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Organisation und Durchfiihrung des

Neugeborenen-Screenings auf angeborene
Stoffwechselstorungen und Endokrinopathien

in Deutschland

Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen sind
medizinisch notwendig und entsprechen dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschafft.

1. Ziele des Neugeborenenscreenings

Ziel des Neugeborenenscreenings ist die vollstdndige und frithzeitige Erfassung aller
Neugeborenen mit behandelbaren endokrinen und metabolischen Erkrankungen (s. u.). Hierbel
ist zu achten auf:

o

O 9 e a 0 00

flichendeckende und vollstdndige Erfassung

optimale Probengewinnung

geringe Belastung der Neugeborenen und ihrer Familien

sichere und vollstindige Dokumentation

klare Verantwortlichkeiten

enge Zusammenarbeit zwischen regionalen Screeninglaborien und Behandlungszentren
rascher und vollstidndiger Befundriicklauf aller Resultate

niedriger Verwaltungsaufwand und moglichst geringe Kosten

2. Umfang der Screeninguntersuchungen

Der Umfang der Screeninguntersuchungen entspricht den Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaften fiir padiatrische Stoffwechselstérungen und Endokrinologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin.

i

Fiir alle Neugeborenen empfohlen und in allen Bundesldndern durchgefiihrt wird die

Fritherkennung von:
B Phenylketonurie (PKU)
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W Kklassischer Galaktosédmie
B Hypothyreose
2. Fiir alle Neugeborenen empfohlen, aber bisher nur in einigen Bundeslédndern
durchgefiihrt wird die Fritherkennung von:
B Biotinidasemangel
B Adrenogenitalem Syndrom (AGS)

3. Zeitpunkt des Screenings

1. Im Regelfall ist eine Probeentnahme am 4. bis maximal 7. Lebenstag anzustreben.
2. Bei Entlassung vor dem 4. Lebenstag oder
B bei Verlegung in eine andere Institution oder
B bei Transfusion oder Austauschtransfusion mit Fremdblut
wird eine Probeentnahme vor Entlassung / Verlegung / Transfusion durchgefiihrt.
Dieses Verfahren soll die vollstdndige Erfassung aller Neugeborenen unabhéngig von der
Mitarbeit der Eltern ermdglichen.

3. Bei der Verlegung kann auf eine frithere Probeentnahme verzichtet werden, wenn die
aufnehmende Institution iiber die noch durchzufiihrende Probeentnahme fiir das
Neugeborenenscreening informiert ist. Die Verantwortung fiir eine Probeentnahme im
Regelzeitraum liegt bei der aufnehmenden Institution.

4. Bei Friihgeborenen und kranken Neugeborenen im Krankenhaus sollte die
Probeentnahme fiir das erste Neugeborenenscreening routineméfig zwischen dem 4. und
maximal 7. Lebenstag erfolgen (wie Regelfall Ziff. 1). Bei sehr unreifen Kindern
(weniger als 32 Schwangerschaftswochen) muf3 ein Zweitscreening nach 2 Wochen
erfolgen.

5. Bei einer Probeentnahme innerhalb der ersten 48 Stunden muf} ein Zweitscreening
durchgefiihrt werden. Bei einer Probeentnahme zwischen 48 und 72 Stunden wird ein
Zweitscreening empfohlen. Fiir das Zweitscreening wird der Mutter eine Zweitkarte
mitgegeben und die Notwendigkeit des Zweitscreenings im Kinderuntersuchungsheft
vermerkt.

6. Er wird empfohlen, daB3 die Einsender (Kliniken, Geburtshelfer, Kinderérzte,
niedergelassene Arzte, Hebammen) die folgende Eintragung in jedes
Kinderuntersuchungsheft vornehmen:

Eine Blutabnahme fir das Neugeborenenscreening ist erfolgt am
......................... UM svswes s s nwnniweessee URAE ufld ah das
SEreeninglabOr (il e s ki o oeale s o e e b e weitergeleitet worden. Ein
Zweitscreening wird / wird nicht empfohlen. Bei auff&lligem Ergebnis
werden die Eltern benachrichtigt. Unauffdllige Ergebnisse sind bei der
unten genannten Stelle erfragbar.

