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Osterreichisches Friiherfassungsprogramm
zur Friherkennung von angeborenen
Stoffwechselerkrankungen und Hormon-

storungen - Das Neugeborenenscreening
im Jahr 2019

V. Konstantopoulou, M. Zeyda

Zusammenfassung

Das Neugeborenenscreening (NGS) ist eine der
erfolgreichsten praventiven Mafdnahmen, die welt-
weit in der Medizin ihren Einzug fand. Es unter-
liegt standiger Erneuerung nach den neuesten
Qualitatskriterien, es wird mit modernsten tech-
nischen Methoden und durch fachkompetente
Mitarbeiter multidisziplindr durchgefiihrt. Seit
der Erstentwicklung des NGS sind Tausende von
Neugeborenen mit angeborenen Stoffwechselsto-
rungen, inkl. cystischer Fibrose, sowie Endokri-
nopathien frithdiagnostiziert, frithbehandelt und
vor dem Tode bewahrt worden bzw. konnte im
Vergleich zu einer nicht erfolgten Fritherkennung
ihre Lebensqualitit deutlich verbessert werden.
Unter jihrlich 80.000-90.000 Geburten in Oster-
reich werden ca. 100 Neugeborene diagnostiziert.

Die Entstehung des Neugeboren-
screenings

1963 wurde das erste nationale Screening auf
Phenylketonurie aus einer Trockenblutkarte in
Massachusetts von Professor Dr. Robert Guthrie
eingefiihrt. Fast auf den Tag genau 53 Jahre sind ver-
gangen, seitdem der Kinderarzt Professor Dr. Otto
Thalhammer die Innovation und den Beitrag des
Neugeborenenscreenings im Gesundheitswesen er-
kannt hat. In Folge hat er das NGS in Pionierarbeit
im Auftrag des Ministeriums fiir Gesundheit und
Familie in Osterreich an der Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde implementiert, wo
es bis heute lokalisiert ist.

Zuerst wurde nur eine Krankheit — die Phenylke-
tonurie — untersucht. Innerhalb desselben Jahres

wurden die Galaktosamie und bald darauf noch 8
weitere angeborene Stoffwechselstorungen bzw.
Endokrinopathien (kongenitale Hypothyreose,
Biotinidasemangel, cystische Fibrose und adreno-
genitales Syndrom) eingeschlossen. Damals galt
das NGS deshalb als das umfassendste Friiherken-
nungsprogramm weltweit.

Die Entwicklung der revolutionaren technischen
Errungenschaft, die Tandem-Massenspektrometrie
(MS/MS), mit der mehrere Blutparameter simultan
in wenigen Minuten untersucht werden kénnen,
fithrte Ende der 1990er Jahre in den USA und April
2002 geleitet durch Prof. Sylvia Stockler-Ipsiroglu
in Osterreich zur Erweiterung des Screening-
Panels um weitere 20 Erkrankungen.

Einschlusskriterien

Nachdem das NGS rasch international verbreitet

wurde, haben Wilson & Jungner im Jahre 1968

im Auftrag der WHO 10 Kriterien dariiber erstellt,

welche Bedingungen die einzuschliefSenden Er-

krankungen bzw. Konditionen erfiillen sollten:

1. Die Erkrankung (Kondition) soll ein bedeutsa-
mes Gesundheitsproblem sein.

2. Die Biologie, der natiirliche Verlauf der Erkran-
kung von der latenten Phase bis zur manifesten
Erkrankung, muss weitgehend verstanden sein.

3. Die Erkrankung muss eine identifizierbare
Frithphase haben.

4. Die Behandlung im Frithstadium muss wirk-
samer sein als im Spatstadium.

5. Es muss einen geeigneten Test fiir die Entde-
ckung der Frithphase der Erkrankung geben.

6. Der Test muss fiir die Bevolkerung annehmbar
sein.
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7. Die Untersuchungsintervalle des Screening-
Tests miissen im Vorhinein bekannt sein.

8. Einrichtungen (Ressourcen), die den erhéhten
Versorgungsbedarf, der durch bevolkerungsba-
sierte Screening-Programme anfillt (wie z. B.
definitive diagnostische Untersuchung, Folge-
behandlungen), abdecken, miissen a priori ver-
fuigbar sein.

9. Das Risiko eines mit den Screening-MafSnah-
men assoziierten physischen und psychischen
Schadens muss bewiesenermaflen geringer
sein als der Nutzen.

10. Die Kosten miissen in einem annehmbaren
Verhiltnis zum Gesundheitsnutzen des Pro-
gramms stehen.

NGS-Untersuchungspanel aktuell

Entwicklungen aufgrund von Forschungsergebnis-
sen sowohl technischer als auch medizinischer
Natur resultieren in der stindigen Erneuerung des
NGS. Auch das NGS-Panel kann sich im Laufe der
Zeit — also je langer eine Krankheit oder Kondition
untersucht wird, auch den Kriterien berticksichti-
gend —verandern. Aktuell wird im Osterreichischen
Neugeborenenscreening-Labor nach 28 Krank-
heiten gesucht — die Anzahl variiert abhéngig von
der Kategorisierung der gescreenten Krankheiten.
Sie gehoren mehr oder weniger der Gruppe der
Intoxikationskrankheiten an, d.h. Krankheiten,
die sich bald nach der Geburt oder in den ersten
Lebensmonaten manifestieren, wie mittel-, lang-
oder tiberlangkettige Fettsiureoxidationsdefekte
oder Organoazidurien wie Methylmalonazidurie,
Propionazidamie, Isovalerianazidimie, Glutar-
azidurie Typ I oder Harnstoffzyklusdefekte wie
Citrullindmie.

