Neugeborenenscreening:
Prinzipien — Umsetzung — Nebenwirkungen?
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ok i {lon Yrens sl Das Neugeborenen-Screening dient der Friiherkennung von

angeborenen Stoffwechseldefekten und endokrinen

Stoérungen bei Neugeborenen, die die kdrperliche und geistige

Neugeborenen-Screening / Entwicklung der Kinder in nicht geringfiigigem Mafe
Update gefahrden. Durch das Screening soll eine unverziigliche

Therapieeinleitung im Krankheitsfall ermdglicht werden.
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Wilson & Jungner (1968):
Kriterien fur ein Screeningprogramm Neugeborenenscreening

1. Wichtiges Gesundheitsproblem

Kosten (Diagnose, Behandlung) sind angemessen

2. Allgemein anerkannte Behandlungsmoglichkeit . . o
3. Ressourcen fiir Diagnose und Behandlung vorhanden * Krankheit ausreichend hanlg
4. Latentes bzw. frihsymptomatisches Stadium * behandelbar (Ausnahmen!)
5. Adaquater Test/Untersuchungsmdglichkeit vorhanden "
- ) * Untersuchung flachendeckend
6. Test fir die Bevolkerung akzeptabel
7. Natlrlicher Verlauf der Erkrankung ist verstanden » Test einfach
8. Akzeptierte Regeln, wer als Patient behandelt werden soll « Test kostengﬂnstig
9.
1

0. Kontinuierlicher diagnostischer und therapeutischer Prozess

»Entgleisungsgefahr®

MGEH Neugeborenenscreening - Historischer Ruckblick

Harnstoffzyklusdefekte

Amino-Organoazidopathien, Fettsaureoxidationssto. (S (R (A1) - (Siessicag (D (ke

Glykogenosen, Galaktosamie
Cofaktorstérungen
Energiestoffwechselstérungen

Kongenitale Glykosylierungsstérungen (CDG)

www.bhd.org

Lysosomale / Peroxisomale Stérungen

Purin-/Pyrimidin-Stoffwechselstérungen Robert Guthrie (1916-1996) - Screening der PKU (1963)
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Neugeborenenscreening —
Historischer Riickblick in Osterreich

1963 R. Guthrie
1966 O. Thalhammer
1978 TSH-RIA
1989 DELFIA 6-8 Erkrankungen

2002 Tandemmassenspektrometrie ~ >20 Erkrankungen

Zeitpunkt Blutabnahme (BA)

» am 3. LT (vollendete 36 Lebensstunden), auch bei FG

* bei Entlassung vor 3. LT vorher + Zweitscreening (MKP)
+ bei Verlegung / Transfusion vorher

» bei FG Zweitscreening nach 2 Wochen

+ bei Zweifel der Durchfiihrung Wiederholung

» (Cave: andere Lander andere Sitten!)

Stand: Oktober 2018
Bendtigte Stanzen (je 3 mm = 3,2 ul Blut):

1 fiir Biotinidase

1 fir Galaktoséamie

1 fir Tandemmassenspektrometrie (AA, FAOD, OA)
1 fir TSH (Schilddrise)

1 fiir 17-OH-Progesteron (AGS)

1 fir Cystische Fibrose

Tandemmassenspektrometrie

Aminosiuren
freies Carnitin
Acylearnitine

i Butanol
Butylester

m/z

MS 1 Kollisionszelle MS 2

Ionenquelle Deteltor

Aminosdure-Butylester —» Neutralteilchenverlust (102 Da)
Carnitin-Butylester - gemeinsames Fragment-lon (m/z 85)

= angass
i Normal Control

Acylcarnitinprofil e

VLCAD

e Patient 2 LCHAD

‘ Gescreente Erkrankungen (n = 32)

+ Endokrinopathien (2):
— Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom (AGS)
+ Stoffwechselstérungen (29):

— Phenylketonurie, Galaktosamie, Biotinidase-Mangel

— Fettsaure-Oxidationssté. (10), Aminoazidopathien (7), Organoazidurien (9)

+ Sonstige (1):

— Cystische Fibrose
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Anhang 1. ing Zi iten ab 1.1.2015

Zystische Fibrose
Biotinidase Defizienz
Galaktosémie
Kongenitale Hypothyreose
Adrenogenitales Syndrom