(Stempel des Einsenders mit Telefonnummer)

Ist das Neugeborenenscreening versdumt worden oder bestehen Zweifel, ob es durchgefiihrt
wurde, mul} dieses sofort nachgeholt werden, auch wenn dadurch im Einzelfall einmal das
Screening doppelt erfolgt. Die hdufigsten Griinde fiir die Nichterfassung von Neugeborenen
mit metabolischen oder endokrinen Defekten sind Organisationsméngel wie die vollige
Unterlassung des Screenings, unterlassene Nachkontrolle pathologischer Befunde oder
unsachgeméfe Probengewinnung.

4. Probengewinnung und -versand
Ziel ist die Herstellung von Trockenblutproben, die reproduzierbare Ergebnisse und eine

eindeutige Zuordnung zum Kind erméglichen. Hierzu diirfen nur die Filterkarten des
untersuchenden Screeninglabors verwendet werden. Die auf den Filterpapier-Testkarten
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gekennzeichneten Kreise miissen mit Blutstropfen vollstédndig durchtrankt werden (auf der
Vorder- und Riickseite der Filterkarte erkennbar). Es soll nur Nativblut aufgetropft werden
(kein EDTA-BIut, kein Nabelschnurblut, nicht wéahrend laufender Katecholamin-Infusion,
nicht nach Bluttransfusion). Nach Trocknen der Testkarten bei Raumtemperatur (mindestens 1
Stunde und nicht erhitzen!) werden diese an das zustdndige Screeninglaboratorium geschickt.
Der Probenversand muf3 am Tag der Probenabnahme erfolgen. Sammeln von Proben {iber
mehrere Tage vor dem Versand muf3 unbedingt unterbleiben. Zur sicheren Interpretation und
Nachsorge soll die Testkarte neben den obligatorischen Stammdaten zur Identifizierung des
Kindes (einschlieBlich Datum und Uhrzeit der Geburt) Angaben enthalten tiber:

o Adresse und Telefonnummer der Mutter (bei Ausldandern Nationalitdt angeben)

o Adresse und Telefonnummer des Einsenders (Krankenhaus, anfordernder Arzt,
Hebamme) zur Sicherung der Erreichbarkeit bei pathologischen Ergebnissen
Datum und Uhrzeit der Probeentnahme
Erndhrungsstorungen z. B. fehlende Zufuhr von Milch
Frithgeburtlichkeit mit Angabe des Gestationsalters
eindeutige Kennzeichnung von Mehrlingen
Nihere Einzelheiten zur Probenabnahme sollen abnehmende Stellen / Einsender bei ihrem
Screeninglabor erfragen. Abweichende Empfehlungen sollen Screeninglaboratorien ihren
jeweiligen Einsendern mitteilen.

O O o o

5. Befundriicklauf und Dokumentation

Jede Stelle, die Screeninguntersuchungen veranlaft (Krankenhaus, Arzt, Hebamme), muf3 die
Blutabnahme, den Versand und den Befundriicklauf der Ergebnisse in einer Weise
dokumentieren, dal Durchfiihrung und Ergebnis des Screenings dem einzelnen Neugeborenen
zugeordnet werden konnen. Die Verantwortung hierfiir liegt nicht beim Arzt / Kinderarzt, der
die Vorsorgeuntersuchung U 3 durchfiihrt. In der Regel sollen Screeninglaboratorien alle
normalen Befunde den einsendenden Stellen innerhalb von einer Woche mitteilen. Dabei muf3
die Mitteilung so erfolgen, daB die Befunde individuell dem einzelnen Kind zugeordnet werden
konnen. Eine enge Koorperation zwischen Screeninglaboratorien und Einsendern wird auch in
Fragen der Dokumentation dringend empfohlen. Die Sicherung der Vollstiddigkeit des
Screenings kann z. B. durch regelmiBige Ubermittlung der Geburtslisten oder der
Geburtbuchnummern an die regionalen Screeninglaboratorien effektiv unterstiitzt werden.

Zur Sicherung einer spiteren Uberpriifbarkeit des Screeningergebnisses wird die
Aufbewahrung der Testkarten unter geeigneten Bedingungen fiir mindestens 10 Jahre
empfohlen.

