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Zusammenfassung

Das Neugeborenen-Screening (NBS) aus Trockenblut (Testkarten) gilt weltweit als die erfolgreichste
Malnahme der Sekundarpravention im Kindesalter. Durch die Friiherkennung behandelbarer
angeborener Krankheiten kdnnen Gesundheitsfolgen wie schwere lebenslange Behinderung
vermieden und Todesfalle verhindert werden. Voraussetzung ist eine Reihenuntersuchung
(Screening) der gesamten Neugeborenen-Population in den ersten Lebenstagen,

um die wenigen betroffenen Kinder zu finden — nur eines von etwa 750 Neugeborenen ist betroffen.
Das NBS ist deshalb in erster Linie eine bevolkerungsmedizinische MaBnahme, die

nach definierten Kriterien in einem von der Elternaufklarung bis zur Nachsorge gut strukturierten
und organisierten Programm durchgefiihrt werden sollte.

In vielen europaischen und angloamerikanischen Landern wird das NBS allen Neugeborenen

im Sinne einer Public-Health-MaRRnahme angeboten, deren wichtigster Nutzen der direkte
gesundheitliche Benefit fir Kinder mit einer im NBS diagnostizierten Zielkrankheit ist. Allerdings
kann Screening auch schaden. Daher gilt es durch die Etablierung eines Screening-Programmes, den
»,Nutzen zu maximieren” und ,,mdglichen Schaden zu minimieren”. Dieses Programm sollte von der
Aufklarung bis zur Diagnosestellung optimierte standardisierte Ablaufe vorsehen. Solche Prozesse
und Verfahren sind grundsatzlich nicht zu einem bestimmten Zeitpunkt ,fertig und optimiert”, sie
missen vielmehr in einem fortlaufenden Verfahren im Sinne eines ,,Public Health Action Cycle”
Uberprift und angepasst werden.

In Deutschland wird das , Erweiterte Neugeborenen-Screening” (ENS) seit 2005 sehr erfolgreich
umgesetzt. Dies zeigen die Qualitatsberichte der Deutschen Gesellschaft fir Neugeborenenscreening
(DGNS-Reporte) sowie eine Gesamtiibersicht Giber das Screening der Jahre 2006-2018. Geregelt sind
die Grundziige des Screeningverfahrens durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der
Kinder-Richtlinie. Das Screening unterliegt darliber hinaus dem Gendiagnostikgesetz (GenDG). In elf
Screeninglaboren, die zumeist bundeslandibergreifend arbeiten, wurden die Testkarten bis 2016 auf
zehn metabolische und zwei endokrinologische Zielkrankheiten analysiert. Seither wurde das ENS um
fanf Zielkrankheiten erweitert. Erste Auswertungen des 2016 neu eingefiihrten Neugeborenen-
Screenings auf Mukoviszidose (CF) und die Erfahrungen bei der Erweiterung des Screenings auf
schwere kombinierte Immundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und Spinale Muskelatrophie (SMA)
geben wichtige Hinweise zu den Herausforderungen, die bei der Einfihrung weiterer Zielkrankheiten
zu erwarten sind. Vor diesem Hintergrund wurde die Bewerbergemeinschaft beauftragt, Vorschlage
fiir die Weiterentwicklung der Strukturen und Prozesse des ENS zu entwickeln, damit auch bei der
Einfihrung neuer Zielkrankheiten die Qualitdt des gesamten Screening-Prozesses gewahrleistet und
nachhaltig gesichert werden kann.

Fir die Entwicklung des Konzeptes wurde zunachst der Status quo des ENS in Deutschland erhoben
(Arbeitspaket 1). Dieses Arbeitspaket enthalt eine vertiefte Analyse der Screeningdaten (DGNS-
Daten) von 2006 bis 2019, eine Online-Befragung der Geburtskliniken, Einzelinterviews mit
Vertreter*innen aller Screeninglabore, der Geburtskliniken, padiatrischen Praxen und Hebammen
sowie Gruppendiskussionen mit Vertreter*innen der Screeninglabore und Expert*innen der
spezialisierten Zentren fiir die Abkldarung der pathologischen Screeningbefunde (Konfirmations-
diagnostik). Gleichzeitig wurde eine systematische Literaturrecherche zum Neugeborenen-Screening
aus Trockenblut (NBS) sowie zu Best-Practice-Modellen in anderen Landern durchgefiihrt
(Arbeitspaket 2). Die Strukturen und Prozesse des ENS wurden auf wissenschaftliche Aktualitét,
Effektivitat, praktische Umsetzbarkeit und Weiterentwicklungsbedarf gepriift. Dabei zeigte sich, dass



im ENS in Deutschland nicht alle Anforderungen an ein ,Screening-Programm® im Sinne der aktuellen
Screening-Kriterien erflllt sind. So fehlen eine zentrale Prozess-Koordination, eine kontinuierliche
Qualitatssicherung mit Mechanismen zur Optimierung des Programms und zur Minimierung
potenzieller Risiken des Screenings sowie eine obligate Evaluation inklusive der Vorgaben fiir die
hierfir notwendige Dokumentation.

Auf Basis der Ergebnisse aus Arbeitspaket 1 und 2 wurde das hier vorgestellte Konzept entwickelt.
Die Konzeptvorschldage gehen grundsatzlich von geltendem Recht aus, machen jedoch hinsichtlich
der organisatorischen Abldaufe Vorschlage zu einer strukturellen Verbesserung, die teilweise eine
Anpassung der einschldagigen Normen erfordern. Die wichtigsten Punkte des Konzeptes betreffen die
Organisation des Screenings als ein Programm mit zentraler Koordination und einem kontinuierlichen
Qualitatsmanagement, Digitalisierung, Tracking, Aufklarung und Befundmitteilung sowie Qualitats-
sicherung im Screeninglabor.

Vorschlage fiir die Weiterentwicklung der Strukturen und Prozesse des ENS

Zentrale Koordinierungsstelle und Qualitditsmanagement

Optimale Screeningergebnisse konnen nur bei effizienter Organisation und Steuerung des gesamten
Screening-Prozesses erzielt werden. Daflir muss das Neugeborenen-Screening fir alle Zielkrankheiten
als integriertes Public-Health-Programm geregelt werden, das alle Prozessschritte von der Aufklarung
bis zur Konfirmationsdiagnostik sowie die Qualitatssicherung und Evaluation umfasst. Diese Aufgabe
koénnte optimalerweise von einer zentralen Koordinierungsstelle fiir ganz Deutschland Glbernommen
werden. Denkbar sind auch regionale Koordinierungsstellen, die eng miteinander kooperieren.
Entscheidend ist, dass Organisation und Steuerung sowie Qualitdtsmanagement fir ganz Deutsch-
land einheitlich geregelt und umgesetzt werden und Briiche im Screening-Prozess, z.B. bei
Einbindung mehrerer Screeninglabore oder Screeningpfade (iber Bundeslandgrenzen hinweg,
vermieden werden. Vor diesem Hintergrund sind die Hauptaufgaben der Koordinierungsstelle in der
Programmkoordination und Qualitatssicherung des ENS zu sehen. Darunter fallen die regelmafRige
Analyse der Qualitdtsberichte (DGNS-Report) sowie die Identifikation von Qualitdtsmangeln,
Anpassungs- und Optimierungsbedarf. In Abhdngigkeit vom Thema kdnnten Vertreter*innen aus den
Screeninglaboren, behandelnde Arzte oder Arztin (Expert*innen) und ggf. weitere Stakeholder
partizipativ in den Diskurs zur Qualitatsverbesserung im Sinne eines ,,Public Health Action Cycle”
eingebunden werden. Die Koordinationsstelle konnte eine zentrale Datenplattform betreuen und
eine einheitliche und eineindeutige Screening-ID verwalten sowie die Offentlichkeitsarbeit
Ubernehmen.

Digitalisierung

Digitale Ubermittlungs- oder Abfragewege kénnen den Screening-Prozess vereinfachen, beschleu-
nigen und absichern. Dies gilt z.B. fir die traditionell auf der Testkarte manuell eingetragenen
Angaben zum Kind, die Nachverfolgung des Versands der Testkarten bis zum Eingang im Labor, die
Ubermittlung der Screeningbefunde und der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik sowie die
Langzeitbeobachtung bzw. Patientenregister. Eine zentrale Datenplattform (Datenbank) ermoglicht
ein kontinuierliches Monitoring des NBS. Sie kann die Qualitdtssicherung und Evaluation des NBS
effektiver gestalten und helfen, das Tracking flachendeckend umzusetzen.

Eine zentrale bundesweite Datenplattform sollte auf einem sicheren Server mit rollenbasierter
Zugriffskontrolle und einem datenschutzkonformen Schliisselkonzept etabliert werden und pseudo-



nyme Daten aus dem gesamten Screening-Prozess enthalten. Eine deutschlandweit einheitliche ein-
eindeutige Screening-ID wiirde fiir jedes Neugeborene kurz nach der Geburt zusammen mit einer
Kennung der Geburtseinrichtung bzw. der Hebamme in diese zentrale Plattform eingegeben werden.
Die Blutentnahme, der Eingang der Testkarte im Labor und die Befunde aus Screening und
Konfirmationsdiagnostik konnten der Screening-ID digital zugeordnet werden. So kénnte das
Tracking labor- und bundeslandibergreifend effektiv umgesetzt und das Qualitatsmanagement
vereinfacht werden.

Tracking

Eine systematische Erfassung der Zielpopulation und die Abklarung aller kontroll- und wieder-
holungsbediirftigen Befunde ist die Grundbedingung fir eine hohe Effektivitdt des Neugeborenen-
Screenings. Um dies zu erreichen, ist ein Tracking notwendig, d.h. der Eingang einer Testkarte im
Labor wird Uberprift, Eltern werden ggf. auf das fehlende Screening aufmerksam gemacht und an
nicht durchgefiihrte Folgeuntersuchungen erinnert.

Das Tracking fehlender Screeninguntersuchungen konnte tber eine zentrale Datenplattform
automatisiert werden, indem der eineindeutigen Screening-ID von geborenen Kindern die in den
Laboren eingegangenen Testkarten zugeordnet und standardisierte Anschreiben an Eltern nicht
gescreenter Kinder erzeugt werden. Eine Verknilipfung mit Personendaten wiirde z.B. liber eine
Vertrauensstelle abgewickelt und ware nur dann vorgesehen, wenn ein Anschreiben noétig ist.
Das Tracking der notwendigen Folgeuntersuchungen sollte von den Screeninglaboren oder
kooperierenden Screeningzentren (ilbernommen werden.

Struktur und Qualitatssicherung im Screeninglabor

Der Erfolg von NBS-Programmen ist maRgeblich von der Qualitdt der Screeninglabore und ihrer
Verfahren gepragt. Die Zielwerte und Benchmarks, die die Qualitat und Wirksamkeit der Labor-
verfahren gewahrleisten, sollten auf der Ebene der Programmkoordination festgelegt werden. Eine
Abstimmung zwischen den Screeninglaboren in Deutschland ist auf Programmebene erforderlich.
Entscheidend sind nicht nur valide Analyseverfahren, sondern auch die Einordnung der Testergeb-
nisse. Dabei soll durch multiple Marker, biochemische oder molekulargenetische mehrstufige Test-
verfahren und regelmiRige Uberpriifung und ggf. Korrektur der Grenzwerte (Cut-off) der Anteil
falsch-positiver Befunde moglichst geringgehalten werden. Diesem Ziel kdnnen auch post-analytische
digitale Interpretationswerkzeuge dienen, die auf Machine-Learning-Modellierungen bzw. Big-Data-
Analysen basieren.

Aufklarung und Befundmitteilung

Die Aufklarung der Eltern gilt als wesentlicher Bestandteil des NBS-Programmes. Die Eltern sollen
ausreichende Informationen erhalten, um die Notwendigkeit des Screenings zu verstehen, gleich-
zeitig aber nicht beunruhigt werden. Zunehmend werden gedruckte Materialien als einziges Auf-
klarungs-Medium kritisch gesehen und innovative digitale Wege der Informationsvermittlung wie
Videos oder Online-Informationsseiten als Ersatz oder Ergdnzung dazu in Kombination mit einem
Aufklarungsgesprach (auch digital oder in der Gruppe) und individueller Riickfragemoglichkeiten
empfohlen. Eine pranatale Aufklarung im letzten Trimenon der Schwangerschaft wird als optimal
betrachtet.

Ein pathologischer (auffalliger) Screeningbefund bedeutet noch keine Diagnose, sondern zunachst
nur einen Krankheitsverdacht, der durch geeignete Methoden zeitnah bestéatigt oder ausgeschlossen



werden muss (z.B. zweite Testkarte oder Konfirmationsdiagnostik). Die Mitteilung kontrollbedrftiger
Befunde an die Eltern sollte am besten von einer geschulten Person aus dem Screeninglabor tber-
nommen werden. Bei hochpathologischen Befunden, die einer Konfirmationsdiagnostik bedirfen,
ware die Befundmitteilung an die Eltern durch Expert*innen der jeweiligen Fachrichtung aus den
spezialisierten Zentren (Behandlungszentren) optimal. Fiir die Eltern wichtig sind konkrete Angaben
zum weiteren Vorgehen sowie das Angebot schriftlicher Materialien Gber das jeweilige Krankheits-
bild oder entsprechende Hinweise auf zuverlassige Internetseiten.

Konfirmationsdiagnostik

Eine deutschlandweite Vereinheitlichung des Prozessablaufs nach einem auffalligen Screeningbefund
mit der Zuweisung zu einem qualifizierten Zentrum und der Riickmeldung der Befunde aus der Kon-
firmationsdiagnostik wird dringend empfohlen. Diese Zentren sollten nach objektiv festgelegten und
transparenten Qualitatskriterien ausgewahlt und regelmaRig reevaluiert werden.

Dokumentation und Evaluation

Fir die Qualitatssicherung des ENS sind eine standardisierte Dokumentation, regelmaRige Qualitats-
berichte und unter definierten Bedingungen eine Evaluation des gesamten Screening-Prozesses
notwendig. Dabei aufgedeckte Schwachen und Qualitdtsdefizite missen im Sinne eines ,,Public
Health Action Cycle” innerhalb festgesetzter Fristen bearbeitet werden und Konsequenzen fir die
Qualitatsverbesserung in den betreffenden Programmschritten zur Folge haben.

Die Vorschlage in diesem Konzept zur Weiterentwicklung des ENS dienen dazu, auch bei der Ein-
fliihrung neuer Zielkrankheiten die Qualitat des gesamten Screenings zu gewahrleisten, nachhaltig

zu sichern und dem aktuellen wissenschaftlichen Stand gerecht zu werden. Essentiell ist hier die
Regelung aller Screening-Komponenten und -Prozesse im Sinne eines qualitdtsgesicherten Public-
Health-Programmes, um die Wirksamkeit zu erh6hen, den Nutzen zu maximieren und den Schaden
zu minimieren. Die wesentlichen Elemente sind in der folgenden Tabelle nochmals zusammengefasst.

\



Zusammenfassung der Konzeptvorschlage

Einrichtung einer zentralen Koordinierungsstelle zur Programmkoordination und

Qualitatssicherung des ENS mit folgenden Aufgaben:

Offentlichkeitsarbeit, Informationsmaterialien, Webseite, Leitlinien/SOPs, Schulungen,
Schulungsmaterialien

Organisation und zentrales Qualitditsmanagement des gesamten ENS-Prozesses als Public-
Health-Aufgabe

Digitalisierung und Verwaltung einer bundesweiten zentralen Datenplattform
Kooperation mit Stakeholdern, Beratungs- und Fachgremien

Digitalisierung mit dem Ziel einer Optimierung des Screening-Prozesses, insbesondere des
Trackings und der Evaluation

Etablierung einer zentralen bundesweiten digitalen Plattform auf einem sicheren Server
mit rollenbasierter Zugriffskontrolle und einem datenschutzkonformen Schliisselkonzept
Zuordnung einer eineindeutigen Screening-ID als Pseudonym und Schlisselvariable fiir
jedes Neugeborene bei Geburt mit Barcode-Etiketten im Kinderuntersuchungsheft
Datenschutzkonforme Dokumentation jeder Untersuchung im Screening-Prozess unter
dieser Screening-ID

Tracking zur Sicherstellung einer hohen Teilnahmerate und der Durchfiihrung aller
notwendigen Folgeuntersuchungen im Screening-Prozess

Sicherstellung einer hohen Teilnahme Uber eine eineindeutige Screening-1D, mit der jedes
Kind bei Geburt in einer zentralen digitalen Plattform erfasst wird

Tracking der Wiederholungs- und Kontrolluntersuchungen sowie der
Konfirmationsdiagnostik durch lokale Screeningzentren oder Befundkoordinator*innen
der Labore ggf. in Zusammenarbeit mit einer zentralen Koordinierungsstelle

Struktur und Qualitdtssicherung im Screeninglabor

Regelmalige Anpassung der vorgesehenen Analysemethoden

Einsatz mehrstufiger Testverfahren (Second-Tier-Verfahren)

Laboriibergreifende Qualitatssicherung der Analytik (z.B. Ringversuche, Qualitatszirkel)
mit Konsequenzen bei Nicht-Erfiillung der festgelegten Qualitatsziele
Qualitatssicherung bei der Befundung durch Anwendung von postanalytischen
multivariaten digitalen Interpretationswerkzeugen mit dem Ziel einer hohen Sensitivitat
und Spezifitat (moglichst niedrige Recall-Rate)

RegelmaRige Qualitdtsberichte und Evaluation des Prozesses (Analyse und Befundung)
mit ggf. Mallnahmen zur Verbesserung der Qualitat

Vil



Aufkldrung mit dem Ziel einer informierten Einwilligung (Informed Consent) der Eltern

e Pranatale mindliche Aufklarung unterstiitzt durch schriftliche oder digitale Materialien

e Aufklarung durch Arztinnen und Arzte, ggf. geschultes Fachpersonal mit &rztlicher
Rickfragemoglichkeit

e Zentrale Bereitstellung von Leitfaden und Schulungen fiir aufklarendes Fachpersonal

o Aufklarungsmaterialien mit gut verstandlicher Information, erganzt durch
weiterfuhrendes Material z.B. auf Webseite/ durch Video

e Basisinhalte der Aufklarung: Ziele und Nutzen des ENS, Screening-Prozess, mogliche
Ergebnisse und ihre Bedeutung

Mitteilung auffilliger Screeningbefunde mit moglichst geringer Beunruhigung der Eltern

e Mitteilung hochpathologischer Befunde an die Eltern durch Expert*innen aus den
Fachzentren, moglichst zeithah zum Termin der Konfirmationsdiagnostik
e Mitteilung grenzwertig auffalliger Befunde oder notwendiger Wiederholungskarten durch
geschultes Fachpersonal der Screeninglabore
e Bereitstellung von Informationen auf einer zentralen Screening-Website
o Fir Eltern: Was bedeutet ein auffalliges Screening?
o Schulungs- und Informationsmaterial fiir Fachpersonal

Konfirmationsdiagnostik

e Leitliniengerechte Konfirmationsdiagnostik nur in qualifizierten Zentren, die nach
definierten und transparenten Kriterien von den Fachgesellschaften benannt und
reevaluiert werden

e Rickmeldung der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik an eine zentrale Stelle oder an
die Labore

e Aufnahme aller diagnostizierten Falle in ein Register

Dokumentation und Evaluation mit dem Ziel einer kontinuierlichen Qualitatssicherung des

ENS im Sinne eines ,,Public Health Action Cycle”

e Standardisierte Dokumentation und regelmaRige Evaluation (mit Erstellung von
Qualitatsberichten, z.B. DGNS-Report) des gesamten Screening-Prozesses anhand in der
Kinder-Richtlinie festgelegter Qualitatsparameter

e Bei Nichterreichen der Zielparameter zeitnahe Konsequenzen zur Qualitatsverbesserung

e Supervision durch Koordinierungsstelle

Vil
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1 Hintergrund

Das Neugeborenen-Screening (newborn screening; NBS) aus Trockenblut (Testkarten)

wurde Ende der 1960er Jahre in Deutschland eingefiihrt und gilt als die erfolgreichste MaRnahme
der Sekundarpravention im Kindesalter [1-4]. Durch die Friherkennung behandelbarer angeborener
Krankheiten kénnen Gesundheitsfolgen wie schwere lebenslange Behinderung vermieden und
Todesfalle verhindert werden. Aus individualmedizinischer Sicht ist dies fiir die Betroffenen und
deren Familien ein groRartiger medizinischer Fortschritt. Er setzt allerdings Diagnose und Therapie-
beginn vor dem Auftreten von Symptomen, d.h. in den ersten Lebenstagen bis Wochen, voraus.