Phenylketonurie, Hyperphenylalaninamie
Ahornsirup Krankheit (Leuzinose)
Tyrosinamie Typ |

Hypermethioninamie (Homozystinurie)
Citrullinamie / Argininosuccinat-Lyase-Mangel

Methylmalonazidurie/ Propionazidamie

Isovalerianazidamie

Glutarazidurie Typ |

Glutarazidurie Typ II/ Multiple Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel

Carnitin-Tansporter-Mangel
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-Mangel
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-II-Mangel/ Carnitin-Acylcarnitin-
Translokase-Mangel

Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel/ Trifunktionalen Proteins

‘ Nicht gescreente Erkrankungen

» Mitochondriopathien
» Peroxisomale Stérungen

» Lysosomale Speichererkrankungen

. Sonstige (z.B. Cofaktoren, Vitamine, Transporter, ...)

Patienten mit angeborenen Stoffwechselstérungen
1985 — 2010 (Klinik fir Padiatrie Innsbruck)

Patientenanzahl | Neonatale Manifestation
Aminoazidopathien, Organoazidurien 103 51 (37 vom Screening)
Harnstoffzyklusdefekte 12 6
Galaktosestoffwechselstd. 35 35 (35 vom Screening)
Hereditére Fruktoseintoleranz ) -
Glykogenosen 18 3
Lysosomale Speichererkr. 42 3
Mitochondriopathien 62 23
Fettsdurenoxidationsdefekte 16 11 (8 vom Screening)
Peroxisomale Erkrankungen 9 4
gesamt 302 136 (80 vom Screening)

Was passiert bei positivem NGS-Befund?

Angeborene Stoffwechselstorungen-Osterreich

Information eines Zentrums durch das Screening-Labor .
Information der Eltern durch das Zentrum g (= NGS-Labor)
Vorstellung im (Stoffwechsel)-Zentrum }
Weitere Abkiarung Ark Angeh fiwech
Therapie
- . " 5 Regionalzentren
Westdsterreich Oststerreich 7 - Stoffwechselzentrum
Anforderungen:
sz sz sz sz « Klinische Betreuung
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Schwerpunkizentren

S7 - Stoffwechselzentrum
Anforderungen:

« Kinische Betreuung
Schwerpunktambulanzen « Kooperationen (bzgl. Labor, NGS-Recall)

Humangenetik | Externe Labors | klinische Pharmakologie | Sonstige Partner

Beispiel fur regionale Versorgungsstrukturen
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ARBEITSGRUPPE
angeborene Stoffwechselstorungen
Ot Gssscta i K. Araionde

g inglabor (= NGS-Lahor)
Arbeitsgruppe o

Angeborene Stoffwechselstirungen-Usterreich

Regionalzentren
Sz
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$Z = Stoffwechselzentrum
Anforderungen:

« Kiinische Befreuung
Schwerpunktambulanzen * Kooperationen (bzgl. Labor, NGS-Recall)

Humangenetik | Externe Labors J| Klinische Pharmakologie | Sonstige Partner

Bei Auftreten von Symptomen auch bei negativem Screening

unabhangig vom Alter unbedingt Wiederholung des Screenings!

Diagnose Therapie

selektives Screening
erste Diagnose

initial unspezifisch
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Krankes
Kind ~ Mer 2 A Kind

Die Gesamthaufigkeit rezessiver
Erkrankungen betragt etwa 1: 250.
(J. Murken, 1996)

Kumulativ gesehen ist ca. jedes 500.
Neugeborene von einer angeborenen
Stoffwechselerkrankung betroffen.