6. Verantwortlichkeit

Der Einsender (das Neugeborene betreuende Arzt / Krankenhaus oder Hebamme) ist
verantwortlich fiir die Organisation und sachgerechte Durchfiihrung der Probenentnahme sowie
fiir die vollstindige Dokumentation sowohl des Probenversands als auch des Befundriicklaufs.
Der Einsender ist verantwortlich fiir die Einleitung der erforderlichen Mafinahmen bei
pathologischem Screeningergebnis (Information der Eltern, Organisation von
Wiederholungsuntersuchungen und / oder Veranlassung einer Behandlung).

Der weiterbehandelnde Arzt und die Laboratorien, die die speziellen Kontrolluntersuchungen
zur Bestitigung der Diagnose durchfiihren, miissen bei jedem pathologischen
Screeningergebnis die endgiiltigen Ergebnisse der Kontrolluntersuchungen und die endgiiltige
Diagnose an die Screeninglaboratorien riickmelden, da nur mit diesen Angaben die Effizienz
des Screenings beurteilt werden kann, was aus Griinden der Qualitdtssicherung zwingend
notwendig ist. Die Screeninglaboratorien sind verantwortlich fiir die zeitgerechte Weitergabe
des Befundes an die Einsender. Im Falle eines pathologischen Befundes muf3 das
Screeningzentrum die Mitteilung des Befundes und den Namen der informierten, die
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Behandlung des Kindes organisierenden Arztes dokumentieren. Die Leiter der
Screeninglaboratorien sind fiir die unmittelbare Befundiibermittlung verantwortlich.

Die Kommission empfiehlt, dafl die regionalen Screeningzentren mit drztlichen Beratern
(Kinderendokrinologen, Stoffwechselspezialisten) aus korrespondierenden Behandlungszentren
(in raumlicher Nihe zu den betroffenen Patienten) zusammenarbeiten, die die Ubermittlung
eines pathologischen Screeningbefundes mit einer fachspezifischen érztlichen Beratung
verbinden.

. Struktur und Aufgaben der Screeninglaboratorien

Die regionale, flaichendeckende Organisation des Neugeborenenscreenings vereinfacht die
Zusammenarbeit zwischen Screeningzentren und Behandlungszentren. Die regionalen
Screeningzentren miissen angeben konnen, wieviele Neugeborene mit welchem Ergebnis in
ihrem Zustidndigkeitsbereich gescreent und welche Diagnosen wie hdufig gestellt wurden. Die
Vollstandigkeit des Neugeborenenscreenings kann nur mit diesen Angaben kontrolliert werden.
Dies kann nur erreicht werden, wenn die Proben nicht gesplittet werden, sondern alle
empfohlenen Screeninguntersuchungen in einem Screeningzentrum durchgefiihrt werden.
Dieses Vorgehen ist auch aus Griinen der Probensicherheit dringend zu empfehlen. Die
Screeningzentren haben die Pflicht, Mainahmen zur Sicherung von organisatorischer und
analytischer Qualitdt und Dokumentation durchzufiihren. Hierzu gehoren u. a. sachgerechte
schriftliche Informationen der Einsender (z. B. Probeentnahme, Versand) und die
Qualititssicherung durch regelméfige Teilnahme an externen Ringversuchen mit Zertifizierung
(z. B. Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie, INSTAND). Die Kommission empfiehlt
eine Erweiterung des Ringversuchsangebotes und schldgt vor, dafl die Bundesérztekammer die
Untersuchungen des Neugeborenenscreenings in die Liste der zertifikatspflichtigen
Untersuchungen aufnimmt.

Im Hinblick auf die zunehmende Zahl von Friihentlassungen wird auch die Erfassung des
genauen Screeningzeitpunktes, der Zahl der frithgescreenten Kinder (< 48 Lebensstunden) und
der Zahl der Zweituntersuchungen immer wichtiger, um die Effektivitdt des Screenings
beurteilen und fortentwickeln zu kdnnen.