Dies ist nur durch eine Reihenuntersuchung (Screening) der gesamten Neugeborenen-Population in
den ersten Lebenstagen moglich. Die Zielkrankheiten des NBS sind selten und treffen in ihrer
Gesamtheit eines von etwa 750 Neugeborenen (0,1% der Neugeborenen-Population)® [5]. Dies
bedeutet wiederum, dass 99,9% der nicht betroffenen , gesunden” Neugeborenen-Population mit
untersucht werden missen, um die wenigen Betroffenen zu entdecken. Das NBS ist deshalb zunachst
in erster Linie eine bevolkerungsmedizinische Malinahme, die nach definierten Kriterien in einem
von der Elternaufklarung bis zur Nachsorge gut strukturierten und organisierten Programm durch-
zufuhren ist [6-10].

In vielen europaischen und angloamerikanischen Landern wird das NBS allen Neugeborenen

im Sinne einer Public-Health-MaRRnahme angeboten. Wichtigster Nutzen ist der direkte gesundheit-
liche Benefit fiir Kinder mit einer im NBS diagnostizierten Zielkrankheit. Hier gilt es, den ,,Nutzen zu
maximieren” durch optimierte standardisierte Abldaufe mit Vermeidung von Zeitverzogerungen, denn
bei einigen Zielkrankheiten droht bereits in den ersten Lebenswochen eine lebensbedrohliche Stoff-
wechsel- oder Elektrolytkrise, bei anderen hangt der Erfolg der Behandlung von deren frilhzeitigem
Beginn ab [11]. Langfristig wird durch die prasymptomatische Behandlung auch die Belastung der
Eltern reduziert und die soziale Teilhabe der Kinder in spateren Lebensphasen erméglicht. Jedes
Screening-Programm kann jedoch neben dem grof3en Nutzen fir die betroffene Person auch Schaden
verursachen [12]. Z.B. fiihren falsch positive (auffallige) Befunde zu einer Belastung des Gesundheits-
systems und kdnnen eine kurz- oder langfristige psychosoziale Belastung der Familien (Beunruhi-
gung, vulnerable child syndrome) auslésen [13—15]. Als zentrales ethisches Leitprinzip fir Screening-
Programme gilt ,,Der Gesamtnutzen des Screenings soll den Schaden Gberwiegen” [16].

Mit der Aufnahme jeder neuen Krankheit wachsen die Anforderungen an die Infrastruktur und
Prozesse des Neugeborenen-Screenings. Dies betrifft insbesondere Krankheiten, die neue Analyse-
methoden in den Laboren und die Einbindung von weiteren spezialisierten Behandlungs- und
Nachsorge-Zentren zur Abklarungsdiagnostik und Therapie erfordern. Die einfache Erweiterung

des bereits bestehenden Screeningpanels auf Stoffwechselstorungen um eine weitere Stérung des
Aminosadure-Stoffwechsels, wie z.B. Tyrosindmie, erscheint hingegen eher unproblematisch. Aus
diesen Griinden miissen neue Zielkrankheiten fir ein Screening sehr sorgfaltig und unter Berlick-
sichtigung der durch Andermann [17] aktualisierten Screening-Kriterien von Wilson und Jungner [18]
ausgewahlt werden. So soll eine moégliche Zielkrankheit ein wichtiges Gesundheitsproblem dar-
stellen, bei der in der Regel zum Zeitpunkt des Screenings noch keine Symptome vorliegen und fir
die eine anerkannte Therapie fiir nachweislich erkrankte Patienten verfligbar ist (Screening-Kriterien
im Anhang 6, S. 38). Mit einer héheren Zahl an Zielkrankheiten kdnnen mehr Kinder vom Nutzen des
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Screenings profitieren, jedoch steigt auch die Zahl von potentiellen Schaden z.B. durch falsch positive
und negative oder unklare Befunde. Die Qualitdt des gesamten Screening-Programms zu
bericksichtigen wird als Anforderung besonders auch fir alle Programm-Erweiterungen genannt
[19-21]. Der Titel des WHO-Leitfadens zu Screening-Programmen von 2020 benennt pragnant das zu
beachtende Kernprinzip: ,,Wirksamkeit erhéhen, Nutzen maximieren und Schaden minimieren” [22].

Vor diesem Hintergrund wurde die Bewerbergemeinschaft beauftragt, Vorschlage fir die
Weiterentwicklung der Strukturen und Prozesse des in Deutschland etablierten , Erweiterten
Neugeborenen-Screenings” (ENS) zu entwickeln, um auch bei der Einflihrung neuer Zielkrankheiten
ein hohes Qualitatsniveau des gesamten Screening-Prozesses zu gewahrleisten und dieses nachhaltig
zu sichern. Die Bewertung moglicher neuer Zielkrankheiten hinsichtlich der Evidenz zur Einflihrung
eines Neugeborenen-Screenings erfolgt in Deutschland durch das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und ist daher nicht Inhalt dieses Konzeptes.

In Deutschland wurde das ENS auf angeborene Stoffwechselstorungen und Endokrinopathien im Juli
2005 in den Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen und seither um vier
zuséatzliche Krankheitsentitaten inklusive Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) erweitert. Das
bedeutet, dass Behandlungszentren aus vier weiteren padiatrischen Fachrichtungen in die Betreuung
der Kinder eingebunden werden miissen. Geregelt sind die Grundziige des Screeningverfahrens in
den §§13 bis 28 fiir das ENS und in den §§29 bis 42 fiir das CF-Screening der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) gemal} §26 SGB V beschlossenen Kinder-Richtlinie tiber die Friherkennung
von Krankheiten (,,Kinder-Richtlinie”) [23]. Dartiber hinaus unterliegen das ENS und das CF-Screening
den Regelungen des am 01.02.2010 in Kraft getretenen Gendiagnostikgesetzes (GenDG [24]).

Im Rahmen des ENS sollen die Eltern zundchst
durch eine Arztin oder einen Arzt (iber das
Screening aufgeklart werden und schriftlich in
die Durchfiihrung einwilligen. Die Blutprobe
wird zwischen 36 und 72 Lebensstunden oder
vor einer frilheren Entlassung aus der
Geburtsklinik abgenommen. In diesem Fall
oder bei vor 32 Schwangerschaftswochen
(SSW) geborenen Kindern soll das Screening
wiederholt werden. Die Testkarten werden
dann in eines von elf Screeninglaboren zur
Analytik geschickt. Diese Labore arbeiten
groRtenteils bundeslandibergreifend, auch
wenn in einigen Bundeslandern die Proben in
der Regel nur in Screeninglabore im eigenen
bzw. kooperierenden Bundesland geschickt
werden (Abbildung 1) [5]. Die Vertrage zur
Durchfiihrung der Analysen im Rahmen des
ENS und die Kosten fiir die Laborleistung
werden jeweils zwischen Klinikverwaltung und

Screeninglabor ausgehandelt. Die Finanzierung

des ENS und CF-Screenings inklusive der ) ) ) , )
. . R L. Abbildung 1 Regionale Verteilung der Screeningproben auf die
Laboranalytik erfolgt im stationdren Bereich im = s cepinglabore 2019

Rahmen der DRG-Geburtenpauschale.



Neugeborenen-Screening durch Geburts-/Kinderklinik, Hebamme oder pad. Praxis
(Aufklarung, Einwilligung, Abnahme der Testkarte)

| Analyse im Screeninglabor ‘

Befundmitteilung an einsendende Geburts-/Kinderklinik, Hebamme oder pid. Praxis

Screening unauffllig | | Screening auffallig | Screening auffallig =2
direkt Konfirmationsdiagnostik

‘ Information der Eltern

2. Testkarte (Kontrolle)
in padiatrischer Praxis

‘ Analyse im Screeninglabor |

Abkldrung in Zentrum

Kontrolle unauffallig | | Kontrolle auffillig } (Konfirmationsdiagnostik)

[ unauffallig ‘ ‘ Diagnose bestatigt ‘

| Riickmeldung des Befundes an Screeninglabor |

Jahrliche Meldung aller Befunde durch die Labore an die DGNS => Qualitdtsbericht (Report) ‘

Abbildung 2 Neugeborenen-Screening in Deutschland

Screeningbefunde sollen nach der Kinder-Richtlinie [23] generell nur dem Einsender d.h. meist dem
Arzt oder der Arztin der Geburtsklinik mitgeteilt werden. Ist der Befund auffillig (positiv), so hat der
Einsender die Eltern ,unverziglich“ zu informieren und ihnen Kontaktmoglichkeiten (insbesondere
Telefonnummern) zu den nachsterreichbaren spezialisierten Zentren mitzuteilen, damit die Eltern
dort einen Termin fir die weitere Abklarung (Konfirmationsdiagnostik) vereinbaren kénnen. Auch bei
grenzwertig positivem Befund oder einer anderweitig notwendigen Wiederholung des Screenings hat
der Einsender die Eltern hierlber zu benachrichtigen.

Wahrend die Durchfiihrung des ENS in der Kinder-Richtlinie detailliert geregelt ist, fehlen derzeit
wichtige Aspekte der Qualitatssicherung im Screening-Prozess. So finden sich keine Regelungen zum
Tracking, d.h. zur Sicherstellung, dass das ENS allen Neugeborenen angeboten wird und auffallige
Befunde abgeklart werden. Dies erfolgt derzeit zuverldssig nur in Bundesldndern, in denen ein
unabhangiges Trackingzentrum eingebunden ist (Bayern) oder alle Testkarten in ein einziges
Screeninglabor eingesandt und mit den Geburtenmeldungen abgeglichen werden.

Insgesamt wird das ENS in Deutschland seit 2005 erfolgreich umgesetzt. Dies zeigen die Qualitats-
berichte der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenen-Screening (DGNS-Reporte [25]) sowie eine
Gesamtlibersicht tiber das Screening der Jahre 2006-2018 [26]. Grundsatzlich missen Prozesse und
Verfahren wie das ENS in einem stéandigen Verfahren fortlaufend tGberprift und im Sinne eines
,Public Health Action Cycle” angepasst werden [27, 28]. Kernelemente dieses Zyklus sind:

1) die fortlaufende Analyse von Problemlagen, 2) die Entwicklung von Strategien (Mallnahmen) zur
Bewaltigung der erkannten Probleme 3) die Umsetzung der Bewaltigungs-Strategien 4) die
Uberpriifung (Evaluation) der Wirksamkeit der eingefiihrten MaBnahmen (s. auch Abbildung 14).



Dies ist jedoch bislang weder fiir das ENS noch fir das CF-Screening implementiert. Aus den in den
Publikationen [25, 26] beschriebenen Schwachstellen und Verbesserungspotentialen wurden bislang
so gut wie keine Konsequenzen gezogen. Dies ware insbesondere nach der Einflihrung neuer
Zielkrankheiten notwendig. Zudem wachsen die Anforderungen an die Infrastruktur und Prozesse des
ENS mit der Aufnahme jeder neuen Krankheit.

Ziel dieser Arbeit ist eine Erarbeitung von Vorschlagen fir die Weiterentwicklung der Strukturen und
Prozesse des ENS, um auch bei der zukiinftigen Einfihrung neuer Zielkrankheiten ein hohes
Qualitatsniveau des gesamten Screening-Prozesses zu gewahrleisten und dieses nachhaltig zu
sichern. Die Strukturen und Prozesse des ENS sollen daher auf wissenschaftliche Aktualitat,
Effektivitat, praktische Umsetzbarkeit und Weiterentwicklungsbedarf geprift werden.

2 Methoden und Datengrundlage

Zunachst sollte als Grundlage fir die Konzeptentwicklung der Status quo bei der Umsetzung des ENS
in Deutschland ermittelt, Best-Practice-Modelle in anderen Landern gesucht und der aktuelle
wissenschaftliche Stand von Neugeborenen-Screening-Programmen recherchiert werden. Hierzu
wurden in Arbeitspaket 1 die im Rahmen der Qualitatsberichterstellung der DGNS erhobenen Daten
von 2006 bis 2019 vertieft analysiert, alle Geburtskliniken in Deutschland mittels eines Online-Tools
und Vertreter*innen der Screeninglabore, Geburtskliniken, Behandlungszentren, padiatrischen
Praxen sowie Hebammen in strukturierten Interviews bzw. im Rahmen von Fokusgruppen-
diskussionen befragt. Arbeitspaket 2 bestand in einer systematischen Literaturrecherche und der
Ermittlung von Best-Practice-Modellen. Anhand der strukturierten Ergebnisse wurden die
Schwerpunkte fiir die in Arbeitspaket 3 ausgearbeiteten Konzeptvorschlage identifiziert.

2.1 Arbeitspaket 1: Analyse der aktuellen Strukturen und Prozesse des ENS

Ziel von Arbeitspaket 1 war die Erfassung und Exploration von Starken und Schwachen des ENS in
Deutschland, insbesondere im Hinblick auf die zusatzlichen Anforderungen an die Infrastruktur und
Screening-Prozesse durch die bereits neu etablierten Screeningverfahren und die erwarteten
Herausforderungen bei der Einfihrung weiterer Zielkrankheiten. Mogliche Verbesserungspotentiale
in Prozessen und Strukturen sollten exploriert und Auswirkungen und Effekte von strukturellen
Unterschieden erfasst werden.

2.1.1 Vertiefte Analyse der fiir die Qualitatsberichte der DGNS erhobenen Daten
von 2006 bis 2019

In dem seit 2004 jahrlich erstellten Nationalen Screeningreport Deutschland (DGNS-Report) werden
die von den Screeninglaboren lGibermittelten kumulativen Daten flr jeweils ein Jahr ausgewertet und
deskriptiv nach Screeninglabor und Zielkrankheiten dargestellt [25]. Flr die Konzeptentwicklung
wurden Qualitatsparameter des Screening-Prozesses wie z.B. Recall-Rate (Rate auffalliger Befunde),
Loss-to-follow-up-Rate (Rate nicht abgeklarter Befunde), Pravalenzen und Prozesszeiten in Langs-
und Querschnittsanalysen lGber den gesamten Zeitraum von 2006-2019 und fiir die einzelnen Labore
analysiert (SPSS® IBM Version 25.0).



Flr den Zeitraum von 2006 bis 2019 (Abbildung 3) liegen fiir Deutschland Screeningdaten fir
10.022.333 Neugeborene vor (Geburten N=9.995.717). Bei 7.540 Kindern wurde die Verdachts-
diagnose in der Konfirmationsdiagnostik bestatigt, bei 807 Kindern ist unklar, ob die Konfirmations-
diagnostik durchgefiihrt wurde. Hinzu kommen 455 Kinder mit einer bestatigten CF, die nicht in
Abbildung 3 beriicksichtigt sind. Eine oder mehrere Folgeuntersuchungen waren bei 307.588
Neugeborenen erforderlich und wurden bei 246.253 Kindern (80,06 %) durchgefiihrt. Eine
Zusammenfassung der vertieften Datenanalysen findet sich im Anhang 1.

Screening unauffillig beendet
N = 10.022.333 n = 9.714.745 (96,931%)

Kontrollkarte
notwendig

n =307.588 (3,069%)

Loss to follow-up
n =61.335 (19,941%)

— — -

v

Kontrollkarte
eingegangen
n = 246.253 (80,059%) Kontrollkarte oder
1 - . Konfirmation unauffallig
4'7 - oder Lost?
Loss to follow-up n = 237.944 (96,626%)
n =807 (9,724%) - Dringender Krankheitsverdacht
nicht bekannt, ob Konfirmations- n = 8.308 (3,374%)
diagnostik durchgefiihrt l
Konfirmationsdiagnostik durchgefiihrt Keine Zielkrankheit
n = 7.502 (90,288%) n = 447 (5,959%)
Zielkrankheit ohne Konfirmation ‘ Zielkrankheit* ‘
n =485 Zielkrankheit kenfirmiert N 2.540
Fille bestitigt anhand von wiederholten n =7.055 (94,042%) WL
und eindeutigen Screeningwerten (75,23/100.000)

*2006-2019 ohne CF und SCID

Abbildung 3 Daten zum Screening 2006-2019

2.1.2 Online-Befragungen von Vertreter*innen der Geburtsabteilungen

Anfang April 2021 wurden Vertreter*innen der insgesamt 650 Geburtskliniken in Deutschland mit
einem Online-Tool LimeSurve anonym befragt. Dazu wurden die Geburtskliniken per E-Mail um
Teilnahme gebeten und erhielten einen Zugangslink zur Befragung. Zuvor wurden die
Teilnehmer*innen zum Datenschutz aufgeklart und eine Einwilligung wurde eingeholt. Mit
automatisierter E-Mail wurde an die Befragung erinnert. Im Vorfeld hatte die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der LMU Miinchen ein ethisch-rechtliches Unbedenklichkeitsvotum zur
Durchfiihrung der Befragung erteilt (Projekt-Nr.: 21-0240 KB).

Fragen zu folgenden Themen wurden gestellt: (1) Basisangaben zu Kliniken und Teilnehmer*innen,
(2) Aufklarung der Eltern Gber das Neugeborenen-Screening (prdaanalytischer Prozess), (3)
Durchfiihrung des Screenings (Koordination) und (4) Befundmitteilung (postanalytischer Prozess).
Zwei offene Fragen am Ende des Fragebogens gaben den Teilnehmer*innen die Moglichkeit, weitere
wichtige Aspekte im Zusammenhang mit dem ENS zu nennen sowie Wiinsche und Ideen bei einer



moglichen Anpassung des Screening-Prozesses aufzufiihren. Hier wurde auch die Bereitschaft zur
Teilnahme an strukturierten Einzelinterviews (s. 2.1.3) erfragt.

