtrink-
te oder mehrfach betropfte Filterpapierkarten
fiihrten zur Anforderung einer Neueinsendung.
Bisher galt der 4.-7. Lebenstag als geeignet
fiir die Blutentnahme. Infolge der Anwendung
der Tandem-MS fiir das Neugeborenenscree-
ning konnte der Blutentnahmetag auf den 3.
Lebenstag (LT) bei besserer Ergebnisqualitit

2. CFTR- Mutationen

vorverlegt werden. Damit wird neben der
fritheren Interventionsmoglichkeit vor allem
der Tendenz der zunehmend kiirzeren Ver-
weildauer von Mutter und Kind in der Ge-
burtseinrichtung entsprochen. Wie in Abbil-
dung 1 sichtbar, lag 2001 der Hauptanteil der
Blutentnahmen noch zwischen dem 4. und 5.
Lebenstag. Im Screeningzentrum Leipzig

wurde fiir alle Neugeborenen ab der 48.
Lebensstunde ein giiltiges Neugeborenen-
screening durchgefiihrt. In Dresden erfolgte
das Erstscreening nach der vollendeten 72.
Lebensstunde. Der Anteil der am 3. Lebens-
tag entnommenen Proben betrug in Leipzig
5% (2000 3%), in Dresden 2% (2000 2%).
Mit Beginn des Jahres 2002 wird jedoch von
beiden Screeningzentren eine Blutentnahme
am 3. Lebenstag fiir alle Neugeborenen ge-
fordert. Der Anteil der zu spit eingesandten
Proben mit einem Abnahmezeitpunkt nach
dem 7. Lebenstag lag in Dresden bei 8%, in
Leipzig bei 12%. Durch die Erweiterung des
Spektrums der untersuchten angeborenen
Stoffwechseldefekte mit Tandem-MS ist eine
Durchfithrung des Screeninigs zum friihest
moglichen Zeitpunkt erforderlich, um eine
prasymptomatische Intervention bei betroffe-
nen Neugeborenen zu ermdglichen. Alle
Blutentnahmen sollten deshalb zukiinftig am
3. Lebenstag erfolgen.

Tab. 4 Anzahl der 2001 untersuchten Proben im Neugeborenenscreening in Sachsen

Dresden
FG NG gesamt
Probeneinsendungen 15929
Erstscreening k.A. k.A. 14056
Zweitscreening k.A. k.A. 1873
nicht auswertbar k.A. k.A. 180

Leipzig Sachsen
FG NG gesamt gesamt Trend
zu 2000
19920 35849 -7,3 %
1121 17947 19068 33484  -7,6%
507 298 805 2678 -28,4 %
5 42 47 185 +63,3 %

Abb. 1 Zeitpunkt der Blutentnahme bei Neugeborenen in Sachsen im Jahr 2001
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Abb. 2 Anzahl der Neugeborenen mit eingesandten Proben zum Erstscreening

in Leipzig und Dresden von 1998-2001
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Tab. 5 Ergebnisse des sichsischen Neugeborenenscreenings 2001

Erkrankung Labor Erstunter-
suchung

Hypothyreose Leipzig 19068
Dresden 14056

Summe 33124

Adrenogenitales Leipzig 19068
Syndrom Dresden 14056
Summe 33124

Galaktosidmie- Leipzig 19068
Varianten Dresden 14056
Summe 33124

Biotinidase- Leipzig 19068
mangel Dresden 14056
Summe 33124

PKU Leipzig 19068
Dresden 14056

Summe 33124

Mukoviszidose Dresden 14056 (IRT)
206 (CFTR)

Homocystinurie Leipzig 19068
MCAD Leipzig 19068

Recall gesicherte
n % Fille
25 0,13 15
5 0,04 4
30 0,17 19
181 0,95 (0,65/ 0,3)" 1
196 1,39 (1,24+/0,15)" 3
377 2,34 4
64 0,33 6 (1/5)?
8 0,06 0
72 0,39 6
2 0,01 1
4 0,03 0
6 0,04 1
19 0,1 3 (1/2)?
15 0,12 0
34 0,22 3
23 0,16 2
2 0,01 1
5 0,03 3

" Anteil FG + Reifgeborene, * 1 klassiche Galaktosdmie + 5 Varianten, * 1 klassische + 2 milde PKU