. Empfohlene Screening-Methoden

Die Kommission empfiehlt die Verwendung folgender Methoden fiir das
Neugeborenenscreening:

Phenylketonurie

Zur Fritherkennung der Phenylketonurie (PKU) sollen nur Methoden verwendet werden, die
eine sichere Erfassung von erhohten Phenylalaninwerten (> 2mg/dl) gewéhrleisten. Empfohlen
werden quantitative Verfahren, deren analytische Sensitivitdt (definiert an Hand von
Trockenblutproben, nicht Fliissigkeitstandards) bei < 2 mg/dl liegt. Eine IntraassayPrédzision
(CV) von < 10 % im unteren Entscheidungsbereich ist anzustreben. Das
Entscheidungskriterium (cut-off) fiir interne und externe Kontrollen soll bei 2,5 - 3,0 mg/dl
liegen. Die interne Kontrolle soll zusétzlich auch mit einer alternativen Methode durchgefiihrt
werden.

Bakterielle Inhibitionsteste sind fiir den Einsatz im Frithscreening mangels Sensitivitét nicht
geeignet.

Galaktosidmie

Das primére Ziel des Galaktosdmie-Screenings soll die sichere, moglichst frithzeitige
Erkennung der klassischen Galaktosdmie (Gal-1-PUT-Mangel) sein. Im Hinblick auf die
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Frithentlassungen ist die Einfiihrung von erndhrungsunabhédngigen Methoden zur Bestimmung
der Enzymaktivitit als Standardmethode dringend erforderlich (z. B. Beutler-Test).
Pathologische Befunde zeigen sich durch Fehlen der Enzymaktivitdt. Zumindest bei frith
gescreenten Neugeborenen (< 48 Lebensstunden) wird empfohlen, selektiv die
Uridyltransferase zu messen. Bisher etablierte Screeningmethoden mit Bestimmung von
Galaktose und/oder Galaktose-1-Phosphat sollen als ergénzende Verfahren immer zusétzlich
durchgefiihrt werden (Erkennung von Galaktokinase- und Galaktoseepimerasemangel und ggf.
von Gal-PUT-Varianten). Die grofle Mehrzahl der Félle von klassischer Galaktosdamie (aber
nicht allte!) zeigen auch ohne die Zufuhr von Milch oder Laktose erhohte "totale"
Galaktose-Werte (= Galaktose + Galaktose-1-Phosphat). Testkarten, die hoheren Temperaturen
oder Feuchtigkeit ausgesetzt wurden, ergeben falsch pathologische Befunde bei der
Bestimmung der Enzymaktivitét.

Biotinidase

Zur Fritherkennung des Biotinidasemangels wird eine kolorimetrische Bestimmung in
Mikrotitierplatten empfohlen. Die Ergebnisse werden in Prozent des Tagesmittelwertes aller
gemessenen angegeben. Befunde von 3/4 35% gelten als suspekt.
Fehlermoglichkeit:

o falsch-normale Befunde bei laufender Katecholamin-Infusion

(bei kolorimetrischem Test)

Eine normale Biotinidaseaktivitét schliet einen behandelbaren
Holocarboxylase-Synthetase-Mangel nicht aus.

Hypothyreose

Zur Friitherkennung der angeborenen Hypothyreose sollen immunologische
Bestimmungsmethoden (immunoradiometrische, lumineszenz-immunometrische,
enzymimmunometrische oder Assays) benutzt werden, die {iber eineausreichende Sensitivitét
fiir TSH von < 5 mE/ml verfiigen. Als Entscheidungskriterium (cut-off) fiir die Anforderung
von Kontrollen wird ein Wert von 15 - 20 mE/l Trockenblut angesehen. Die
Variationskoeffizienten der Intra- und Interassyvariabiltét sollen im gesamten MeBbereich
maximal bei 10 bis 15 % liegen. Adrenogenitales Syndrom (AGS). Fiir die Fritherkennung des
adrenogenitalen Syndroms eignen sich immunologische Mef3verfahren zur Bestimmung des
17-Hydroxyprogesterons ohne vorherige Extraktion. Abhéngig von der Spezifitét der
Antikorper des verwendeten Immunoassays ist die Riickrufgrenze fiir Reifgeborene bei
Blutabnahme nach den ersten 48 Lebensstunden so festzulegen, dal} eine Recallrate von etwa
0,1 % resultiert (99,9 Perzentile). Die Inter- und Intraassay-Variationskoeffizienten sollten
kleiner als 10 % sein. Fiir Frithgeborene miissen aulerdem Gestationsalter-abhéngige
Riickrufgrenzen, z. B. in Hohe der 97. Perzentile, eingesetzt werden. Damit wird
Kreuzreaktionen mit anderen Steroiden Rechnung getragen, die besonders bei Frithgeborenen
in hohen Konzentrationen vorliegen konnen. Aus dem gleichen Grund kénnen
Nabelschnurblutproben und Trockenblutproben der ersten 48 Lebensstunden nicht fiir das
AGS-Screening verwandt werden. Hoher maternaler Resthormongehalt fiihrt dann zu falsch
pathologischen Ergebnissen und erhchter Recallrate.