Fir die Analysen konnten 194 Fragebdgen berlicksichtigt werden. Dies entspricht einer
Teilnahmerate von 29,9%. Die Verteilung der teilnehmenden Geburtskliniken unterscheidet sich in
Bezug auf Bundesland, Geburtenzahl und Versorgungslevel nicht von der der nicht-teilnehmen
Geburtskliniken [59,60]. Die Auswertungen erfolgten vornehmlich deskriptiv in SPSS®IBM (Version
25.0). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Befragung findet sich im Anhang 2.

2.1.3 Strukturierte Einzelinterviews und Gruppendiskussionen

Im Zeitraum von Juli bis Dezember 2021 wurden semistrukturierte Einzelinterviews und
Gruppendiskussionen an Hand von Interviewleitfaden gefiihrt. Diese waren auf Basis der
Datenanalyse, der vorherigen Befragungen und erster Ergebnisse der Literaturrecherche
erarbeitet worden. Die Interviewpartner*innen aus den Geburtskliniken wurden nach Region,
Versorgungslevel und Profession unter den zur Teilnahme bereiten Personen aus der Online-
Befragung ausgewahlt, um regionale und strukturelle Unterschiede im Screening-Prozess zu
beriicksichtigen. Weitere Hebammen und Padiater*innen waren als Vertreter*innen der
Berufsverbande als Interviewpartner*innen benannt worden.

In den strukturierten Einzelinterviews wurden vier Padiater*innen, z.T. Neonatolog*innen, und
eine Pflegefachkraft aus Geburtskliniken der Versorgungsstufen | bis IV sowie finf Hebammen
und fiinf niedergelassene Padiater*innen befragt. Die Interviewpartner*innen kamen aus Baden-
Wiirttemberg, Bayern, Bremen, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, dem
Saarland, Sachsen, Schleswig-Holstein und Thiringen. Niedergelassene Paddiater*innen flihren
allgemein wenige Neugeborenen-Screening-Untersuchungen im Jahr durch, da diese in der Regel
-in der Geburtsklinik erfolgen. Die Interviewteilnehmer*innen schatzten die Anzahl der Screening-
Untersuchungen in ihren Praxen auf flnf bis zwanzig pro Jahr.

In weiteren strukturierten Einzelinterviews wurden auch Mitarbeiter*innen aller elf deutschen
Screeninglabore befragt. Hier lag der Schwerpunkt der Interviews auf der Analytik und Postanalytik,
aber auch auf neuen Herausforderungen bei der Koordination und Dokumentation des Screenings
durch zusatzliche Zielkrankheiten. Eine Zusammenfassung aller Einzelinterviews findet sich im
Anhang 3. AnschlieRend wurden im September 2021 die Ergebnisse der Einzelinterviews in einer
moderierten Gruppendiskussion mit 16 Mitarbeiter*innen aller Labore zunachst prasentiert und
anschliefend diskutiert (s. Anhang 4). Des Weiteren war urspriinglich geplant landesweit tatige
zentrale Screening-Koordinierungs- und Steuerungs-Zentren zu interviewen, um die Heraus-
forderungen und Moglichkeiten des gesamten Screening-Prozesses zu erfassen. Da derzeit nur
zwei Screeningzentren in Deutschland etabliert sind (Bayern und Berlin) und beide Mitglieder der
Bewerbergemeinschaft sind, waren diese Interviews hinfallig.

In den Interviews und der Datenanalyse waren Herausforderungen im postanalytischen Prozess
sowohl bei der Bereitstellung der notwendigen Infrastruktur fir eine zeitnahe Konfirmations-
diagnostik, der Mitteilung des auffalligen Screeningbefundes an die Eltern, der Konfirmations-
diagnostik selbst als auch bei der Riickmeldung von Befunden an das Screeninglabor bzw. -zentrum
sichtbar geworden. Um dies und mogliche weitere Schwierigkeiten zu untersuchen, waren zunachst
zehn Einzelinterviews mit Expert*innen aus unterschiedlichen Behandlungszentren geplant. Im Laufe
des Projektes erschien den Projektpartner*innen eine Fokusgruppendiskussion mit den Expert*innen



geeigneter, um moglichst konstruktive Ideen fiir die Weiterentwicklung der postanalytischen Pro-
zesse und Strukturen des ENS zu generieren. Fir die Fokusgruppe wurden insgesamt 14 potentielle
Teilnehmer*innen entsprechend der Samplingstrategie der maximum variation nach regionaler
Verortung des Zentrums und Fachrichtung kontaktiert (Anzahl der angefragten Expert*innen aus
dem Bereich: Stoffwechsel: 4, Endokrinologie: 3, CF: 2, neue Zielkrankheiten: 5). An der Fokus-
gruppendiskussion im digitalen Format nahmen zehn Expert*innen aus sieben Fachrichtungen und
sechs Bundesldndern sowie ein Experte aus Osterreich teil (Zusammenfassung s. Anhang 5).

Alle Einzelinterviews und Gruppendiskussionen wurden, nach vorheriger Zustimmung der Inter-
viewpartner*innen, unter Anwendung von Interviewleitfaden virtuell Giber ein gesichertes Video-
konferenz-Tool (Zoom) durchgefiihrt und digital aufgezeichnet. Das digitale Format bot sich aufgrund
des begrenzten Zeitrahmens und der Corona-Pandemie an. Die Interviewdauer betrug im Mittel 30
Minuten, bei den Gruppendiskussionen ca. 2 Stunden. Alle Interviews und die Gruppendiskussionen
wurden wortlich transkribiert und die Transkripte inhaltsanalytisch sowohl induktiv als auch deduktiv
nach der Methode von Philipp Mayring ausgewertet [29].

2.2 Arbeitspaket 2: Systematische Literaturrecherche und Suche nach Best-Practice-
Modellen

2.2.1 Systematische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche zum Neugeborenen-Screening (NBS) aus Trockenblut umfasste
Publikationen zum aktuellen wissenschaftlichen Stand grundlegender Screening -Aspekte,

-Prozesse und -Strukturen sowie zu Best-Practice-Modellen in anderen Liandern, die seit 2011
veroffentlicht wurden. Besonders beriicksichtigt wurden dabei die Aspekte Erweiterung von NBS-
Programmen, Screening-Ethik und Programm-Organisation, Qualitditsmanagement, Kommunikation,
Tracking bzw. Follow-up sowie digitale Entwicklungsmoglichkeiten. Zusatzlich zur Recherche in den
Literatur-Datenbanken PubMed und Scopus wurden, wenn nétig unter Verwendung der frei
verfiigbaren Ubersetzungsprogramme google translate und Deepl, Internet-Darstellungen und -
Dokumente zu den NBS-Programmen anderer Lander ausgewertet. Im Anschluss fand mit
Expert*innen im Bereich NBS ausgewahlter Lander ein Fachaustausch per Telefon, E-Mail oder
Videokonferenzen statt.

Die Online-Datenbank-Recherche in der Datenbank PubMed wurde ausgehend von dem MeSH-
Begriff ,,Neonatal Screening” und den Unterkategorien “trends”, “methods”, “ethics”, “organization
& administration” und “legislation & jurisprudence” begonnen und mit adaptierten Suchbegriffen
weitergefiihrt. Nachdem diese Suche nur geringe Trefferzahlen erzielt hatte, wurde die Recherche
schliefllich mit einer allgemeiner gehaltenen Suchstrategie zu ,,neonatal screening” oder ,newborn
screening” in Titel oder Abstract durchgefiihrt. Da fiir eine prazise Suche zu ,,Neugeborenen-
Screenings mit nativem Venen- oder Fersenblut auf Filterpapierkarten” keine geeigneten einheitlich
verwendeten Begriffe identifiziert werden konnten, wurden zur Verringerung des Anteils nicht
relevanter Artikel zu anderen Screening-Bereichen (z.B. Hor-, Hiift- oder Pulsoxymetrie-Screening)

Treffer mit ,hearing”, ,hip” oder ,heart” im Titel ausgeschlossen.



Flr die Jahre 2011 — 2021 wurden die folgenden Suchketten verwendet:

PubMed: ((neonatal screening[MeSH Major Topic]) OR (neonatal screening[Title/Abstract]) OR
(newborn screening[Title/Abstract])) NOT ((hearing[Title]) OR (heart[Title]) OR (hip[Title]) OR
(retinopathy[Title]) OR (biliary[Title])). Scopus: ( TITLE-ABS-KEY ( "neonatal screening" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "newborn screening” ) ) AND NOT TITLE ( hearing) AND NOT TITLE ( heart) AND NOT
TITLE ( hip ) AND NOT TITLE ( retinopathy) AND NOT TITLE ( biliary )

Publikationen, die nach Titel und Abstract relevante Inhalte erwarten lieRen, wurden in ein Projekt
der Literaturverwaltungs-Software ,,Citavi” eingelesen und Duplikate identifiziert. Keine Berlicksich-
tigung fanden Publikationen zu anderen Screenings als NBS aus Trockenblut und zu rein
medizinischen Aspekten einzelner NBS-Zielkrankheiten, da sie fir die Konzeptentwicklung nicht
relevant schienen. Zusatzlich wurden die im LGL bereits vorhandene NBS-Literatursammlung mit
teilweise dlteren Publikationen sowie einzelne aus Literaturverzeichnissen zusatzlich identifizierte
Titel in das Citavi-Projekt eingepflegt. Auch Webseiten und Internet-Dokumente, insbesondere zu
Screening-Prinzipen und -Grundlagen (z.B. WHO, International Society for Neonatal Screening (ISNS))
und zu den Screening-Programmen anderer Lander, wurden aufgenommen. Es folgte eine inhaltliche
Kategorisierung und Uberpriifung der Relevanz der im Projekt enthaltenen Dokumente. Aus den
Volltexten der als relevant bewerteten Dokumente wurden zu den einzelnen Themenbereichen der
Analyse wichtige Zitate extrahiert und Zusammenfassungen als Grundlage fiir die Konzeptentwick-
lung erstellt.

Der Ablauf der systematischen Literaturrecherche ist in Abbildung 4 grafisch dargestellt. Wichtige
Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche werden in den folgenden Abschnitten zusammen-
gefasst und sind im Anhang 6 umfassend dargestellt.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden zwei Dokumente identifiziert, auf die aufgrund ihres
Leitliniencharakters immer wieder zurlickgegriffen wird. Dies ist zum einen ein Dokument, das
2011 — nach Aufforderung durch den Rat der Europaischen Union zu seltenen Krankheiten von
einem Expertengremium — als Konsensgutachten ,Newborn screening in Europe — Expert Opinion
Document” mit auf den Screening-Kriterien basierenden Statements und Empfehlungen zu , best
practices” erarbeitet wurde [8]. Dieses Expertengutachten wurde von den Vorstanden der
Internationalen Gesellschaft fiir Neugeborenen-Screening (International Society for Neonatal
Screening, ISNS) und der Europaischen Gesellschaft fiir Humangenetik (European Society of Human
Genetics, ESHG) gebilligt und steht unter der Rubrik ,,Guidelines” auf den Internetseiten der ISNS.
Eine Zusammenfassung wurde 2013 von Cornel et al. unter dem Titel ,, A framework to start the
debate on neonatal screening policies in the EU: an Expert Opinion Document” veréffentlicht [30].
Die umfassende NBS-Literatur-Recherche bis 2021 ergab, dass die Statements aus diesem Dokument
als weiterhin giiltig betrachtet werden konnen. Wegen ihres Leitliniencharakters werden sie im
Folgenden jeweils mit dem Zusatz ,EU Expert Document” mehrfach zitiert.

Das zweite Dokument ist ein Leitfaden zu Vorsorgeuntersuchungen und Screening mit dem Untertitel
,Wirksamkeit erhéhen, Nutzen maximieren und Schaden minimieren, den die Weltgesundheits-
organisation (WHO) im Jahr 2020 veroffentlichte [22]. Dieser beginnt mit den Screening-Kriterien
nach Wilson und Jungner [18] und beschreibt die Bedeutung von Programmkoordination, Evaluation
und Qualitatssicherungssystemen fiir alle Komponenten von Screening-Programmen auf Basis der
weiterentwickelten Kriterien [16]. Diese verschieben den Schwerpunkt vom ,was” (Anforderungen
an geeignete Zielkrankheiten) auf das ,,wie” des Screenings (Anforderungen an Screening-
Programme) [17, 31, 32].
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2.2.2 Lander mit Best-Practice-Modellen

Flr die Identifikation von Best-Practice-Modellen des NBS insbesondere unter dem Aspekt, wie in
anderen Landern bei steigender Zahl an Zielkrankheiten ein hohes Qualitatsniveau und eine
kontinuierliche Weiterentwicklung des NBS sichergestellt werden, wurde vorrangig nach Landern mit
NBS-Programmen hoher Qualitdt gesucht, in denen die Screening-Kriterien ahnlich ausgelegt werden
wie in Deutschland und in denen das NBS in den letzten Jahren erweitert wurde. Nachdem sich
zeigte, dass in Entwicklungs- und Schwellenlandern kaum NBS-Strukturen hoher Qualitat vorhanden
sind [33-35], wurde die detaillierte Lander-Analyse auf die Mitgliedsstaaten der Organisation fir
wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) beschrankt. Sie schienen aufgrund ihrer
besseren wirtschaftlichen Situation und Gesundheitsversorgung fiir Vergleiche mit Deutschland und
die Suche nach Best-Practice-Modellen in erweiterten NBS-Programmen am besten geeignet.
Grundlegende Informationen wurden fiir alle OECD-Staaten aus Publikationen und Internet-
dokumenten gesammelt sowie flir ausgewahlte Staaten durch persdnliche Kontaktaufnahme erganzt
(Ontario, Niederlande, Norwegen, USA Mayo-Klinik). Da die Fragestellung des Projekts auf die
Erweiterung von NBS-Programmen abzielt und sich einige Probleme des deutschen ENS-Systems aus



Bevolkerungs- bzw. Geburtenzahl und Regionalisierung des ENS ergeben, wurde die Recherche zu
Landern mit weniger als 10 Zielkrankheiten des NBS oder weniger als 10 Millionen Einwohnern nur
bei Hinweisen auf Beispiele guter Praxis des gesamten Programms oder einzelner Komponenten
intensiviert. Zu den NBS-Programmen der Lander ergab die Internet-Recherche Gber NBS-Webseiten,
teilweise erganzt durch persénliche Kommunikation, insgesamt mehr fir das Projekt relevante
Informationen als die Recherche in Literaturdatenbanken.

In vielen Landern fanden sich Best-Practice-Beispiele zu einzelnen Komponenten des Prozesses,
jedoch ohne dass sich das gesamte NBS-Programm des jeweiligen Landes als ,,Best-Practice-
Programm® darstellte. Hohe Standards der Koordination und Qualitatssicherung der NBS-Programme
und vieler Einzelkomponenten fanden sich z.B. in skandinavischen Landern und Neuseeland. Wegen
der groRen Unterschiede bei der Anzahl der im NBS erfassten Zielkrankheiten zum deutschen Panel,
die prinzipielle Unterschiede bei der Auslegung der Screening-Kriterien aufzeigen, wurden trotz
teilweise hoher Qualitat weder das NBS der USA (30-61 Zielkrankheiten) noch das NBS des UK

(9 Zielkrankheiten) insgesamt als ,,Best-Practice-Programme* fiir Deutschland in Betracht gezogen.
Als besonders hoch entwickelte Programme mit beeindruckenden Strukturen und Erfolgen bei
Koordination und Qualitatsmanagement flir nahezu alle Komponenten fielen das NBS in den Nieder-
landen und in der kanadischen Provinz Ontario auf. Viele der identifizierten Best-Practice-Beispiele
aus anderen Landern bieten interessante Anregungen, sind aber aufgrund von Unterschieden der
rechtlichen Rahmenbedingungen und der Strukturen der Gesundheitsversorgung nicht direkt auf
Deutschland lbertragbar. Ausgewahlte Beispiele werden in den folgenden Abschnitten dargestellt
und sind im Anhang 7 in der Ubersichtstabelle zum NBS in den OECD-Staaten zusammengefasst.

2.3 Arbeitspaket 3: Konzeptentwicklung

Auf Basis der Ergebnisse der Arbeitspakete 1 und 2 wurden durch die Mitglieder der Bewerber-
gemeinschaft in Zusammenarbeit mit Dr. Ratzel (Recht) und PD Dr. Vieth (Ethik) Optionen fir

die organisatorische Weiterentwicklung des ENS in einem diskursiv-iterativen Prozess der
partizipativen Modellbildung und -anpassung erarbeitet. Bereits wahrend der Phase der Daten-
erhebung in den Arbeitspaketen 1 und 2 entstand ein erstes Konzept zu Prozessen und Strukturen
im ENS, das nach Vorliegen weiterer Ergebnisse immer wieder angepasst wurde (Abbildung 5).
Dies erfolgte in regelmafRigen themenorientierten Videokonferenzen mit allen Beteiligten der
Bewerbergemeinschaft.

Die Vorschlage in diesem Konzept wurden im Rahmen des rechtlichen (SGB V, GenDG, DSGVO) und
ethischen Kontextes auf ihre Umsetzbarkeit in Deutschland geprift. In einem letzten Schritt wurden
die Konzeptideen mit Mitgliedern der Screeningkommission der Deutschen Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin (DGKIJ) diskutiert. Im vorgelegten endgiiltigen Konzept werden Vorschlage zur
Verbesserung der Qualitat des ENS in Deutschland detailliert dargelegt und ggf. notwendige recht-
liche Anpassungen erldutert.
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Abbildung 5 Konzeptentwicklung

3 Ergebnisse

In Deutschland kann das , Erweiterte Neugeborenen-Screening” (ENS) als sehr effektiv betrachtet
werden [26]. So enthalt das Screeningpanel z.B. nur behandelbare Zielkrankheiten, deren Auswahl
sich eng an den Screening-Kriterien von Wilson und Jungner [18] orientiert, die Teilnahmerate ist
hoch. Allerdings werden im ENS in Deutschland nicht alle Anforderungen an ein ,,Screening-
Programm® im Sinne der aktualisierten Screening-Kriterien von Andermann [16] erfiillt. Hier fehlen
eine kontinuierliche Qualitatssicherung, die Mechanismen zur Optimierung des Programms und zur
Minimierung potenzieller Risiken des Screenings enthilt, sowie eine obligate Evaluation inklusive der
Vorgaben fir die hierflir notwendige Dokumentation. Auch fehlt die Sicherstellung der Finanzierung
eines solchen Screening-Programmes Uber den reinen Screening-Prozess hinaus.