4. Ergebnisse des séchsischen NGS 2001

In Tabelle 5 sind die Screeningergebnisse
Sachsen zusammengefasst. Insgesamt wurden
im Jahr 2001 39 bestitigte Stoffwechsel-
storungen und Endokrinopathien bei Neuge-
borenen durch das Screening erkannt, so dass

eine rechtzeitige Therapiemafinahme ergriffen
werden konnte. Das entspricht in Sachsen
einer kumulativen Inzidenz von 1 : 849.
Auffillig ist die hohe Anzahl konnataler
Hypothyreosen im Screeningzentrum Leipzig
Ab April bzw. November 2001 erfolgt im

Screeniningzentrum Leipzig in Kooperation
mit den Screeninglaboratorien in Magdeburg
und Erfurt das erweiterte NGS mit Tandem-
MS fiir die Bundeslidnder Sachsen-Anhalt
und Thiiringen. Somit wurden 2001 ingesamt
35 417 Proben im erweiterten Screening in
Leipzig untersucht. 72 Zweiteinsendungen
wurden infolge auffilliger Aminosduren und
81 Zweitanforderungen infolge eines auffil-
ligen Acylcarnitinspektrums angefordert.
Damit ergab sich eine Recallrate fiir das
erweiterte Screening von 0,43%, wobei fiir
die Riickrufrate der einzelnen untersuchten
Parameter und Parameterverhiltnisse zwi-
schen 0,01 und 0,1% lag. Die Inzidenz der
durch Tandem-MS erfassten Stoffwechselde-
fekte lag 2001 bei 1:4427. Hierbei zeigte der
MCAD (Defekt der Medium-Chain-Acyl-
CoA-Dehydrogenase) die gleiche Haufigkeit
wie die PKU (Tabelle 6). Der MCAD-
Mangel ist die hdufigste Fettsdure-Oxida-
tionsstérung in Mitteleuropa. Der Defekt re-
sultiert in einer Storung der Fettsdurever-
wertung, die bei kataboler Stoffwechsellage
zu schwersten, zum Teil lebendsbedrohlichen,
metabolischen Entgleisungen fithren kann
[4]. Bei rechtzeitiger Diagnose der Erkran-
kung vor Auftreten einer Stoffwechselkrise
entwickeln sich die betroffenen Kinder bei
kohlenhydratreicher Kost unter Vermeidung
kataboler Stoftwechsellagen vollig normal [5].

5. Qualitiit des Neugeborenenscreenings

Fiir die Beurteilung der Screeningeffizienz,
d. h. den Wirkungsgrad der Methode wird die
diagnostische Sensitivitit E (Prozentsatz
Kranker, die durch den Test richtig als krank
klassifiziert werden), die Spezifitit S (Pro-
zentsatz Gesunder, die durch den Test richtig
als gesund klassifiziert werden) und der posi-
tive Vorhersagewert V berechnet [6]. Im
Neugeborenenscreening sollte die diag-
nostische Sensitivitdt nicht unter 99% liegen,

E[%) richtig positive Ergebnisse 00

richtig positive Ergebnisse + falsch negative Ergebnisse

richtig negative Ergebnisse
S[%] = ki = 400

richtig negative Ergebnisse + falsch positive Ergebnisse

richtig positive Ergebnisse

[%] = —— — - — -
l richtig positive Ergebnisse + falsch positive Ergebnisse
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wihrend eine Spezifitit > 90% akzeptiert wird.
Der positive Vorhersagewert sollte bei Er-
krankungen mit niedriger Privalenz groBer
als 5% sein [7].

Die diagnostische Sensitivitit konnte nicht
berechnet werden, da infolge eines fehlenden
bundesweiten Meldesystems fiir die im
Screening erfassten Erkrankungen falsch
negative Screeningergebnisse nicht bekannt
sind.

In Tabelle 7 wurden deshalb nur die Sensi-
tivitit und der positive Vorhersagewert fiir
den Zeitraum 1998 bis 2001 berechnet.
Wihrend fiir alle Screeningtests die Spezi-
fitdt die geforderten Kriterien erfiillt, liegt der
positive Vorhersagewert fiir das AGS-Scree-
ning bei Einbeziehung von Reif- und Friih-
geborenen unter 1%. Betrachtet man nur die
Daten Reifgeborener, betrigt beispielsweise
der positive Vorhersagewert in Dresden 8,8%
(1998-2001) und 12,9% (1991-2001). Das
hohe diagnostische Potential der Tandem-MS
bestitigt sich am positiven Vorhersagewert
fiir das Screening auf MCAD- Mangel.