. Finanzierung

Das gegenwirtige System der Mischfinanzierung des Neugeborenenscreenings ist ungeeignet.
Eine Mischfinanzierung und Abrechung der TSH-Bestimmungen tiber die kassenértzlichen
Vereinigungen oder iiber Krankenhausbudgets hat héufiges Probensplitting zur Folge.
Probensplitting fiihrt zu fehlender Probensicherheit und zu fehlender Kontrolle der

Vollstédndigkeit des Screeningeffektes.*1
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Das Neugeborenenscreening ist eine VorsorgemafBnahme. Laut Sozialgesetzbuch V ist die
Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern eine Pflichtleistung der gesetzlichen
Krankenversicherungen. Die Kommission empfiehlt die Einfiihrung einer Pauschale, die alle
Leistungen des Neugeborenenscreenings einschlieBlich aller notwendigen Kontrollen zur
Diagnosesicherung abdeckt. Dazu sollen die gesetzlichen Krankenversicherungen
Direktvertrdge mit den Screeninglaboratorien der Lénder abschlieBen. Mit der Durchfiihrung
des Neugeborenen-Screenings sollen nur Screeningzentren beauftragt werden, die eine
ausreichende Qualitdtssicherung und Dokumentation vorweisen kénnen. Dariiberhinaus muf3
der organisatorische Aufwand der einsendenden Stellen, z. B. der Geburtskliniken, bei der
Bemessung ihrer Budgets beriicksichtigt werden.

Fufnote:

*1 - Im Jahr1992 wurde z. B. bei 809.114 Neugeborenen in der Bundesrepublik Deutschland
das Screeningergebnis auf Phenylketonurie zu 97,0 %, auf Galaktosamie zu 96,4 %, auf
Hyporhyreose jedoch nur zu 67,6 % erfaf3it. 10.06.1997

10. Kontrolle und Entwicklung des Neugeborenenscreenings

Es wird die Bildung einer Nationalen Screeningkommission empfohlen, die sich aus

Lénderbeauftragten, Bundesbeauftragten und Experten zusammensetzt. Aufgaben dieser

Kommission sind die sténdige Uberwachung und Fortentwicklung des

Neugeborenenscreenings, die Entwicklung und Festlegung von Qualititsstandards, die

bundesweite Evaluierung der Ergebnisse, die Erarbeitung von Empfehlungen und die

Information iiber das Neugeborenenscreening. Diese Nationale Screeningkommission soll

einen jdhrlichen Gesundheitsbericht abgeben, der vor allem folgende Fragen beantworten muf:
o Erfassungsrate eines Geburtsjahrgangs

wieviele Screeninguntersuchungen wurden auf welche Erkrankungen durchgefiihrt?

wieviele pathologische Screeningergebnisse?

wieviele falsch-pathologische Screeningergebnisse?

wieviele bestétigte Diagnosen?

Q0 0 e o

Miinster, den 20.3.1997
Harms (Vorsitzender),
Griiters, Jorch (DOGNPI), Machill, Muche, Przyrembel, Rauterberg, Roscher

Erarbeitet von der gemeinsamen, stindigen Konferenz fiir Neugeborenenscreening der
Arbeitsgemeinschaften fiir Padiatrische Stoffwechselstorungen (APS) und fiir Padiatrische
Endokrinologie (APE) der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin in
Zusammenarbeit mit der Gesellschaft fiir Neonatologie und Pidiatrische Intensivmedizin
(GNPI), der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS), der Deutschen
Gesellschaft fiir Gyniikologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin (DGPM)

Zuriick zum Index Leitlinien der Neonatologie und pédiatrischen Intensivmedizin
Zuriick zum Index Leitlinien der Gynikologie und Geburtshilfe

Zuriick zur Liste der Leitlinien

Zuriick zur AWMEF-Leitseite
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