Im Hinblick auf die Sicherstellung einer hohen Qualitat des ENS, auch bei einer Erweiterung des
Screeningpanels, sowie der Weiterentwicklung des ENS wird in Zukunft auch das genetische
Screening eine wichtige Rolle spielen. Unter anderem vor diesem Hintergrund wurden in den
Arbeitspaketen 1 und 2 folgende Schwerpunkte identifiziert, fir die Konzeptvorschldage auf Basis der
Ergebnisse der Arbeitspakete diskutiert werden:

e Eltern-Information, Aufklarung und Einwilligung (Praanalytik)

e  Struktur und Qualitatssicherung im Screeninglabor (Analytik)

e Mitteilung auffalliger Befunde, Konfirmationsdiagnostik, Tracking (Postanalytik)

e Digitalisierung (inklusive Screening-ID)

e Zentrale Koordination

11



3.1 Perspektiven fiir eine Weiterentwicklung des Neugeborenen-Screenings

3.1.1 Erweiterung der Zielkrankheiten

Seit der bundesweiten Einflihrung des ENS 2005 sind im Laufe der Jahre mehrere neue Zielkrank-
heiten in das Screeningpanel aufgenommen worden. Da die Zielkrankheiten des NBS (sehr) seltene
Erkrankungen sind, ist die Forderung nach hochgradiger Evidenz als Entscheidungsgrundlage fir die
Aufnahme neuer Zielkrankheiten in ein Screening-Programm haufig kaum erfiillbar. Um eine
moglichst hohe Evidenz zu erreichen, sind Pilotstudien und Register notwendig und wichtig [10, 20,
22, 32]. In Deutschland ist die Beantragung eines Methodenbewertungsverfahrens fiir mogliche neue
Zielerkrankungen beim G-BA in dessen Verfahrensordnung (§4, Kapitel 2 [36]) geregelt. Diese ist
sinnvoll, wenn neue Therapiemoglichkeiten zugelassen oder neue fiir die Analyse eines eindeutigen
Markers aus der Trockenblut geeignete Testverfahren entwickelt wurden. Die Bewertung wird dann
auf Basis einer Evidenzprifung durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vorgenommen. Im Anschluss priift die Gendiagnostik-Kommission nach
§16 Gendiagnostikgesetz (GenDG [24]), ob die Screening-Kriterien erfillt sind, das
Anwendungskonzept fur die Durchfiihrung der Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist
[37]. Insbesondere bei der Beschrankung auf behandelbare Erkrankungen unterscheidet sich die
Auslegung der Screening-Kriterien von der in anderen Landern wie z.B. den USA, wo bis zu 60
teilweise auch nicht therapierbare Krankheiten im Screeningpanel enthalten sind [38]. Lander wie
Norwegen oder die Niederlande, in denen dhnliche ethische Uberlegungen der Entscheidung zur
Einflhrung neuer Zielkrankheiten wie in Deutschland zugrunde liegen, screenen auf einige wenige
zusatzliche sehr seltene Stoffwechselstérungen wie z.B. Methylmalonazidamie, Propionazidamie,
HMG-CoA-Lyase-Mangel oder multiplen Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel [39, 40]. Einige deutsche
Screeninglabore flihren Pilotprojekte zum Screening auf weitere Zielkrankheiten durch, die die
genannten Krankheiten enthalten [9, 41]. Zukiinftig kénnte auch Gberlegt werden neue
Zielkrankheiten, die Gber Second-Tier-Verfahren erfasst werden kbnnen, methodenbasiert als
Gruppe und nicht als Einzelkrankheit zu bewerten. Die Anwendung von mehrstufigen Testverfahren
(Second-Tier-Verfahren) mit Bestimmung von Methylmalonsaure, Methylcitrat, 3-OH-Propionsadure
und Homocystein wiirde beispielsweise die Friiherkennung von insgesamt 15 Zielkrankheiten
erlauben. Hierbei wiirde u.a. auch ein Vitamin B12 Mangel erfasst werden [42]. Andere diskutierte
Erkrankungen wie z.B. Lysosomale Speicherkrankheiten [43, 44] oder die X-Adrenoleukodystrophie
[45] sind wegen unklarer Genotyp-Phanotyp-Zuordnungen oder (bisher) fehlender therapeutischer
Moglichkeiten nach den Screening-Kriterien (noch) als Zielkrankheiten umstritten.

3.1.1.1 Konzeptvorschlage: Erweiterung der Zielkrankheiten

Es ware zu diskutieren, ob ein zentral koordiniertes Gremium aus Expert*innen verschiedener
Professionen und Fachgesellschaften regelmaRig prifen sollte, welche Krankheiten fiir ein Screening
geeignet sein konnten, um dem G-BA entsprechende Vorschlage fiir die Aufnahme eines Methoden-
bewertungsverfahrens zu machen.
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3.1.2 Genetisches Screening

Eine Genomsequenzierung? kénnte theoretisch bei allen Neugeborenen das Vorhandensein einer
Vielzahl weiterer, bereits bekannter pathogenetischer Veranderungen und potentiell behandelbarer
Erkrankungen ausschlieen bzw. entdecken und damit mehr Kindern die Chance auf Heilung,
Pravention, eine addquate medizinische Therapie oder eine bessere Betreuung und Férderung
geben. Als Argumente fiir die Einfilhrung von Genomsequenzierungen bei allen Neugeborenen
werden angefiihrt, dass sie die Friherkennung eines erweiterten Spektrums genetisch verursachter
Erkrankungen und gesundheitlicher Storungen des friihen Kindesalters ermdglichen konnten [46].
Dies gelte insbesondere, wenn eine Gentherapie bei monogenetischen Erkrankungen verfiigbar sei,
die fir eine optimale Wirksamkeit einen friihen Therapiebeginn erfordert [46].

Abgesehen vom potentiellen Nutzen stellen sich jedoch eine Vielzahl technischer, ethischer, sozialer
und rechtlicher Fragen in Hinblick auf die Bewertung der Genomsequenzierung als Screening-
verfahren bei Neugeborenen [47]. Remec et al. beschreiben in einem Review zum aktuellen Stand
des Next Generation Sequencing (NGS) im Neugeborenen-Screening (NBS) folgende Heraus-
forderungen [48]: Der Zeitaufwand fiir Probenaufbereitung und Auswertung ist fiir das NBS derzeit
zu groR, die Interpretation der riesigen Datenmengen aufwandig und schwierig. Bei Whole Genome
Sequencing (WGS) und auch bei Panel-Sequenzierung (moglicherweise werden falsche Zielregionen
auf dem Gen ausgewahlt) besteht das Risiko falsch negativer Befunde ebenso wie durch unbekannte
Pseudogene mit hoher Ahnlichkeit und unbekannte Bereiche im menschlichen Genom. Die Rolle von
Epigenetik, nicht codierender Ribonukleinsdaure (RNA) und Genexpression als Krankheitsursache ist
bei vielen Krankheiten noch nicht wirklich verstanden und einige Krankheiten haben eine sehr
variable Penetranz. Auch haben einige Krankheiten keine eindeutige Genotyp-Phdnotyp Korrelation
(z.B. Fettsaurestorungen, Lysosomale Speicherkrankheiten) und die Detektion von Varianten mit
unklarer klinischer Relevanz, unterschiedlicher Klassifikation in verschiedenen Databases und
pradiktivem Algorithmus machen eine zuverlassige Interpretation schwierig (z.B. CF). Eine Evaluation
einer validen genetischen Pradiktion bei vielen derzeitigen Zielkrankheiten fehlt noch [49]. Aus
diesen Griinden kann derzeit ein ENS auf Basis eines primar genetischen Screenings bis auf wenige
Ausnahmen (z.B. SMA) noch nicht empfohlen werden [3, 46, 50, 51].

Fiir metabolische Krankheiten, die mit biochemischen Methoden der Tandem-Massenspektrometrie
(MS/MS) gescreent werden, kann Genetik ggf. als Second-Tier Verfahren eingesetzt werden, um die
Recall-Rate zu senken [51-54]. Auch fiir monogenetisch bedingte Erkrankungen, die derzeit nicht mit
biochemischen Markern detektiert werden kénnen, wie z.B. SMA, ist ein zusatzliches genetisches
Screening sinnvoll [50], sofern die oben genannten Herausforderungen bewaltigt werden kénnen.

3.2 Elternaufklarung und Einwilligung

Die sachgerechte Information der Eltern ist ein wichtiger und integraler Bestandteil eines NBS-
Programms. Bei den meisten Zielkrankheiten handelt es sich um angeborene, genetisch bedingte
Erkrankungen. Die Diagnose einer der Zielkrankheiten ist fiir die Familien trotzdem meist vollig
unerwartet. In den meisten dieser Familien gab es vorher noch nie derartige Erkrankungen und die

2 Der Begriff ,,Genomsequenzierung” steht hier fiir die verschiedenen Anwendungsméglichkeiten der Next-
Generation Sequenzierungstechnologie, d.h. sowohl fiir die Analyse des gesamten Exoms oder Genoms als
auch den, aus den Rohdatenausgewahlten ,virtual gene panels” oder ,exome slices”
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betroffenen Kinder erscheinen bei der Geburt noch véllig gesund. Ursache ist der autosomal
rezessive Erbgang bei den meisten der Zielkrankheiten. Beide Eltern von betroffenen

Neugeborenen sind dann sog. heterozygote Anlagetrager, die selbst aber nicht krank sind.

Das Risiko, dass das krankmachende Gen bei einem der Kinder solcher Paare zusammenkommt und
die Erkrankung auslost, liegt dann bei 25%. Den Eltern muss folglich vermittelt werden, dass das NBS
wichtig ist, auch wenn bei ihren Vorfahren keine der Erkrankungen bekannt sind. Auch missen die
Eltern dariber aufgeklart werden, dass im NBS Suchtests eingesetzt werden, die keine Diagnose
liefern, sondern bei Auffalligkeiten weiter abgeklart werden miissen. Eine gewisse Rate an falsch
positiven Screening-Ergebnissen, die die Eltern beunruhigen kénnen, ist unvermeidbar, wenn
moglichst keine betroffenen Kinder ibersehen werden sollen.

3.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Aufklarung der Eltern gilt als wesentlicher Bestandteil des NBS-Prozesses [55], unabhangig davon,
ob das Screening verpflichtend ist (wie z.B. in den meisten US-Bundesstaaten, auch Italien und
Danemark) oder, wie in den meisten europaischen Staaten, eine Einwilligung der Eltern erfordert. Die
Eltern sollen ausreichende Informationen erhalten, um die Notwendigkeit des Screenings zu
verstehen, gleichzeitig aber nicht beunruhigt werden [56]. Befragungen in verschiedenen Landern
ergaben, dass Eltern auf Informationen zum Screening mehr Wert legen als auf Entscheidungs-
moglichkeiten bzw. Einwilligung [57, 58]. Einige Autor*innen halten es fiir vertretbar, Screening auf
Zielkrankheiten mit eindeutigem Benefit fir das Kind (wie Phenylketonurie (PKU), angeborene
Hypothyreose, MCAD-Mangel) verpflichtend bzw. ohne Einwilligung durchzufiihren [59-62].

Zunehmend werden gedruckte Materialien als einzige Aufklarungs-Medien kritisch gesehen [57].
Innovative digitale Wege der Informationsvermittlung wie Videos oder Online-Informationsseiten
werden als Ersatz oder Ergdanzung der klassischen Broschiiren empfohlen [59, 63, 64].

e Optimaler Zeitpunkt der Aufklarung:
Als optimal wird die pranatale Aufklarung im letzten Trimenon der Schwangerschaft betrachtet
[30, 57, 65—68]. Die postnatale Aufklarung wird als uneffektiv und unglinstig angesehen, denn
viele Eltern sind kurz nach der Geburt fiir diese doch komplexen Informationen nur wenig
aufnahmefahig [55, 65].

e  Form der Aufklarung:
Das personliche Gesprach mit einer arztlichen Person oder einer Hebamme wird von den Eltern
bevorzugt, wobei die Hebamme mehrfach als am besten geeignete Person genannt wird [55, 57].
Allerdings unterscheiden sich im internationalen Kontext Ausbildung und Rollenverstandnis von
Hebammen. Auch die Aufklarung durch weiteres geschultes Fachpersonal, unterstiitzt durch
geeignete Materialien, wird als Moglichkeit gesehen. Eine Gruppenaufklarung mit anschlieRen-
der individueller Riickfragemoglichkeit wird ebenfalls diskutiert (4. Tatigkeitsbericht der GEKO in
Vorbereitung). Insgesamt gilt eine , differenzierte” Aufkldrung als beste Variante, bei der die
Eltern Basis-Informationen im ersten pranatalen Gesprach und in Gibersichtlichen Materialien
(Broschiire, Video) erhalten und dann je nach Interesse zusatzlich vertiefende Informationen z.B.
in einem weiteren Gesprach oder durch Materialien bekommen kénnen [30, 57, 58, 69].
Empfohlen werden Richtlinien zur Eltern-Aufklarung, die evidenzbasierte Best Practice
beriicksichtigen [55].
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¢ Informationsmaterialien:
Grundlegende und unbedingt erforderliche Inhalte von Informationsmaterialien sind Ziel und
Nutzen des NBS, die Beschreibung des Screening-Prozesses, mogliche Ergebnisse und ihre
Bedeutung (Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines auffalligen Befundes sowie die daraus
folgende Erkrankungswahrscheinlichkeit, Moglichkeit falsch positiver und falsch negativer
Befunde) sowie Hinweise auf Zugangswege zu weiterfiihrenden Informationen [8, 30, 58, 70].
Dabei soll die Bedeutung des NBS fiir das Wohl des Kindes deutlich gemacht werden. Aus
ethischer Sicht ist entscheidend, dass der Screening-Prozess sowie das gesamte Programm, bei
Bedarf inklusive der hierfur zugrundeliegenden Entscheidungen, fir die Eltern transparent ist
[68]. Evidenzbasierte Patienteninformationen liber das Neugeborenen-Screening mussen der
gesamten untersuchten Bevolkerungsgruppe in mehreren Sprachen, kultursensibel und
barrierefrei zur Verfligung stehen und auf den Webseiten der fiir das Screening zustandigen
Einrichtungen veroffentlicht werden [8, 22, 30].

3.2.2 Situation in Deutschland

3.2.2.1 Rechtliche Situation

Prinzipiell mlssen die Eltern (Sorgeberechtigten) vor der Blutabnahme fiir das ENS arztlich
aufgeklart werden und ihr schriftliches Einverstandnis erteilen. Aufgrund der Regelungen in der
Kinder-Richtlinie (Abs.1 §6 [23]) diirfen in Ausnahmefillen auch Hebammen, die die Geburt
verantwortlich geleitet haben, unter der Voraussetzung, dass die Riickfragemoglichkeit an einen Arzt
oder eine Arztin gewéhrleistet ist, die Aufklarung tiber das ENS, nicht aber {iber das Neugeborenen-
Screening auf Mukoviszidose (CF-Screening), iibernehmen. Daher miissen zwei Einwilligungen
eingeholt werden (ENS plus CF-Screening). Regelungen zum Zeitpunkt der Aufklarung oder eine
Erklarung zur Wahrscheinlichkeit auffalliger Befunde sind in der Richtlinie nicht enthalten.

In Deutschland unterliegen das ENS und das CF-Screening dem GenDG [24]. Entscheidend ist
danach die arztliche miindliche Aufklarung, die selbstverstandlich durch schriftliches oder

digitales Informationsmaterial erganzt werden kann.

3.2.2.2 Online-Befragung von Vertreter*innen der Geburtskliniken

Die Befragung der Geburtskliniken und personlich mitgeteilte Erfahrungsberichte von Eltern deuten
darauf hin, dass das nach der Kinder-Richtlinie und dem GenDG erforderliche arztliche Aufklarungs-
gesprach in der Praxis nicht die Regel ist. So gaben in der Online-Befragung (n=194) nur 32,0% der
Befragten (62/194) an, regelmaRig ein arztliches Aufklarungsgespréch zu fiihren, weitere 11,9 %
(23/194) fuhren ein Aufklarungsgesprach entweder arztlich oder durch eine Pflegefachkraft bzw.
Hebamme, 50% (97/194) geben schriftliches Material mit Moéglichkeit zur Ricksprache aus (davon
70% Riicksprachemdglichkeit mit Arzt oder Arztin, 30% mit einer Pflegefachkraft) und bei 2,1%
erfolgt die Aufklarung nur durch Informationsmaterialien. Bei den offenen Fragen wurde wiederholt
eine Erganzung schriftlicher Materialien durch digitale Angebote angeregt. Knapp 70% der Befragten
wirden Videos oder Internetseiten verwenden, wenn diese angeboten wiirden, 73,7% der Teil-
nehmer*innen hielten eine Aufklarung zum ENS bereits in der Schwangerschaft fiir sinnvoll. 13% der
Befragten merkten an, dass der Zeitpunkt fir die Aufklarung nach der Geburt und im Krankenhaus
unpassend sei. Eine Aufklarung zum Screening vor der Geburt durch Gynakolog*innen oder
Hebammen, beispielsweise in Geburtsvorbereitungskursen, wurden als mogliche Verbesserungen
genannt.
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3.2.2.3 Einzelinterviews

Auch die interviewten Hebammen und Padiater*innen hielten die Aufklarung zum Screening vor der
Geburt fur sinnvoll. Die Halfte der Interviewteilnehmer*innen aus Geburtskliniken und interviewte
Hebammen finden die Elterninformation zu schwierig formuliert und mit zu vielen Fachbegriffen
versehen. Niedergelassene Padiater*innen und Hebammen waren der Auffassung, dass die Eltern
das Aufklarungsmaterial zum Screening nicht lesen, sondern auf die miindliche Aufklarung und
Einschatzung der aufklarenden Person vertrauen. ,,Wenn man die Aufklarung zum Screening so
machen wiirde, wie sich der G-BA das vorstellt, dann ware das ein Riesenaufwand. Aber in der Praxis
ist das kein grofRer Aufwand, weil die Leute wollen wissen ist das sinnvoll oder nicht und nicht liber
17... oder 30 Krankheiten ... informiert werden” sagte ein Padiater. Detaillierte Informationen zu den
Krankheiten wiirden in der Regel erst bei auffalligen Befunden nachgefragt. Die interviewten
freiberuflichen Hebammen und ein Padiater hielten die Aufklarung durch Hebammen mit Rickfrage-
moglichkeiten bei einem Arzt oder einer Arztin fiir sinnvoll. Diese Forderungen wurden auch in
anderen Interviews gestellt.