Zur Uberpriifung der analytischen Ergebnisse
erfolgen tidgliche laborinterne Qualitétskon-
trollen. Dazu werden unter den gleichen
Bedingungen wie Patientenproben zu Beginn
und am Ende jeder Analysenserie Kontrollen
zur Bestimmung der Richtigkeit und Repro-
duzierbarkeit gemessen. Zusétzlich wurde an
nationalen und internationalen Ringversuchen
erfolgreich teilgenommen.

6. Finanzierung

Infolge der getroffenen Finanzierungsverein-
barung mit den Gesetzlichen Krankenkassen
in Sachsen konnten die Fallfindungskosten
auf zirka 10 000 Euro fiir das NGS gesenkt
werden. Bei Mischfinanzierung ergaben sich
hingegen nur fiir das Hypothyreose-Scree-
ning Fallfindungskosten von 17500 Euro.
Das Modell der direkten Abrechnung der
Screeningeinrichtungen mit den Kranken-
kassen wird deshalb in den Screeningricht-
linien der stdndigen Screeningkommission
als bundesweite Finanzierungsvariante emp-
fohlen.

Tab. 6 Kumulative Screeningergebnisse des Neugeborenenscreenings in Sachsen 1998-2001

Screening auf Labor Erstunter-
suchungen

Hypothyreose Leipzig 72953
Dresden 54507

gesamt 127460

AGS Leipzig 72953
Dresden 54507

gesamt 127460

Phenylketonurie ~ Leipzig 72953
Dresden 54507

gesamt 127460

Galaktosdmie- Leipzig 72953
Varianten Dresden 54507
gesamt 127460

Biotinidase Leipzig 72953
Dresden 54507

gesamt 127460

MCAD Leipzig 29688
Mukoviszidose Dresden 28846

" Inzidenz fiir die klassische Galaktosimie

Recall gesicherte Inzidenz

n= % Fille Sachsen
108 0,15 30 1:2431
29 0,05 16 1:3406
137 0,11 46 1:2770
417 0,57 3 1:24317
450 0,83 5 1:10901
867 0,68 8 1:15933
140 0,19 8 1:9119
29 0,05 5 1:10901
169 0,13 13 1:9804
232 0,32 20 1:3647
23 0,04 5 1:10901
255 0,20 25 1:5098
23 0,03 2 1:36476
14 0,03 1 1:54507
37 0,03 3 1:42486
9 0,03 4 1:7422
34 0,12 5 1:5769

7. Zusammenfassung

Das Neugeborenenscreening in Deutschland
wird momentan durch verschiedene organi-
satorische und technische Entwicklungen
langfristig beeinflusst. Der priventive Scree-
ningeffekt kann durch den Einsatz der
Tandem-MS erheblich verbessert werden.
Infolge der grofen Anzahl sehr seltener
Erkrankungen, die mit dieser Technik erfasst
werden, muss der zeitliche und organisatori-
sche Screeningablauf neu organisiert werden.
Der Screeningbericht 2001 konnte zeigen,
dass beide Screeningzentren des Freistaates
Sachsen die Untersuchungen unter Ein-
haltung der giiltigen Screeningrichtlinien
durchfiihren.
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Tab. 7 Qualititskriterien des Neugeborenen-
screenings in Sachsen von 1998-2001

Screening auf Labor Spezifitit Positiver
in % Vorhersage-
wert in %
Hypothyreose Leipzig 99,89 27,8
Dresden 99,98 55,2
gesamt 99,93 33,6
AGS Leipzig 99,43 0,7
Dresden 99,18 1,1
gesamt 99,3 0,9
Phenyl- Leipzig 99,83 12,9
ketonurie Dresden 99,96 24,1
gesamt 99,88 13,0
Galakto- Leipzig 99,71 8,6
samie- Dresden 99,97 21,7
Varianten gesamt 99,82 9,8
Biotinidase Leipzig 99,97 8,7
Dresden 99,98 7,1
gesamt 99,97 8,1
MCAD Leipzig 99,98 44,4
Mukoviszidose Dresden 99,90 14,7

" Inzidenz fiir die klassische Galaktosidmie
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