(G. Hoffmann, 1997)

Symptomfreies Intervall

Atmungskettendefekte
Laktat

Harnstoffzyklusstorungen

Ammoniak
Amino-Organoazidopathien

metabolische \
Azidose

Schwelle fiir
neurologische
Deterioration

—T T —TT —T T T T T
12 3 4 5 & 71 2 3 4 5
Lebenstage Wochen
Alter

nach Sperl W, Wien Klin Wochenschr 1992; 16:497-502

Bei Kindern mit angeborenen Stoffwechselstorungen gibt es zwei ,Szenarien*:

1) Unauffalliges Kind mit positivem Neugeborenenscreening
2) Symptomatisches Kind mit Symptomen / metabolischer Entgleisung

Neugeborenen-Screening

Phenylketonurie — unbehandelt — behandelt

Phenylpyravat Phenylalanin-Hydroxylase /1 E°p”k‘l'j;‘ ‘
Phenyllaktat?l’henylalanin Tyrosqutf;ﬁz amine
Phenylacetat Thytorin

Tetrahydrobioplerin Ditiydrobiopterin
B, BH,

N\

Dihydropteridin-Redukfase




Luca — Beispiel: Propionazidamie

- zweites Kind einer 24-jahrigen gesunden Mutter
» Schwangerschaft und Geburt unauffallig
* 40 SSW, GG 3120 g, GL 49 cm, KU 36 cm

Protein

Valine

iscleucine
Qdd-chain Threonine Propionate
fatly acids Methionine (gutbacteria)

Thymine
Chu\es‘erol\ racil /
l Methylcitate
Propionyl-CoA == | Proj
3-01 ionate|

i idami Py 1-CoA Biotin
Propionazidamie Camboxyase +
D-Methylmalanyl-GoA Methylmalonate
e

L-Methylmalany-GoA

« Apgar 9/10/10, Nabelschnurarterien-pH 7,3 o Aoecel
* bekannte Propionazidamie bei der alteren Schwester sugony-
TCA
cycle
Organoazidurien

0 3 6 9 12 15 18 21 24 30
Alter . Monate

Glutarazidurie Typ |

Glutarazidurie Typ |

Glutarazidurie Typ |




Very long chain acyl CoA dehodrogenase (VLCAD)

Hypoglykamie .. . . ..
= Fettsaureoxidationsstérung
Keine Konsanguinitat
“SIDS" im Alter
von 3 Monaten
hypoketotisch
z.B. Defekte der
Fettsdureoxidation
Acylcarnitine profiles o Contiel
Mg‘ws
h VLCAD
o Patient 2 LCHAD
Klassische
Galaktosamie

Hypothyreose

Cystische Fibrose

NASENNEBENHOHLEN

BRONCHIEN

BAUCHSPEICHELDRUSE

SCHWEISS
DRUSEN |

FORTPFLANZUNGSORGANE
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1980 1985 1990 1995 1996 1997 1998 1999
n=155 n=2268 n=2987 n=2296 n=3582 n=4282 n=4533 n=4976
|m:: mittleres Alter Jahre) | 83 110 127 146 153 157 158 163
|=a— >=18Jahrein% 13 187 288 317 341 357 390 420

National Research Council USA,
Committee for the Study of Inborn Errors of Metabolism (1975)

Genetic Screening Programs:
Principles and Research

Screening might be appropriate even when a direct medical
treatment is not available if there is

+ Beneéfit to the infant to provide management and support
+ Beneéfit to the family to inform subsequent reproductive decision

» Benefit to society to provide knowledge about the condition

Sollen lysosomale Speichererkrankungen
(= LSD) gescreent werden?

ACMG NBS recommendations —
Familial and societal benefits of early identification

« groRteils genetische Stérungen = Familienberatung

» Vermeidung diagnostischer Odysseen = Kostenersparnis

* besseres Verstandnis des Krankheits-Verlaufes

« frihere medizinische Interventionen mdglich

+ systematisches Erfassen von Nutzen / Risiko med. Interventionen

« Erfassung der Krankheiten in Forschungsprojekten

Die Entscheidung liber ein Neugeborenen-Screening beinhaltet

klinische, ethische, rechtliche, gesellschaftspolitische Aspekte.

Zusammenfassung:
Herausforderungen des Neugeborenen-Screenings

« Was bedeutet der aufféllige Befund?

— Krankheit oder Risikofaktor? Prognose? Behandlung méglich?
— Manifestationsalter (mdglicherweise erst im Erwachsenenalter)?

« Falsch positive / negative Befunde?

« Mdgliche Varianten ohne klinische Relevanz

— Non-diseases / attenuierte Krankheitsformen

« Wiinsche / Bediirfnisse von Betroffenen / Eltern

i Y?
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A
L —4 angeborene Stoffwechselstérungen

Osterechische Geselschat for Kinder-und Jugendheikunde