3.2.3 Ethische Uberlegungen

Es ist keine Frage, dass Eltern der Blutentnahme und Verwendung des Blutes ihres Neugeborenen
zustimmen mussen. Die Zustimmung zu medizinischen MaRnahmen wird heute zumeist als
"informed consent" konzipiert [71-74]. Eltern sind in der Regel keine Mediziner*innen und miissen,
um entscheiden zu kénnen, informiert werden. Der Gegenstand der Entscheidung bestimmt dabei
die bendtigten Informationen. Bisher herrscht die Auffassung vor, dass im Rahmen der aufklarenden
Information zum NBS Uber jede einzelne Zielkrankheit informiert werden muss. Dies hat sich als
unglinstig erwiesen, da der Gegenstand der Beratung den Schwerpunkt auf potentielle Krankheiten
des neugeborenen Kindes legt. Die Aufklarung kann dabei durchaus beunruhigende Wirkung auf die
Eltern haben und die Haltung zu ihrem Kind verandern: Das Kind ist potentiell krank und die Eltern
sind moglicherweise veranlasst, nach Symptomen der Krankheit zu suchen, die Gegenstand der
Aufklarung waren. Beides ist unndtig. Unter ethischen Gesichtspunkten ist der Anlass des Screenings
nicht im neugeborenen Individuum zu sehen (es gibt keine Indikation), sondern wie bei Public-
Health-MalBnahmen Ublich in der Population. Der Gegenstand der Zustimmung ist also primar die
methodische Notwendigkeit der Blutentnahme am Individuum fiir das Screening der Population.
Hierauf sollten sich die Informationen der Aufklarung beziehen. Es sollte insgesamt lber das
Screening-Programm als solches (Ziele, Methoden, Prozesse) informiert werden. Durch die damit
geschaffene Transparenz ware dann der Bedingung eines informed consent Genlige getan, ohne dass
die Eltern sich zu diesem Zeitpunkt mit Informationen zu den Krankheitsbildern der seltenen und
komplexen Zielkrankheiten auseinandersetzen miissen. Der Sinn der Aufklarung besteht aus
ethischer Perspektive darin, Vertrauen durch Verfahrenstransparenz zu bewirken. Auch aus recht-
licher Sicht ist die Auflistung aller Zielerkrankung in der Elternbroschiire zum NBS nicht erforderlich.
Der Bereich der spezifischen elterlichen Verantwortung fir die Entscheidungen (iber die Fragen der
Gesundheit ihres Neugeborenen beginnt erst, wenn sich aus dem auf die Population bezogenen
Screening durch ein auffalliges Screeningergebnis Riickschliisse auf das Neugeborene ergeben. Dann
erst werden die krankheitsspezifischen Informationen individuell relevant: fiir die Gesundheit des
Kindes und die Entscheidung der Eltern. Erst jetzt sind Belastungen der jungen Familien moralisch
vertretbar, die aus Informationen zu spezifischen Krankheitsbildern resultieren. Diese Uberlegungen
missen bei der Aufklarung zum NBS und bei der Gestaltung der Informationsmaterialien bertick-
sichtigt und auch im Kontext der einschldgigen rechtlichen Normen in Deutschland betrachtet
werden.
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3.2.4 Best-Practice-Modelle

Ein von medizinischem Fachpersonal gefiihrtes pranatales Informationsgesprach mit vorgegebenen
Inhalten im letzten Schwangerschaftsdrittel ist z.B. in Neuseeland [75], den Niederlanden [76],
Norwegen [77] und England [78] Teil des NBS-Prozesses. Zusatzlich erhalten die Eltern schriftliche
Informationsmaterialien und werden auf Webseiten und Videos hingewiesen. Die elterliche Ein-
willigungserklarung erfolgt in England ebenfalls pranatal, in den anderen genannten Landern dann
postnatal vor Durchfiihrung des NBS, nach erneutem schriftlichem und miindlichem Informations-
angebot und der Beantwortung ggf. offener Fragen. In vielen Landern gibt es Webseiten mit
Informationen zum NBS fiir die Offentlichkeit und fiir (werdende) Eltern. Als besonders gutes
Beispiel, mit gut verstandlichen aufs Wesentliche fokussierten anschaulichen Informationen und
Vertiefungsmoglichkeiten, fielen die Webseiten des NBS-Programms in der kanadischen Provinz
Ontario auf [79]. Die Elternbroschiiren zum NBS sind in den meisten Landern auf den Webseiten zum
Download verfiigbar, teilweise auch in verschiedenen Sprachen (z.B. Niederlande 5 Sprachen [80],
England 13 Sprachen [81], Victoria/Australien [82] und Finnland je 14 Sprachen [83], kanadische
Provinzen 9-30 Sprachen [84, 85]). Schweden stellt die wichtigsten Inhalte in einem gut Gbersetz-
baren Informationstext zur Verfligung, der durch unkompliziertes Anklicken direkt in alle Gber
»google translate” verfligbaren Sprachen (> 100) Gbersetzt werden kann [86]. In den Eltern-
broschiiren werden liberwiegend die Zielkrankheiten des NBS nur zusammenfassend oder
exemplarisch genannt, mit Betonung des Nutzens der Frilherkennung und friiher Behandlung;

fiir weitere Informationen zu den einzelnen Zielkrankheiten wird auf die Webseiten verwiesen.
Auch in Leichter Sprache gibt es in England die Elternbroschiire [87], auf den niederlandischen
Webseiten eine das NBS erklarende Bildergeschichte in 7 Sprachen [88]. Haufig finden sich auf den
Webseiten auch Eltern-Videos zum NBS, so z.B. in Australien [82, 89, 90], Belgien [91], Costa Rica
[92], Neuseeland [93], Niederlande [94], Norwegen [95], Schweden (mit Untertiteln in 10 Sprachen)
[96], Ontario (Video in 30 Sprachen) [97], England [98] und den USA [99].

3.2.5 Zusammenfassung

e Der optimale Zeitpunkt der Aufklarung zum NBS liegt im letzten Trimenon der Schwangerschaft.

e Fin persénliches Gespriach mit Hebamme, Arzt oder Arztin oder anderem geschultem
Fachpersonal, unterstiitzt durch geeignete Materialien, nicht nur in deutscher Sprache, wird als
beste Aufklarung angesehen.

e Optimalist eine differenzierte Aufklarung mit einer Basis-Information in einem ersten Gesprach
und mit gut verstandlichen und barrierefreien Materialien (Broschiire, Video), die je nach
Interesse der Eltern durch weitere Informationen z.B. in einem erneuten Gesprach oder durch
zusatzliche Materialien vertieft werden kann.

e Zentrale Inhalte der Aufklarung sind Ziel, Nutzen und Ablaufe des NBS.

e Informationen zu den einzelnen Krankheitsbildern im Rahmen der Aufklarung sind ethisch
problematisch und rechtlich nicht erforderlich. Die einzelnen Zielkrankheiten sollten daher nicht
Bestandteil der Basis-Elterninformation sein.

e Allgemein verstandliche und vertiefende Informationen zum NBS-Programm sollten auf
Webseiten verfiigbar sein.

e Winschenswert sind Richtlinien zur Eltern-Aufklarung, die evidenzbasierte Best Practice
bericksichtigen.
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3.2.6 Konzeptvorschlage: Aufklarung

Die werdenden Eltern sollten préanatal eine Aufklarung Gber das Neugeborenen-Screening erhalten.
Dies konnte z.B. im Rahmen der Schwangerenvorsorge oder auch als Gruppenaufklarung in
Geburtsvorbereitungskursen stattfinden. Ebenso ware eine vorgeburtliche Beratung in einer
padiatrischen Praxis denkbar, wie sie im Rahmen eines Projekts als ,U0” in Bayern durchgefiihrt wird
[100]. Die Aufklarung und Information kénnte ggf. durch (geschulte) Hebammen erfolgen, wenn die
Rickfragemoglichkeit an eine arztliche Person gegeben ist. Aus praktischen Griinden kdnnte die
schriftliche Einwilligung, die zusammen fir das ENS und das CF-Screening erteilt werden sollte,
weiterhin postnatal dokumentiert werden, wobei auch dann noch offene Fragen geklart werden
kénnten.

Neben der miindlichen Aufklarung sollten den werdenden Eltern auch eine schriftliche oder digitale
Elterninformation angeboten werden. Wichtige Inhalte der Elterninformation sind Ziele und Nutzen
des Screenings fiir das Kind sowie die Beschreibung des Screening-Prozesses (-Programmes). Auch
mogliche Ergebnisse und ihre Bedeutung, die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines auffalligen
Befundes und die daraus folgende Erkrankungswahrscheinlichkeit sowie die Moéglichkeit falsch
negativer und falsch positiver Befunde sollten enthalten sein, nicht aber Informationen zu jeder
einzelnen Zielkrankheit. Denkbar wére eine kurze Elterninformation, die auch in den géangigen
Fremdsprachen sowie Leichter Sprache zur Verfligung steht und zusatzlich Hinweise auf Zugangs-
wege zu weiterfihrenden Informationen wie e-Material oder Videos enthalt. Auch eine Beschreibung
der einzelnen Zielkrankheiten kann Gber einen Link online einsehbar sein.

Die zentrale Bereitstellung von Leitfaden und Schulungen fiir aufklarendes Fachpersonal sowie eine
Verglitung der Informations- bzw. Aufklarungsgesprache auch pranatal konnten helfen die Qualitat
der Aufklarung weiter zu verbessern.

3.3 Struktur und Qualitatssicherung im Screeninglabor

3.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Der Erfolg von NBS-Programmen wird maRgeblich von der Qualitadt der Screeninglabore und ihrer
Verfahren gepragt [101]. Es herrscht Konsens, dass Screeninglabore qualifiziert und zertifiziert sein
sollen und sowohl interne als auch externe Qualitatssicherung in entsprechenden Strukturen
erforderlich sind [30, 102, 103]. RegelmaRige Schulungen stellen die Kompetenz des Personals und
damit eine moglichst hohe analytische Qualitat sicher [22, 102-104].

In den meisten Landern werden keine gesetzlichen oder staatlichen Vorgaben fiir die anzuwenden-
den Analysemethoden oder die zu verwendenden Test-Kits gemacht. Allerdings besteht in Landern
mit nur einem Screeninglabor (z.B. die skandinavischen Staaten, Neuseeland, Portugal, Osterreich,
Schweiz) keine Veranlassung fir einheitliche Vorgaben der Screeningmethoden. Flr Lander mit
mehreren Screeninglaboren fanden sich meist allenfalls Vorgaben fiir die zu screenenden Parameter
ohne explizite Vorgaben zu den anzuwendenden Analysemethoden (z.B. Italien, Spanien). Hinweise
auf Beschrankungen bei der Methodenauswahl ergaben sich nur fir die Niederlande und England: im
niederlandischen NBS-Programm arbeiten die 5 Screeninglabore mit einheitlichen Gerdten und
Methoden [persdnliche Mitteilung]; in England sind die moglichen Methoden in ,Laboratory Guides”
beschrankt [105, 106].
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Wichtige Qualitdatsparameter in einem Screeninglabor sind valide und reliable Analysen der fest-
gelegten Screening-Parameter. Entscheidend fiir den Screening-Prozess sind aber nicht nur die
Qualitat der Analysen, sondern auch eine valide Befundung der Testergebnisse als unauffallig,
grenzwertig oder auffallig. Grenzwerte (Cut-offs) missen fur jeden Parameter so festgelegt werden,
dass moglichst alle Betroffenen erkannt werden konnen (hohe Sensitivitat). Trotzdem soll gleichzeitig
der Anteil falsch-positiver Befunde moglichst geringgehalten werden. Dies kann im NBS bei einigen
Krankheiten durch multiple Marker, biochemische oder molekulargenetische zwei- oder auch
dreistufige Testverfahren [10, 32, 42, 54, 107, 108] (Abbildung 6) und regelmaRige Uberpriifung und
ggf. Anpassung der Cut-offs [109] erreicht werden.

In einer Videokonferenz mit Kolleg*innen aus dem norwegischen Screeningzentrum wurden uns
die Moglichkeiten aber auch groRen Herausforderungen durch molekulargenetische Second-Tier-
Teststrategien berichtet.

Stufe 1 Stufe 2

Alle Primarparameter Bestimmung der Sekundérparameter
des Neugeborenenscreenings m—' fiir die Zielkrankheit
unauffallig? mit auffalligem Primarpapameter

Screening auffillig

Sekundarparameter Recall

n des Neugeborenenscreenings Konfirmations-
unauffallig? diagnostik

Screening

unauffillig

Abbildung 6 Mehrstufige Testverfahren (Second-Tier-Strategie) [42]

In den letzten Jahren werden weltweit zunehmend auch post-analytische multivariate digitale
Interpretationswerkzeuge genutzt wie z.B. ,,CLIR” (vormals R4S) [52, 110-118] oder dhnliche
Verfahren [114, 119]. Collaborative Laboratory Integrated Reports (CLIR 2.24; [120]) ist eine
Webanwendung, die eine interaktive Datenbank mit Laborergebnissen verschiedenster Standorte
weltweit verwaltet. Die multivariate Mustererkennungssoftware dient dazu, die postanalytische
Interpretation von Screeningergebnissen zu verbessern, indem die Differenzialdiagnose zwischen
richtig- und falsch-positiven Befunden optimiert wird. Basierend auf retrospektiven Analysen von
,,Big Data” aus weltweiten Meldungen ermdoglicht die CLIR-Software die multivariate Anpassung der
Patientenergebnisse mit den Kovariaten Gestationsalter, Geburtsgewicht, Alter bei Blutentnahme
und Analytik im eigenen Labor. Die traditionellen Cut-off-Werte werden durch kontinuierliche
(gleitende) kovariaten-adjustierte Perzentilen ersetzt. Fir alle auffalligen Ergebnisse wird ein
Wahrscheinlichkeits-Score fiir die Zielkrankheit kalkuliert. Dies ermdglicht es den Nutzern, die
Ergebnisse fir jeden Patienten und jede Patientin individuell zu interpretieren und echte patho-
logische Befunde besser zu erkennen. Ziel ist ein ,,Prazisions-Screening” mit moglichst geringen
Falsch-Positiv-Raten. Dies scheint insbesondere bei den sehr seltenen Krankheiten oder der
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Befundung bei Frilhgeborenen sinnvoll. CLIR wird von der Mayo Klinik in den USA auf einem sicheren
Server zur Verfligung gestellt und ist weltweit frei zuganglich. Bevor jedoch der Zugang freigeschaltet
wird, miissen zunachst anonymisierte Daten und Profile von mindestens 10.000 Referenzfillen in
einem definierten Format ibermittelt werden. Im Jahr 2019 wurden die CLIR-Tools weltweit von 456
Nutzer*innen aus 34 Landern 238 Millionen Mal genutzt, mehr als 650.000 Mal pro Tag [121]. Auch
in einem personlichen Interview wurden die Vorziige und Moglichkeiten des CLIR-Verfahrens
vorgestellt und berichtet, dass CLIR demnachst von der FDA zertifiziert werden soll. Die Anwendung
einer solchen spezifischen Software unterliegt in der EU den europaischen Regularien fir Medizin-
produkte. Die neue europdische Verordnung iiber Medizinprodukte, (EU) 2017/745 (MDR) ersetzt
dabei die bisherige Richtlinien Giber Medizinprodukte (93/42/EWG, MDD) mit einer Ubergangsfrist bis
Mai 2025. Derzeit entsprechen die amerikanischen Datenschutzregelungen nicht der europaischen
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO), was die Nutzungsmoglichkeit von CLIR in Deutschland
einschrankt.

3.3.2 Situation in Deutschland

3.3.2.1 Rechtliche Situation

Die Kinder-Richtlinie legt die notwendigen laborarztlichen Qualifikationen fir die Durchfiihrung des
ENS sowie die Rahmenbedingungen fiir das Screeninglabor fest (§§23-26) [23]. Nach §25 (2) Kinder-
Richtlinie muss das Labor fiir die durchzufiihrenden Untersuchungen mit den entsprechenden
technischen Einrichtungen ausgestattet sein und tber qualifiziertes Personal verfiigen. Diese
organisatorisch-apparativen Voraussetzungen gelten mit einer Akkreditierung fiir medizinische
Laborleistungen durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS GmbH) als belegt. Derzeit
sind die Analysemethoden fir alle Zielkrankheiten in der Richtlinie festgelegt und wurden seit 2005
fr die metabolischen und endokrinologischen Erkrankungen nicht aktualisiert. Mittlerweile
publizierte Verfahren, durch die eine Reduktion der falsch positiven Befunde maoglich wird (z.B.
Second-Tier-Analysen, s. 3.3.1), sind nicht vorgesehen. Auch fehlen Tools fiir die postanalytische
Beurteilung eines Wertes als auffallig oder unauffallig ebenso wie Qualitatsparameter oder
vorgegebene Referenzbereiche. Zwischen den elf Screeninglaboren in Deutschland ist kein geregelter
Austausch (weder der Daten noch der Analytik) vorgesehen. Auf freiwilliger Basis diskutieren die
Labore die Analytik regelmaRig im Rahmen von Laborworkshops der DGNS.

3.3.2.2 Auswertung der DGNS-Daten 2006 bis 2019

Recall-Raten

Die Hohe der Recall-Rate, d.h. der Anteil der auffalligen Screeningbefunde, ist ein entscheidender
Qualitatsparameter, der insgesamt im deutschen ENS niedrig ist und von 2006 bis 2015 von 0,90 %
auf 0,45 % halbiert werden konnte. Mit der Einflihrung jeder neuen Zielkrankheit (CF 2016,
Tyrosindmie 2018, Schwere Immundefekte SCID 2019) steigt die Rate allerdings wieder an, da
auffallige Befunde fiir jede dieser Krankheiten hinzukommen (Abbildung 7).

Moglich war die Senkung der Recall-Rate insbesondere durch Einfiihrung von mehrstufigen
(,Second-Tier”) Test-Verfahren in einigen Laboren (s. Pfeile in Abbildung 8) fiir das Screening auf
Adrenogenitales Syndrom (AGS) mit LC-MS/MS [122]. In diesen Laboren zeigt sich insgesamt eine
deutlich niedrigere Recall-Rate.
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Abbildung 8 Recall-Raten AGS aus DGNS 2019; Einfluss Second-Tier-Verfahren

Betrachtet man die Recall-Rate der einzelnen Labore, so zeigen sich zwischen den Laboren deutliche

Unterschiede (Spanne der Mittelwerte 2006-2019 nach Labor zwischen 0,03 % und 0,12 %). Dies

kann, neben dem Einsatz von Second-Tier-Verfahren, durch unterschiedliche Methoden, bewertete

Parameter und Cut-off-Werte (insbesondere bei Fettstoffwechselstérungen) oder aber die unter-
schiedliche Definition eines Recalls bedingt sein. So werden positive (auffallige) Befunde bei Blut-
entnahme unter 36 Stunden oder vor 32 SSW in einigen Laboren als Recall definiert, in anderen
dagegen als wiederholungsbediirftiges Screening aufgrund des Abnahmezeitpunktes. In
Abbildung 9 wird die Spannweite zwischen den Laboren durch Boxplots dargestellt.