Mit zunehmender Expertise sowie Sensitivitit
der angewandten Methoden ist es in der Zwischen-
zeit moglich, auch angeborene Cobalaminstoff-
wechseldefekte sowie nutritiv (maternal) bedingte
Vitamin B12-Mangelsituationen, die — wenn sie
ausgepragt vorliegen — ebenfalls zu Entwicklungs-
storungen und zerebralen Leiden fithren konnen,
festzustellen. Die Inzidenz dieses Vitaminmangels
nimmt mit der Verbreitung alternativer Erndh-
rungsweisen (Vegetarismus oder Veganismus)
sowie mit dem auf der anderen Seite bestehenden
Mangel an Bewusstsein fiir eine ausgewogene Er-
nahrung zu.

Praktische Umsetzung
Das NGS sollte zwischen der 36. und 72. Lebens-

stunde durchgefiihrt werden. Auf der Vorderseite
der dafiir vorgesehenen Filterpapierkarte sind Fel-

Inzidenzen in Osterreich 2018

Phenylketonurie 1

Hyperphenylalaninamie

Galaktosimien

N | W

Adrenogenitales Syndrom

Hypothyreose 24

Cystische Fibrose 22

Biotinidase-Mangel

Citrullindmie Typ I

Carnitin-Transporterdefekt

Glutarazidurie Typ I

Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel

W | 00| NN

Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel

Long-Chain 3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel 1

Propionazidamie 2
Methylmalonazidurie 1
Isovalerianazidurie 1
Intrazelluldre Cobalamindefekte 2
Vitamin B12-Mangel 56
Gesamt 147

der zur Dokumentation der Daten des Neugebore-
nen und der Kindesmutter sowie Besonderheiten,
die die peri-/ postpartale Zeit des Neugeborenen
betreffen, vorhanden. Auf der Riickseite der Filter-
papierkarte findet sich zur Vermeidung unnétiger
Recalls oder gar falsch-negativer Resultate eine
genaue Beschreibung der korrekten Blutabnahme
und weitere Behandlung der Trockenblutkarte, so-
wie die Adresse des Neugeborenenscreening-Labors.

Die Kindesmutter sollte vor der Blutabnahme tiber
das Screening (am besten mit dem vom Osterrei-
chischen Neugeborenenscreeninglabor ausgegebe-
nen Informationsfolder) informiert werden. Sollte
sie konkret gegen die Durchfithrung sein, ist dies
mit ihrer Unterschrift zu dokumentieren.

Thema Datenschutz

Die auf der Filterpapierkarte eingetragenen Daten
sowohl des Neugeborenen als auch der Kindes-
mutter werden vertraulich behandelt. Nur Per-
sonen, die im NGS involviert sind, haben zur
Interpretation der Ergebnisse und fiir eine gege-
benenfalls notwendige Verstiandigung Einsicht in
diese Daten.
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Neuerungen & Ausblick

Mit dem Ziel, die Recallraten so optimal wie mog-
lich zu reduzieren, werden stiandig neue Algorith-
men und Zweittests tberpriift und eingefiihrt.
Somit konnte 2017 die zuvor hohe Recallrate bei
der Detektierung der cystischen Fibrose durch Ein-
fithrung des Tests auf das Pancreatitis-Associated
Protein um 75 % bei erhaltener Sensitivitit redu-
ziert werden. Das bedeutet, dass ca. 600 Familien
jahrlich nicht mehr unnétig beunruhigt werden.

Neue Zielkrankheiten, derzeit noch in Pilotstu-
die, sind primadre Immundefizienzen (SCID, Severe
Combined Immunodeficiency), die schon in eini-
gen europdischen Landern implementiert wurden.

Conclusio

Osterreich hatte von Beginn an eine Vorreiterrolle
in einer weltweit bahnbrechenden und einer der
erfolgreichsten praventivmedizinischen Errun-
genschaft: das Neugeborenenscreening, fiir das in
Osterreich fortwahrend hochster technischer und
wissenschaftlicher Standard angestrebt wird. Die
einfache Methode der Probengewinnung sowie die
hohe Akzeptanz des Screenings in der Bevolkerung
Osterreichs ermoglichen diesen Erfolg, der friih-
diagnostizierten Kindern und ihren Familien eine
deutlich verbesserte Lebensqualitit bzw. in man-
chen Fillen ein nahezu normales Leben bringt.

Weitere Informationen iiber das Osterreichi-
sche Neugeborenenscreening und die unter-
suchten Krankheiten, den Informationsfolder
sowie Kontaktadressen finden Sie auf der Website:
www.neugeborenenscreening.at
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