Prozesszeiten

Als ZielgroRen fir die Prozesszeiten sind in der Richtlinie die Blutentnahme von 36 bis 72 Lebens-
stunden, der Probenversand am Tag der Blutentnahme sowie die Mitteilung eines auffalligen
Befundes spatestens 72 Stunden nach Probenahme vorgesehen. Detailliert beschrieben sind die
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einzelnen Schritte des Screening-Prozesses in einer AWMPF-Leitlinie [123]. Nach der Richtlinie sollen
pathologische Befunde am Tag des Probeneingangs im Labor dem Einsender mitgeteilt werden. Alle
Labore informieren bei hochpathologischem Befund mit dringendem Handlungsbedarf den Einsender
sofort telefonisch, bei leicht auffalligen Befunden wird die Dringlichkeit der Mitteilung von den
Laboren unterschiedlich gesehen. Eine Befundiibermittlung im vorgesehenen Zeitraum ist nicht fur
alle Untersuchungen machbar, da z.B. der dreistufige Screening-Algorithmus beim CF-Screening
langer als einen Tag dauert. Bisher wird fiir den DGNS-Report die Dauer der Befundmitteilung
unabhangig vom Ergebnis erfasst und unterscheidet sich zwischen den Laboren deutlich. Die
Unterschiede zwischen den Laboren und der geringere Anteil von Befundungen innerhalb von 24
Stunden seit Einflhrung des CF-Screenings (September 2016) sind in Abbildung 10 deutlich zu sehen.
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Abbildung 9 Spannweite der Recall-Raten zwischen den Laboren
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Abbildung 10 Anteil der innerhalb von 24 Stunden mitgeteilten Befunde, Spannweite der Labore

Die blauen Kdstchen stellen den Median und Interquartilsbereich (IQR) dar. Die Linien aufSerhalb der Késtchen
liegen zwischen den Minimal- und Maximalwerten, mit Ausnahme von Ausreifsern >1,5 IQR von der Box, die durch
Kreise und Sterne dargestellt sind.
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3.3.2.3 Einzelinterviews und Gruppendiskussion mit Vertreter*innen der Labore

Die Analytik erfolgt in den Laboren weitgehend mit den in der Kinder-Richtlinie vorgeschriebenen
Methoden. Dies bereite zwar keine Probleme, erlaube aber auch keine Optimierung der Analytik,

da eine regelmaRige Aktualisierung der Methodenvorgaben fiir bereits etablierte Zielkrankheiten
nicht erfolgt. Die interviewten Vertreter*innen der Labore forderten kontinuierliche Anpassungen
und Aktualisierungen der Methodik inklusive der Aufnahme von Second-Tier-Strategien. Dabei
bestand Konsens, dass der Einsatz von mehrstufigen (Second-Tier-) Methoden sinnvoll, aber auf-
wandig im Hinblick auf evtl. zusatzlich bendtigte Gerate, hohere Kosten und den Zeitfaktor ist
(geringe Probenzahl fiir Second-Tier-Analyse). Eine Second-Tier-Pflicht (,da, wo Second-Tier-
Methoden den Screening-Prozess signifikant verbessern kdnnen”) mit einer Regelung zur Finan-
zierung und Ermoglichen einer Probenweitergabe an andere Labor fiir die Second-Tier Analyse
wurde angeregt, dabei sind zeitkritische Befunde besonders zu berlicksichtigen. Generell wurde der
Wunsch nach mehr Mitsprache und Austausch mit den Laboren bei den Regelungen geduliert.
Einige Vertreter*innen der Labore hielten eine Freigabe der Analysemethoden bei Vorgabe von
Qualitatsstandards fiir effektiver. Sie méchten auf Basis von aktuellen Erkenntnissen aus Studien die
Methoden selbstdndig und angepasst an die Voraussetzungen des eigenen Labors auswahlen. Dabei
zeigten sie eine hohe Bereitschaft zur Teilnahme an erweiterten internen und externen Qualitats-
kontrollen. Als zusatzliches Argument fiir eine Freigabe wurde die damit geringere Abhangigkeit von
einzelnen Anbietern von Analysegeraten und Test-Kits und damit mehr Wettbewerb genannt.

Wichtig sei die Unterscheidung in Methodenqualitatskriterien einerseits und Effektivitat des
Screenings andererseits. Diese zeige sich im Anteil der bestatigten Diagnosen unter den auffalligen
(richtig positiv) und unauffalligen (falsch negativ) Screeningbefunden. So sei laut Meinung einiger
Teilnehmer*innen wichtig, dass die Interpretation der Ergebnisse bzw. die Definition von Cut-off-
Werten laboribergreifend einheitlicher gestaltet werde und die Labore kontinuierlich voneinander
lernen. Des Weiteren wurde angeregt, Qualitdtsanpassungen auf Basis des jahrlichen DGNS-Reports
vorzunehmen.

Die Einfuhrung weiterer Zielkrankheiten sahen die Vertreter*innen der Labore prinzipiell als
unproblematisch fiir die zeitlichen Abldufe des Screenings an, wenn auch das CF-Screening durch
den dreistufigen Algorithmus und einer evtl. spateren Befundmitteilung von einigen Laboren als
Herausforderung betrachtet wird. Bei einer zunehmenden Anzahl von Zielkrankheiten wurde eine
zeitlich weniger strikte Befundmitteilung, gestaffelt nach Dringlichkeit, angeregt. Auch die aktuelle
Blutmenge auf den Testkarten sei ausreichend fir weitere Untersuchungen, sofern die Filterkarten
gut betropft waren.

Sowohl in den Einzelinterviews als auch in der Gruppendiskussion mit den Vertreter*innen der
Labore wurden zu Qualitatssicherung in Analytik und Befundung folgende Gedanken geduRert:
Einerseits wurde die Auffassung vertreten, erweiterte Qualitatsvorgaben seien nicht wichtig, weil

die Labore aus eigenem Interesse auf hohe Qualitatsstandards bei den Analysen achten und diese
einhalten wirden. Die derzeit flr die Qualitatssicherung vorgesehene Akkreditierung wurde kontro-
vers bewertet, dabei reichte die Spannweite von notwendig und sogar hilfreich bis tGberfliissig und zu
teuer. Die Kritik lautete, dass die Akkreditierung nicht die wesentlichen Qualitatskriterien erfasse und
daher keine Gewahrleistung guter Screening-Qualitat biete. Ein Ausbau von Ringversuchen (evtl.
auch Ringversuch-Anbieter aus dem Ausland), die Aufnahme zusatzlicher Parameter in die RiLiBAK
sowie Qualitatszirkel der Labore mit dem Ziel kontinuierlicher Qualitdtsverbesserung wurden vorge-
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schlagen. Andererseits wurde mit Hinweis auf die in den DGNS-Reports [25] erkennbaren Qualitats-
unterschiede zwischen den Laboren (Abbildung 8 bis 10) ein besseres Qualitdtsmanagement
angeregt. Qualitatsprobleme und Verbesserungspotentiale werden weniger im Bereich der
Methoden- und Analysequalitat als vielmehr im Bereich der Ergebnisqualitdt gesehen. Kaum
Interesse wurde jedoch an CLIR gedulert. Dieses wurde wegen des hohen Teilnahme-Aufwands

und der Datenhaltung in den USA eher kritisch bewertet, nationale Qualitatszirkel wurden favorisiert.

3.3.3 Best-Practice-Modelle

Weltweit genutzte Verfahren der Qualitatssicherung in Screeninglaboren mit besonders hohen
Standards stammen aus den USA. Am ,Newborn Screening Quality Assurance Program” (NSQAP) des
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) beteiligen sich alle US-Screeninglabore und Labore
aus Uber 80 Landern weltweit [124] (in Europa z.B. Norwegen, Osterreich, Portugal, Slowenien,
England). NSQAP ist ein Mehrkomponentenprogramm, das umfassende Qualitdtssicherungsdienste
flr NBS-Trockenblut-Analysen bietet, insbesondere die regelmaRige Bereitstellung von
Referenzmaterialien [124, 125]. Das digitale postanalytische Tool CLIR [120], dessen Verwendung die
Befundung der gemessenen Ergebnisse deutlich verbessern kann [121, 126], wird in zahlreichen US-
Bundesstaaten und weltweit genutzt (in Europa z.B. Norwegen [52] und Schweden [127]).

In England gibt es umfassende Regelungen zur Qualitdtssicherung der Arbeit der 16 Screeninglabore
(allerdings nur 9 Zielkrankheiten). , Laboratory Guides” enthalten detaillierte Verfahrensanweisungen
zu Analysen und Befundungen, darunter auch Beschriankungen der zugelassenen Analysemethoden
[105, 106]. Die Labore sind im gesamten UK in ein externes Qualitdtskontrollsystem eingebunden
(monatlich drei Ringproben fir jeden Parameter, Meldung bei anhaltend schlechten Ergebnissen)
[128]. In den Niederlanden wird eine einheitliche Durchfihrung und Qualitatssicherung der NBS-
Analytik und -Befundung dadurch erreicht, dass das staatliche Screeninglabor, eines von insgesamt
fiinf Screeninglaboren, gleichzeitig als nationales NBS-Referenzlabor [129] fungiert. Das Referenz-
labor legt in regelmaRiger Absprache mit den anderen Screeninglaboren Methoden, Verfahrens-
anweisungen und einheitliche Cut-off-Grenzen fest [130], die regelmaRig evaluiert und tberarbeitet
werden. Es erstellt aullerdem vierteljahrlich und jahrlich Qualitatsberichte und leitet daraus ggf.
MalBnahmen ab [129].

Biochemische Second-Tier-Verfahren, insbesondere fiir AGS und einzelne Stoffwechselerkrankungen
(z.B. MSUD, IVA, Tyrosindmie) werden verbreitet eingesetzt, zunehmend auch molekulargenetische
Second-Tier-Verfahren. In Europa erreichen z.B. Danemark [54] und Norwegen [131] besonders
niedrige Falsch-Positiven-Raten durch molekulargenetische Second-Tier-Analysen nach auffalligen
biochemischen Screeningbefunden.

3.3.4 Zusammenfassung

e Screeninglabore sollten Gber entsprechende Fachkenntnisse verfiigen, akkreditiert bzw.
zertifiziert sein und an externen Qualitatssicherungs-/Kontrollprogrammen teilnehmen.
e (Qualitdtsmanagement:

o Die Zielwerte und Benchmarks, die die Qualitdt und Wirksamkeit der Laborverfahren
gewahrleisten, sollten auf der Ebene der Programmverwaltung verbindlich festgelegt
werden. In Landern, in denen mehrere Laboratorien NBS-Blutspots analysieren, ist eine
Abstimmung zwischen diesen Laboratorien auf Programmebene erforderlich.
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o Second-Tier-Verfahren sollten, wenn immer nétig und moglich, zur Senkung der Recall-
Rate verwendet und finanziert werden.

o Die Qualitatssicherung muss nicht nur die Analytik, sondern auch die Befundung
umfassen. Der Einsatz von post-analytischen multivariaten digitalen Interpretations-
werkzeugen auf Basis von Machine-Learning-Modellierungen bzw. Big-Data-Analysen
(K1) kann zur Senkung der Rate falsch positiver und falsch negativer Befunde beitragen.

o Die Festlegung von Qualitatszielen, eine regelmaRige Evaluation, ggf. Anpassung und
Optimierung von Methoden und Analysen wird allgemein empfohlen.

3.3.5 Konzeptvorschlage: Struktur und Qualitadtssicherung im Screeninglabor

Eine regelmaRige Uberpriifung der in der Richtlinie vorgesehenen Analysemethoden fiir die
einzelnen Zielkrankheiten ist aus wissenschaftlicher Sicht unerlasslich. Diese Aufgabe kdnnte auf
Basis der jahrlichen DGNS-Datenerhebung und einer kontinuierlichen Uberpriifung des aktuellen
wissenschaftlichen Standes durch eine zentrale Koordinierungsstelle (s. Kapitel 3.9) in Kooperation
mit den Screeninglaboren Gibernommen werden. Bei Bedarf konnten auch Pilotprojekte zu neuen
Methoden oder Algorithmen durchgefiihrt werden. Der Auftrag hierfiir konnte nach entsprechender
Bewerbungen und Eignungsprifung an eines der elf Screeninglabore mit entsprechender
Finanzierung vergeben werden. In der Richtlinie wiirde dann, unter Hinweis auf die Ergebnisberichte
der Koordinierungsstelle und ggf. unter Berlicksichtigung von Pilotprojekten, auf die Vorgabe von
Methoden verzichtet werden. Von einer vélligen Freigabe der Methoden ist eher abzuraten, da hier
auch Methoden mit (noch) nicht nachgewiesener Evidenz eingesetzt werden kénnten, die
Vergleichbarkeit unter den Laboren erschwert wiirde und intensive externe Qualitatskontrollen
erforderlich waren, um eine hohe Effektivitdt des Screenings sicherzustellen. Bei der Festlegung der
Analysemethoden sollten zur Senkung der Rate falsch positiver Befunde auch Second-Tier-Analysen
vorgesehen und finanziert werden.

Flr die Analytik miissen Qualitatsziele laboribergreifend festgelegt und regelmaRig evaluiert
werden. Um das Erreichen der Qualitatsziele zu prifen wird eine Ausweitung von Ringversuchen und
die Aufnahme weiterer Parameter aus Trockenblut in die RiLiBAK empfohlen. Konsequenzen bei
Nicht-Erfiillung der Vorgaben bzw. Anreize flr qualitdtsverbessernde MaRnahmen sind zu etablieren.
Alternativ zur allgemeinen Akkreditierung kénnten Peer Review Verfahren diskutiert werden. Ein
enger Austausch (auch von anonymen Proben) zwischen den Screeninglaboren (,,Qualitatszirkel der
Screeninglabore”) ist erforderlich, um eine Vergleichbarkeit der Analyseergebnisse zu erreichen und
auch auftretende Schwierigkeiten, z.B. durch gednderte Test-KITs oder Geratemangel, schnell zu
erkennen.

Neben der Analyse ist auch die Beurteilung und Einordnung der Analyseergebnisse fiir die Screening-
qualitat wichtig. Postanalytische multivariate digitale Interpretationswerkzeuge wie z.B. CLIR werden
dringend empfohlen, um die Herausforderung der Befundung bei etlichen der sehr seltenen Ziel-
krankheiten des ENS, bei Friihgeborenen und Neugeborenen auf Intensivstation sowie bei der
Einordnung hinsichtlich der Therapiebedirftigkeit einiger Krankheitsbilder (Phdnotyp) zu bewaltigen.
Durch die Teilnahme aller Screeninglabore an einem solchen oder dhnlichen Verfahren, moéglicher-
weise auch auf nationaler oder europdischer Ebene, konnte die Effektivitdt des ENS in Deutschland
sicherlich weiter verbessert werden. Innerhalb der Europdischen Union ware ein solches Verfahren
rechtlich unproblematisch, da tberall die Europaische Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) gilt.
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Eine regelmalige Evaluation des Screening-Prozesses (Analyse und Befundung) im Labor ist fir die
Qualitatssicherung notwendig. Statt der bisher vorgesehenen Qualitdtsberichte der Screeninglabore
an die zustandige KV kdnnte die Erstellung des DGNS-Reports in die Richtlinie aufgenommen werden.
Diese Berichte sind als Grundlage eines Benchmarkings geeignet und sollten ggf. eine Verpflichtung
zur Verbesserung der Qualitat auslosen.

3.4 Mitteilung des (auffilligen) Screeningbefundes

3.4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Ein pathologischer (auffalliger) Screeningbefund bedeutet noch keine Diagnose, sondern (bei
Symptomfreiheit) zunachst nur einen Krankheitsverdacht, der durch geeignete Methoden zeitnah
bestatigt oder ausgeschlossen werden muss (z.B. zweite Testkarte oder Konfirmationsdiagnostik)
und deutlich haufiger ist als in der Folge tatsachlich bestatigte Diagnosen [9]. Die Mitteilung eines
pathologischen Befundes an die Eltern stellt insofern eine Herausforderung dar, als einerseits die
Dringlichkeit der weiteren Untersuchungen vermittelt und andererseits dabei unnétige Verun-
sicherung moglichst vermieden werden soll [9, 30, 132]. Dabei spielen sowohl die Inhalte als auch die
Art der Kommunikation und die emotionale Unterstiitzung der Eltern eine wichtige Rolle [133, 134].
Die Bedeutung der kompetenten Mitteilung durch eine sowohl liber die Prozesse als auch Uber die
Krankheit gut informierte Person wird in der Literatur betont [30, 132, 135]. Dies ist unabhangig
davon, ob sich der Krankheitsverdacht bestatigt oder nicht [133]. Als optimal gilt die Befund-
mitteilung an die Eltern durch Expert*innen, die dann auch die Abklarung durchfiihren [136]. Studien
ergaben, dass Eltern die Mitteilung durch eine bekannte Person (z.B. Kinder- oder Familienarzt/-
arztin) bevorzugen. Dies ist jedoch mit dem Risiko zeitlicher Verzdogerungen verbunden [137] und gilt
nur dann als sinnvoll, wenn die informierenden Personen entsprechend instruiert und geschult sind
[30, 132, 134, 138]. Um die belastende Phase der Ungewissheit fiir die Eltern moglichst kurz zu
halten, sollte die Zeitspanne zwischen Befundmitteilung und Termin zur Abklarung maoglichst kurz
gehalten werden [30, 139, 140].

Das Europdische Expertengremium fordert im European Expert Document [30], dass Informations-
inhalte und Kommunikationsrichtlinien fiir die Mitteilung pathologischer Befunde an die Eltern
zentral auf Ebene der Programmleitung festgelegt und veroffentlicht werden sollen. Auch wird dort
die Mitteilung aller Ergebnisse, einschlielich unauffalliger Ergebnisse, empfohlen, da dies zur
Qualitatskontrolle und zum Wohlbefinden der Eltern beitragen kann. Chudleigh et al. [141] tiben
deutliche Kritik an dem fiir Deutschland vorgegebenen Ablauf. Das Prinzip der Autonomie (freie
Arztwahl) wirke hier den Prinzipien des Nutzens und Nicht-Schadens entgegen.

3.4.2 Situation in Deutschland

3.4.2.1 Rechtliche Situation

Die Mitteilung des Screeningbefundes ist in §22 Kinder-Richtlinie [23] entsprechend der gesetzlichen
Vorgaben des GenDG geregelt. Unauffallige Befunde werden vom Labor schriftlich an den Einsender
Ubermittelt und den Eltern nicht regelhaft mitgeteilt. Auffallige Befunde sollen vom Labor an den
Einsender, als verantwortliche arztliche Person im Sinne des GenDG, Ubermittelt werden und dirfen
den Eltern nur von diesem mitgeteilt werden. Eine Ausnahmeregelung gilt laut Richtlinie nur, wenn
der Einsender nicht erreichbar und eine weitere Befundabklarung dringlich ist. In diesen Fallen darf
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der Laborarzt oder die Laborérztin die Eltern direkt informieren. Der Einsender (ggf. Laborarzt oder -
arztin) weist die Eltern auf die ,,Notwendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abklarung und
Weiterbetreuung” hin und nennt ihnen Kontaktmaoglichkeiten zu den nachsterreichbaren
spezialisierten Zentren (Behandlungszentren). Die Eltern sollen dann ein Zentrum auswéahlen und
einen Termin vereinbaren.

Das GenDG [24] geht von einer verantwortlichen arztlichen Person aus, die Aufklarung, Einwilligung
(ggf. Blutentnahme) und Befundmitteilung fiir eine genetische Untersuchung Gbernimmt. Dieses
Konstrukt passt fiir das ENS insofern nicht, als dass in der Regel die (arztliche) Person, die die Geburt
verantwortlich geleitet hat, fir die Durchfiihrung des Screenings verantwortlich, aber weder Ver-
trauensperson der werdenden Mutter noch besonders kompetent im Hinblick auf die 17 seltenen
Zielkrankheiten ist [142]. Diese arztliche Person ist den meisten Frauen, die zur Entbindung nur fir
kurze Zeit stationar aufgenommen werden, bis dahin nicht vertraut. Auch sind die Frauen in der
Regel bei Eingang des Screeningbefundes schon entlassen und werden, aufgrund der Dienstzeiten in
der Klinik, in der Regel durch eine andere arztliche Person aus der Geburtsklinik Gber den patho-
logischen Screeningbefund telefonisch informiert. Eine Befundmitteilung durch den Einsender
entspricht weder den oben beschriebenen Forderungen in der aktuellen Literatur noch der Intention
des GenDG, das §7 GenDG in der Gesetzesbegriindung dahingehend kommentiert, dass der Arzt-
vorbehalt fir eine ,angemessene und kompetente Befundmitteilung” sorgt [24].

3.4.2.2 Online-Befragung der Geburtskliniken

Bei der Mitteilung auffalliger Befunde muss zwischen grenzwertigen bzw. unklaren und hoch-
pathologischen Befunden differenziert werden. Uber erstere werden die Eltern in der Regel
telefonisch durch eine arztliche Person (69,1 %), teilweise auch durch Pflegepersonal oder Hebamme
(37,1 %) und bei 1,6 % durch ein Sekretariat informiert. Hochpathologische Befunde, die einer
raschen Abklarung bediirfen, werden den Eltern in 56,2 % der Falle ausschlieRlich arztlich, zu liber
einem Finftel jedoch auch (21,7 %) oder nur (9,8 %) durch Pflegefachkrafte und in einzelnen Fallen
durch ein koordinierendes Screeningzentrum oder ein spezialisiertes Behandlungszentrum mitgeteilt.
Eine Mehrheit der Befragten hielt eine Befundmitteilung durch Expert*innen aus den Zentren fiir die
Konfirmationsdiagnostik grundsatzlich (56,2 %) oder zumindest bei bestimmten Zielkrankheiten
(31,4 %) fiir sinnvoll (weitere Ergebnisse zur Befundmitteilung s. Anhang 2).

3.4.2.3 Einzelinterviews und Gruppendiskussionen

Auch die meisten Interviewpartner*innen aus den Laboren, den padiatrischen Praxen sowie die
Hebammen hielten die Beteiligung von arztlichen Expert*innen bei der Mitteilung eines auffalligen
Befundes an die Eltern fiir sinnvoll, ein kleinerer Teil betont die Vorteile einer Befundmitteilung
durch eine bekannte und vertraute Person. Ahnlich war das Ergebnis der Gruppendiskussion mit
Vertreter*innen der Screeninglabore, in der betont wurde, dass den Einsendern haufig die not-
wendige Kompetenz bei der Befundmitteilung fehle und es sich bei ihnen auch nicht um Personen
handele, zu denen von Seiten der Eltern ein Vertrauensverhaltnis bestehe. Die auf dem GenDG
basierenden Regelungen der Kinder-Richtlinie verhinderten Befundmitteilung nach dem Leit-
gedanken ,Was ist das Beste fiir das Kind?“. Als entscheidender Faktor fiir eine gelungene
Kommunikation mit den Eltern wurde das Netzwerk Labor — Einsender — Expert*innen betrachtet.
Die bestehenden Regelungen verhindern jedoch den hier notwendigen Informationsaustausch
zwischen den Akteuren. Ideal ware die direkte Weitergabe auffalliger Befunde von den Screening-
laboren an spezialisierte Zentren, so dass eine Information der Eltern direkt durch Expert*innen
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moglich ware. Auch in der Fokusgruppendiskussion mit den Teilnehmer*innen aus spezialisierten
Behandlungszentren bestand Konsens, dass die Mitteilung auffalliger Screeningbefunde an die Eltern
durch Expert*innen und nicht durch den Einsender erfolgen sollte. Die gréSte Hilfe ware es, wenn
Behandlungszentren offiziell die Kontaktaufnahme zu den Eltern Gibernehmen diirften. Als Vorteil
dieses Vorgehens wurde die Kompetenz der Expert*innen bei Fragen der Eltern angesehen. Auch
koénne direkt der Terminplan des Zentrums bereitgehalten werden, so dass die Eltern je nach
Dringlichkeit zeitnah einbestellt und eine schnelle Abklarung gewahrleistet werden kdnnte.
Diskussionsteilnehmer*innen berichteten, dass die liberwiegende Mehrheit der Eltern dankbar sei,
wenn ihnen die anstehenden Schritte erldutert wiirden, bei denen sie begleitet und nicht allein
gelassen wiirden. Ein weiterer Benefit wurde darin gesehen, dass die Konfirmationsdiagnostik in
einem Zentrum mit nachgewiesener Kompetenz durchgefiihrt wird.

In den Gruppen wurde vorgeschlagen, dass die Zuweisung an das Zentrum vom Labor (ber die
Postleitzahl der Eltern erfolgen kénnte. Eine Vergltung der Zentren fiir die Kontaktaufnahme wurde
angeregt. Dringender Regelungsbedarf wurde hinsichtlich eines einheitlichen Organisationsablaufs
gesehen.

3.4.3 Best-Practice-Modelle

Die Information der Eltern Gber hoch auffillige Befunde erfolgt z.B. in Danemark [143], Portugal
[144], Schweden [145], England [146] und Osterreich [persénliche Mitteilung] durch Expert*innen
bzw. ein Behandlungszentrum. In Ontario werden Eltern Gber alle auffalligen Befunde, auch leicht
auffallige, durch gut geschultes Fachpersonal eines Behandlungszentrums informiert; ein Arzt oder
eine Arztin wird hierbei nicht zwingend eingebunden [persénliche Mitteilung]. In der Schweiz erfolgt
die Mitteilung eines positiven CF-Screeningbefundes nur durch eines der acht CF-Zentren und erst
kurz bevor ein Termin zur Abkldarung angeboten werden kann [147]. Die direkte Weitergabe von
Daten und Befunden an das zustandige spezialisierte Zentrum ist in diesen Landern fester Bestandteil
des Prozesses.

In Norwegen werden Eltern zunachst durch geschultes, erfahrenes Fachpersonal des Screeninglabors
Uber auffillige Befunde informiert. Danach wird baldmaoglichst eine weitere Besprechung in einem
spezialisierten Behandlungszentrum organisiert, ggf. ersatzweise eine Besprechung in einer ortlichen
Kinderklinik mit gleichzeitiger Video-Zuschaltung des Zentrums. Mit Videokonferenzen zwischen
Eltern, Vertreter*innen eines Zentrums und Vertreter*innen der ortlichen Klinik méglichst bald nach
Befundmitteilung wurden gute Erfahrungen gemacht [136, personl. Mitt.].

Eltern-Informationen fir die Situation ,,auffalliges Screening” sind z.B. verfligbar in Neuseeland [148],
England [149] und Ontario [150]. Diese Materialien beginnen mit Formulierungen wie , A ‘screen
positive’ result does NOT mean that a baby has the disease. It means that the baby has a higher
chance to have the disease and that more testing is needed to find out for sure.” In Ontario steht
zusatzlich gut sichtbar auf der Eltern-Website des NBS-Programms ein direkter Link zu ,Has your
baby screened positive? Learn more about what this could mean” [151]. Fir unauffallige Befunde
gibt es in einigen Landern digitale Mitteilungs- oder Abfragemaéglichkeiten fir Eltern (z.B. Finnland
[152], Israel [153], Portugal [154]). In den Niederlanden und in England werden unauffallige
Screeningergebnisse den Eltern schriftlich mitgeteilt [155, 156].
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3.4.4 Zusammenfassung

e Ablauf, Inhalt und Art der Mitteilung auffalliger Befunde an die Eltern sollen so gestaltet werden,
dass die Eltern moglichst wenig verunsichert und beunruhigt werden. Wichtig ist daftir auch ein
moglichst kurzes Zeitintervall zwischen Mitteilung und Abklarung des auffalligen Befundes.

e Die Mitteilung pathologischer Screeningbefunde an die Eltern bzw. behandelnden Arzte oder
Arztinnen muss zeitgerecht erfolgen, da die Therapie bei den meisten Krankheiten rasch
eingeleitet werden muss.

e Hochauffallige Befunde sollten den Eltern durch Expert*innen aus den Behandlungszentren, die
auch die Konfirmationsdiagnostik durchfiihren kdnnen, mitgeteilt werden. Dies bietet folgende
Vorteile:

o Fragen der Eltern zu Krankheit, deren Auftretenswahrscheinlichkeit, nachste Schritte,
Diagnostik und ggf. Therapie kénnen direkt und kompetent beantwortet werden.

o Der Terminplan des Zentrums ist bekannt, so dass Eltern nach der Befundmitteilung je nach
Dringlichkeit zeitnah einbestellt werden kénnen.

o Die Uberwiegende Mehrheit der Eltern ist dankbar, wenn ihnen die nachsten Schritte
vorgegeben werden, bei denen sie begleitet und nicht allein gelassen werden.

o Kompetente und leitliniengerechte Konfirmationsdiagnostik werden durch direkte
Einbindung von Expert*innen gewahrleistet.

e Winschenswert wéare die Mitteilung auch unauffalliger Befunde an die Eltern (digital).

3.4.5 Konzeptvorschldage: Mitteilung des (auffilligen) Screeningbefundes

Im ENS wird derzeit auf 17 seltene Zielkrankheiten aus sechs unterschiedlichen padiatrischen
Subspezialitaten gescreent. Nach der Richtlinie soll den Eltern bisher ein auffalliger Befund durch
die fir die Durchfiihrung des Screenings verantwortliche (arztliche) Person (in der Regel aus der
Geburtshilfe) mitgeteilt werden. Allerdings kdnnen Kenntnisse zu den einzelnen (sehr) seltenen
Erkrankungen und den notwendigen diagnostischen Ablaufen bei dieser Person nicht vorausgesetzt
werden. Deshalb sollen hochpathologische Befunde in der Regel Giber Expert*innen aus den Zentren
fiir die Konfirmationsdiagnostik und Behandlung mitgeteilt werden, um eine kompetente Infor-
mation der Eltern Gber den abzukldarenden Krankheitsverdacht sicherzustellen. Die Behandlungs-
zentren kdnnten sich im Vorfeld iber die Zuweisungsmodalitaten der Labore einigen (z.B. nach
Postleitzahl, liber Bereitschaftsdienstzeiten etc.). Pathologische und wiederholungsbedirftige
Ergebnisse, bei denen keine Abklarung in einem Zentrum erforderlich ist, konnten den Eltern direkt
aus dem Labor von geschultem Personal (evtl. auch nicht-arztlich) mitgeteilt werden. Sowohl fiir die
Befundmitteilung durch Expert*innen aus den Behandlungszentren als auch von Arzten oder
Arztinnen aus den Screeninglaboren sollte eine Anpassung des GenDG gepriift werden. Die
Gendiagnostikkommission halt eine Befundmitteilung in Notsituationen, in denen Gefahr fir das
Leben und die korperliche Unversehrtheit der betroffenen Person besteht, durch andere in gleicher
Weise kompetente Personen fir zuldssig. In ihrer Richtlinie zur Aufklarung [157] sieht sie eine solche
Notsituation bei auffalligen Befunden im derzeitigen ENS und Mukoviszidose-Screening als gegeben
an. Vor Auftragserteilung kénnte hierzu eine schriftliche Einwilligung der Personensorgeberechtigten
eingeholt werden. Der Befund muss moglichst zeitnah zum Termin fiir die Konfirmationsdiagnostik
mitgeteilt werden. Ein solches Konzept kann medizinische Nachteile fiir die Kinder vermeiden und
das Kindeswohl besser schiitzen als ein Gesetzesverstandnis, welches sich streng am Wortlaut des
§11 Abs.1 GenDG orientiert.
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Standardisierte Schulungs- und Informationsmaterialien fiir Arzte und Arztinnen und gut zugangliche
Informationen fiir Eltern bei der Situation ,auffalliges Screeningergebnis” sollten auf einer zentralen
Screening-Website zur Verfligung gestellt werden. Zusatzlich kénnten den Eltern bei einem
auffalligen Screeningbefund auch schriftliche Informationen per Mail (verschliisselt) oder Post
zugesandt werden. Um das Risiko zu minimieren, dass Screeninguntersuchungen unbeabsichtigt
unterbleiben, z.B. weil Testkarten auf dem Weg ins Labor verloren gehen, konnten unauffallige
Befunde sowohl fiir Eltern als auch fiir padiatrische Praxen in einem digitalen Portal mit einer
eineindeutigen Screening-ID (s. unten) abrufbar sein.

3.5 Konfirmationsdiagnostik

3.5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Wesentliche Elemente fiir den Erfolg eines Screening-Programms sind sowohl eine zeit- und
leitliniengerechte Diagnostik zur Abklarung eines auffalligen Screeningbefundes (Konfirmations-
diagnostik) und ggf. ein frihzeitiger Therapiebeginn als auch eine von Anfang an fachlich und
kommunikativ kompetente Begleitung der Eltern. Da alle Zielkrankheiten des ENS zu den (sehr)
seltenen Erkrankungen gehoren, bei denen die Patient*innen auf eine hochkompetente,
spezialisierte Diagnostik und medizinische Versorgung angewiesen sind, wird diese am besten in
spezialisierten Fachzentren (Behandlungszentren) gewahrleistet [158—160]. Solch eine Zentren-
bildung ist eine zentrale Forderung der europdischen Ratsempfehlung fiir den Bereich seltener
Erkrankungen [160, 161]. Die Auswahl der Zentren sollte tber die Fachgesellschaften nach objektiv
festgelegten Qualitatskriterien erfolgen und auch kontrolliert werden. Empfehlungen zu Qualitats-
kriterien flr Fachzentren fir seltene Erkrankungen wurden vom EU-Sachverstandigenausschuss
herausgegeben [161].

In der Literatur wird die Festlegung von eindeutigen Falldefinitionen [30, 63, 66, 108, 162—-164] sowie
von "Diagnoseprotokollen" gefordert, die sich direkt auf die Falldefinition beziehen und beschreiben,
wer als Patient*in zu behandeln ist. Sie sollten auf Programmebene verflgbar sein und auf Leitlinien
flr die Konfirmationsdiagnostik beruhen [8, 30]. Insbesondere bei neuen Zielkrankheiten mit unter-
schiedlichen Phanotypen wird dies als extrem wichtig angesehen [165].

3.5.2 Situation in Deutschland

In Deutschland fehlen Falldefinitionen und einheitliche zentrale Vorgaben zur Konfirmations-
diagnostik. Allerdings sind fiir nahezu alle Zielkrankheiten AWMPF-Leitlinien der entsprechenden
Fachgesellschaften verfligbar [159, 166—170]. Die Screeninglabore miissen laut Kinder-Richtlinie
(85 Abs.3) aktuelle Verzeichnisse der ,,ndchsterreichbaren Zentren mit padiatrischen Stoffwechsel-
expert*innen oder Endokrinolog*innen oder Hamatolog*innen sowie spezialisierten immuno-
logischen oder neuromuskularen Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit” zur Verfligung
stellen. Qualitatsanforderungen fir diese Zentren sind nicht definiert. Fiir die neu ins Screeningpanel
aufgenommenen Zielkrankheiten (SCID, SMA und Sichelzellkrankheit) haben die jeweiligen Fach-
gesellschaften qualifizierte Zentren nach einem transparenten Verfahren mit definierten Qualitats-
kriterien benannt. Regelungen fir eine Zulassung von Zentren oder Kliniken zur qualifizierten
Konfirmationsdiagnostik existieren jedoch nicht. Das bedeutet, dass jede Kinderklinik theoretisch
die Abklarung bei Verdacht auf eine der sehr seltenen Krankheiten vornehmen kann.
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3.5.2.1 Gruppendiskussionen mit Vertreter*innen der Labore und Zentren

In den Diskussionen mit Vertreter*innen der Labore und Zentren bestand, wie auch in der Literatur,
Einigkeit, dass die Konfirmationsdiagnostik ausschlieBlich in kompetenten Zentren erfolgen sollte.
Diese kdnnten Uber die Fachgesellschaften nach objektiv festgelegten Qualitatskriterien ausgewahlt
und auch kontrolliert werden. Ideal ware eine konkrete Zuweisung der Kinder mit auffalligem Befund
vom Screeninglabor an das nachstgelegene Zentrum, das dann die Kontaktaufnahme zu den Eltern
und die Koordination der zeitnahen Konfirmationsdiagnostik und ggf. des Therapiebeginns tber-
nimmt. Denkbar ware auch, dass dieses Zentrum mit den Eltern bespricht, ob diese ggf. in ein
anderes anerkanntes Zentrum zur Abklarung des Screeningbefundes gehen wollen. Eine Rick-
meldung der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik an das Screeninglabor sollte zu Zwecken der
Qualitatssicherung von den Zentren zugesichert werden.

3.5.3 Best-Practice-Modelle

In vielen Screening-Programmen ist vorgegeben, dass die Konfirmationsdiagnostik nach auffalligem
Screeningbefund (hdufig mit Ausnahme der Hypothyreose) nur in spezialisierten Behandlungszentren
durchgefiihrt wird, z.B. in Danemark [143], Norwegen [136] , Niederlande [171], Osterreich [persdn-
liche Mitteilung], Ontario [79], Portugal [144], Schweden [145] oder England [146]. Die Zuteilung
eines Behandlungszentrums und die direkte Ubermittlung der Screeningbefunde an dieses Zentrum
sind dabei in der Regel fester Bestandteil des Prozesses.

Beispiele fiir geeignete Diagnoseprotokolle und Falldefinitionen sind die regelmalig aktualisierten
Flowcharts zur Konfirmationsdiagnostik in der kanadischen Provinz Ontario [personliche Mitteilung],
die Vorgaben und Schemata zur Konfirmationsdiagnostik in den , laboratory guides” des NBS-Pro-
gramms in England [105], sowie aus den USA die Diagnose-Algorithmen des American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) [172] und die Falldefinitionen der Association of Public
Health Laboratories (APHL) [173]. Diese wurden im Rahmen des Programms ,,New Steps” in itera-
tiven Prozessen von Experten staatlicher NBS-Programme entwickelt, um einheitliche Klassifizierun-
gen fir Diagnosen in verschiedenen Programmen zu erleichtern.

Die Riickmeldung der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik an das Screeninglabor bzw. -zentrum
ist in mehreren Landern vorgesehen; in Kalifornien und den Niederlanden erfolgt sie Gber direkte
Eingaben der Einrichtung, die die Diagnostik durchfiihrte, in eine vom Screening-Programm bereit-
gestellte Datenbank [174-176].

3.5.4 Zusammenfassung

e Die zeit- und leitliniengerechte Diagnostik eines auffalligen Screeningbefundes sowie die
kompetente Begleitung der Eltern sind fiir den Screeningerfolg von hoher Bedeutung.

e Falldefinitionen und eine leitliniengerechte Konfirmationsdiagnostik sind notwendig.

e Die Konfirmationsdiagnostik sollte nur in Fachzentren (Behandlungszentren) erfolgen. Die
Auswahl der Zentren kann (iber die Fachgesellschaften nach objektiv festgelegten und
transparenten Qualitatskriterien erfolgen und auch kontrolliert werden. Empfehlungen zu
Qualitatskriterien fiir Fachzentren fiir seltene Erkrankungen wurden vom EU-Sachverstandigen-
ausschuss herausgegeben.

e Eine Riickmeldung der Konfirmationsdiagnostik an die Screeninglabore dient der
Qualitatssicherung der Analytik und unterstiitzt ein effektives Tracking (s. Kapitel 3.6.)
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3.5.5 Konzeptvorschldge: Konfirmationsdiagnostik

Eine deutschlandweite Vereinheitlichung des Prozessablaufs nach einem auffalligen Screeningbefund
mit der Zuweisung zum Behandlungszentrum und der Riickmeldung der Befunde aus der Abklarung
der Zielkrankheiten (Konfirmationsdiagnostik) wird dringend empfohlen.

Die Konfirmationsdiagnostik muss in einem qualifizierten Fachzentrum leitliniengerecht erfolgen.
Hierfiir sind die Festlegung von Falldefinitionen und Qualitatskriterien notwendig. Qualifizierte
Zentren fir die Konfirmationsdiagnostik konnten nach definierten und transparenten Kriterien von
den Fachgesellschaften benannt und die Einhaltung der Kriterien kontrolliert werden. Da den
meisten Zielkrankheiten genetische Ursachen zu Grunde liegen, muss im Rahmen der Konfirmations-
diagnostik eine qualifizierte genetische Beratung angeboten werden. Damit darf die Konfirmations-
diagnostik nur in Zentren erfolgen, die eine entsprechende Kompetenz vorhalten.

Fiir die Evaluation des Screening-Prozesses missen die Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik den
Screeninglaboren oder einer zentralen Stelle mitgeteilt werden. Auch sollten alle diagnostizierten
Falle in ein Register aufgenommen werden (s. auch Kapitel 3.7).

3.6 Tracking

Die Sicherstellung des Screening-Angebots an alle Neugeborenen (unabhangig von ihrem sozialen,
ethnischen oder religiésen Hintergrund) und die Sicherstellung einer vollstandigen Abklarung aller
wiederholungsbediirftigen oder auffdlligen Screening-Untersuchungen bis zum Ausschluss oder der
Bestatigung einer Zielkrankheit sind entscheidend fir den Erfolg und zugleich herausfordernd fiir ein
NBS-Programm. Dies liegt u.a. daran, dass die Zielkrankheiten selten sind und die Einsender von
Screeningproben (Geburtskliniken, padiatrische Praxen, Hebammen) in ihrem gesamten Berufsleben
in aller Regel mit sehr wenigen betroffenen Kindern konfrontiert werden und deshalb mit diesen
Krankheiten nicht vertraut sind. Die Haufigkeiten variieren je nach Zielkrankheit zwischen 1:3.000 bis
weniger als 1:100.000 Neugeborenen; insgesamt ist etwa eines von 750 Neugeborenen von einer der
Zielkrankheiten des Neugeborenen-Screenings (Stand 2022) betroffen (0,1% der Neugeborenen-
Population). Bei 99,9% der Kinder fiihrt das NBS also letztendlich zu einem unauffalligen (negativen)
Befund. Die Einsender von Blutproben erleben in ihrem Berufsalltag, dass die allermeisten NBS-
Screening-Untersuchungen ohnehin ein negatives Ergebnis liefern und selbst wenn das Ergebnis
zunachst auffallig ist, die angeforderte Kontrolluntersuchung haufig zu einem unauffalligen Befund
flihrt. Diese Erfahrungen erh6hen das Risiko die wenigen Betroffenen trotz NBS zu spat zu entdecken
oder ganz zu Gbersehen und sind wichtige Argumente fiir eine (ibergeordnete zentrale Erfassung und
Koordination (s. Kapitel 3.7 bis 3.9). Ubersehene Félle durch vermeidbare Fehler oder
Nachladssigkeiten enden nicht selten in einer Tragodie fiir die Betroffenen und deren Familie. Hinzu
kommt, dass beispielsweise jede vermeidbare lebenslange Behinderung mit hohen Kosten fiir
Gesundheits- und Sozialkassen verbunden sein kann und auch aus gesundheitsokonomischer Sicht zu
vermeiden ist.

3.6.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Eine systematische Erfassung der Zielpopulation ist die Grundbedingung fiir eine hohe Effektivitat
des Neugeborenen-Screenings. Im Rahmen von Trackingprogrammen wird (iberprift, ob jedes
Neugeborene vom NBS-Programm erfasst (Vollstandigkeit) [9, 30, 66, 177], ob jeder notwendige
Bestatigungs- oder Diagnosetest durchgefiihrt und bei Bedarf eine Behandlung eingeleitet wurde [9,
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66, 178]. Eltern nicht gescreenter Kinder werden nochmals tber das Screening informiert, an
ausstehende Kontroll- oder Wiederholungsuntersuchungen werden sie erinnert (Tracking).
Einheitliche zentrale digitale Informationssysteme mit Datenaustausch zwischen medizinischen
Einrichtungen unterstiitzen und beschleunigen das Tracking [30]. Fiir den Erfolg eines Screening-
Programms haben Trackingsysteme mit Qualitdtssicherungsmerkmalen hohe Bedeutung [22],
insbesondere fir Kinder aus Familien mit geringem Bildungsstand oder schlechterem Zugang zur
medizinischen Versorgung [179, 180].

3.6.2 Situation in Deutschland

Die Kinder-Richtlinie enthalt keine Vorgaben zur Sicherstellung der Vollstandigkeit, auRer dass bei
der Vorsorge-Untersuchung U2 (3.-10. Lebenstag) Gberpriift werden soll, ob das Screening im Kinder-
untersuchungsheft dokumentiert ist; wenn nicht, soll es angeboten werden (§19 Abs.2) [23]. Damit
ist jedoch nicht sichergestellt, dass die Blutprobe im Labor eingegangen ist. Weder sind Befund-
ricklaufkontrollen beim Einsender verbindlich vorgeschrieben noch ist ein flaichendeckender
personenbezogener Abgleich von geborenen mit im Screening untersuchten Kindern vorgesehen.
Dieser wird nur in Bayern und Berlin durchgefiihrt; in einigen Laboren wird an Hand der Geburten-
buchnummern oder fortlaufender Labornummern die Vollstandigkeit Gberprift. Beide Systeme sind
nicht optimal. Auch zur Sicherstellung, dass bei Neugeborenen mit dringend abklarungsbedirftigen
Befunden im ENS die Konfirmationsdiagnostik und ggf. Behandlung durchgefihrt wird (Tracking),
fehlen Vorgaben in Deutschland.

3.6.2.1 Auswertung der DGNS-Daten 2006 bis 2019

Die DGNS-Datenanalyse lasst auf eine hohe Vollstandigkeit des ENS schlielRen. So lag 2019
beispielsweise die von den Laboren kumulativ gemeldete Anzahl der Kinder mit Screening-
Untersuchungen bei 99,98 % der Neugeborenen. Dieser Wert ist moglicherweise liberschatzt, weil
nicht als solche identifizierte Zweit- und Folgescreening-Untersuchungen zu Doppelerfassungen
fihren kdnnten.

Nach der Kinder-Richtlinie muss das Screening bei einer Blutabnahme vor 36 Lebensstunden oder
vor 32 Schwangerschaftswochen ebenso wie bei auffilligen Befunden mit einer weiteren Testkarte
wiederholt werden. Die Rate der eingegangenen Folgekarten lag fiir Deutschland insgesamt nur bei
ca. 80 % der angeforderten Untersuchungen (Abbildung 3) [26] und differiert zwischen den einzelnen
Laboren stark (74 % bis 100 %). Dies ist abhdngig davon, ob und in welchem Umfang das Labor eine
Nachverfolgung der ausstehenden Testkarte vornimmt (Tracking). Die Spannweite wird mit Boxplots
in Abbildung 11 gezeigt (s. auch Anhang 1).

Zwischen 2006 und 2019 ist fir ca. 10% der Kinder mit entsprechender Indikation unklar, ob eine
endgiltige Abklarung des auffalligen Screeningbefundes erfolgt ist (Abbildung 3) [12]. Wahrend bei
einigen Laboren die Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik fast vollstandig vorliegen, liegt bei
anderen die Loss-to-follow-up-Rate bei Giber 30 % (s. Anhang 1).
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Abbildung 11 Anteil eingegangener Wiederholungs- und Kontrolluntersuchungen

3.6.2.2 Einzelinterviews und Gruppendiskussion mit Vertreter*innen der Labore

In den Interviews und der Diskussion mit Vertreter*innen der Labore wurde von allen Teilneh-
mer*innen die Etablierung eines funktionierenden Trackingsystems mit definierten Strukturen
gefordert. Nur so kénnten die aufwadndigen Labormethoden in ein Gesamtsystem gestellt werden.
Allerdings erfordere das Tracking sowohl finanzielle als auch personelle Ressourcen, die Verglitung
musse geklart werden. Dabei wurde klargestellt, dass ein Abgleich mit den Geburtenmeldungen
durch die Labore nicht geleistet werden kdnne und fir bundeslandiibergreifend arbeitende Labore
auch nicht zielfiihrend sei. Neue Methoden zur Uberpriifung der Vollstandigkeit sollten erarbeitet
werden. Die Mehrheit der Teilnehmenden unterstiitzten die Idee, dass liber eine zentrale digitale
Plattform mit einheitlicher eineindeutiger Screening-ID als Pseudonym eine systematische Sicher-
stellung der Vollstandigkeit ermoglicht werden kann. Zwei Teilnehmende kdnnten sich eine Ver-
kniipfung mit dem Neugeborenen-Hdérscreening vorstellen —auch um personelle und finanzielle
Ressourcen im Tracking zu sparen.

Dringender Handlungsbedarf bestehe hinsichtlich einer datenschutzkonformen Regelung zum
Austausch von medizinischen Informationen mit weiteren in die Diagnostik eingebundenen
medizinischen Einrichtungen. Momentan kdnne ein laboribergreifendes Tracking oder die Weiter-
gabe wichtiger Informationen fiir die Befundung einer Folgekarte oder bei der Bestatigungsdiagnose
aus Datenschutzgriinden in der Regel nicht erfolgen.

3.6.3 Best-Practice-Modelle

Ein zeitnahes Tracking auf Vollstandigkeit Gber den Abgleich von Screening- mit Geburtenmeldungen,
verbunden mit einem Handlungsschema zur Sicherstellung des NBS(-Angebots) fiir Kinder, die beim
Abgleich als ungescreent identifiziert wurden, erfolgt z.B. in England [181], Belgien (Wallonien) [182]
und den kanadischen Provinzen Alberta [183] und Ontario [184]. In diesen Landern wird das
Neugeborene unmittelbar nach der Geburt durch die geburtshilfliche Einrichtung gemeldet, dabei
werden Biirger- oder Gesundheits-IDs vergeben, die nicht nur fur das Tracking genutzt werden.
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Ein erfolgreiches Trackingsystem ist in Bayern etabliert [22 (S.40)]: Das Tracking notwendiger
Wiederholungs- und Kontrolluntersuchungen ist hier, ebenso wie das Tracking auf Vollstandigkeit
(Abgleich Screening- und Geburtenmeldungen), tber ein 6ffentlich finanziertes Screeningzentrum

im Offentlichen Gesundheitsdienst vertraglich zwischen dem zustidndigen Ministerium, der Kassen-
arztlichen Vereinigung Bayern (KVB), den Krankenkassen und den beiden bayerischen Screening-
laboren geregelt [177, 185]. Voraussetzung fir das Tracking ist die Elterneinwilligung zur Daten-
Ubermittlung an das Screeningzentrum, die in (iber 98% erteilt wird. Durch das Tracking kann eine
Abklarungsrate bei auffalligen Befunden von 99% sowie eine Teilnahmerate am Screening von knapp
99% erreicht werden [186].

In den meisten US-Bundesstaaten gibt es auBerhalb der Labore koordinierende Zentren fiir das
Neugeborenen-Screening, zu deren Aufgaben das Tracking von Kontrollkarten und auffalligen
Befunden gehoren, hidufig durch eine*n , follow-up manager” oder ,,follow-up coordinator” [187,
188]. Zwei Staaten berichteten fiir das Jahr 2020 Abklarungsraten von 100% fiir auffallige Befunde
[189]. Im Staat Kalifornien wird das Tracking unterstiitzt durch das zentrale, vom Screening-
Programm bereitgestellte und verwaltete Tracking-Webportal ,,Screening Information System (SIS)“
[174], in das die Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik direkt von den durchfiihrenden Einrich-
tungen eingegeben werden. Ein dhnliches System besteht in den Niederlanden. Dort wird der
Screening-Prozess von drei Regionalzentren des staatlichen Gesundheitsinstituts RIVM koordiniert
und Gberwacht [171]. Alle auffilligen Screeningbefunde werden liber medizinische Berater*innen
der RIVM-Regionalzentren in eine von RIVM bereitgestellte Datenbank Gibernommen. Die Ergebnisse
der Konfirmationsdiagnostik werden durch die durchfiihrende Einrichtung direkt in diese Datenbank
eingegeben [176]. Die Einwilligung der Eltern zum Screening schlieRt die notwendige Datenlber-
nahme ein; eine nachtragliche Ablehnung der Datenerfassung ist moglich und fiihrt automatisch zu
einer Anonymisierung der Ergebnisdaten [190].

3.6.4 Zusammenfassung

e Ein gut funktionierendes Trackingprogramm zur Sicherstellung einer hohen Teilnahmerate am
NBS und der Durchfiihrung aller notwendigen Folgeuntersuchungen ist fir die Effektivitat des
NBS unabdingbar.

e Digitale Plattformen und ein datenschutzkonformer Austausch zwischen den Akteuren kénnen
das Tracking erleichtern.

3.6.5 Konzeptvorschlage: Tracking

Fir die Sicherstellung einer moglichst hohen Teilnahme am ENS ware ein bundesweites Tracking-
system zu etablieren und finanzieren. Jedes neugeborene Kind sollte mit dem gelben Kinder-
untersuchungsheft eine einheitliche eineindeutige Screening-ID erhalten, mit der es in einer
zentralen digitalen Plattform erfasst wird (s. Kapitel 3.8). Uber diese Plattform kénnte automatisiert
gepriift werden, ob ein Screening unter dieser ID erfolgt ist. Mit standardisierten Anschreiben
kénnten Eltern auf fehlende Screeninguntersuchungen aufmerksam gemacht werden.

Das notwendige Tracking der Wiederholungs- und Kontrolluntersuchungen sowie der Ergebnisse der
Konfirmationsdiagnostik kdnnte, mit entsprechender Finanzierung, Gber ein systematisches
regionales Tracking durch Screeningzentren oder Befundkoordinator*innen in den Laboren, ggf. mit
Supervision durch eine zentrale Koordinierungsstelle, vorgesehen werden.
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3.7 Dokumentation und Evaluation

3.7.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Dokumentation und Evaluation von Screening-Programmen einschlieBlich Langzeitbeobachtung
und gesundheitsokonomischer Aspekte [8, 31] gelten als essentiell fiir die kontinuierliche
Qualitatsentwicklung der Programme [191]. Bei Implementierung neuer Verfahren bzw.
Erweiterungen bestehender Programme wird durchgehend gefordert, Outcome-Studien von
vornherein mit anzulegen [16, 32, 63, 192]. Fiir eine einheitliche Berichterstattung iber NBS-
Programme, die Beobachtung der Ergebnisse bei Neugeborenen mit bestatigten Erkrankungen
und die Bewertung des Screening-Nutzens sind standardisierte Algorithmen fir Strategien der
Konfirmationsdiagnostik und Falldefinitionen fiir alle Zielkrankheiten des NBS-Programms
entscheidend [30, 63, 66, 108, 162—164] (s. auch 3.5.1).

Zundchst sollten Zielparameter fiir die Qualitatsbewertung definiert werden, deren Zielerreichung
regelmaRig Gberprift und in Qualitatsberichten berichtet wird. Im Sinne des ,Public Health Action
Cycle” missen aus nicht erreichten Zielen Konsequenzen folgen [28]. Dies kann mitunter auch die
Uberpriifung der Realisierbarkeit der ZielgréRe beinhalten. Zusatzlich ist eine Evaluation des
Screening-Programmes zumindest bei erheblichen Defiziten in der Zielerreichung (Qualitatsberichte)
sowie nach grofBeren Anpassungen der Richtlinie oder der Einfiihrung neuer Zielkrankheiten
vorzusehen. Riickmeldungen zu den Ergebnissen der Konfirmationsdiagnostik von den medizinischen
Einrichtungen an das Screeninglabor sind Basis fiir die Evaluation grundlegender Aspekte wie
Pravalenz der Diagnosen und Gitekriterien der Screeningtests [32]. Die Kenntnis von Ergebnissen der
Konfirmationsdiagnostik wird auch zur Qualitatssicherung und Optimierung der Analytik bendtigt
[26]. Die Sensitivitat eines Screening-Programms kann nur (iber die Erfassung spater diagnostizierter
Falle mit unauffalligem Screening (falsch-negatives Screening) bestimmt werden, z.B. tber
Patientenregister [26, 66].

Eine langfristige registerbasierte Nachbeobachtung (Long-Term Follow-up) ermdglicht die Bewertung
des Nutzens des NBS fiir die Betroffenen, ihre Familien und die Gesellschaft [32, 66, 191, 193, 194]
und kann zur Optimierung von NBS-Programmen sowie fiir die Harmonisierung von evidenzbasierten
Empfehlungen beitragen [109, 195-197], wird aber weltweit bisher wenig durchgefiihrt [32, 194,
197]. Generell gelten Patientenregister bei ,Seltenen Erkrankungen” als wesentlich [160]. Aufgrund
der niedrigen Patientenzahlen sind vernetzte oder Giberregionale bzw. internationale
Patientenregister am sinnvollsten [161, 197].

3.7.2 Situation in Deutschland

Die Labore haben nach §26 (2) der Kinder-Richtlinie [23] regelmé&Rige Qualitatsberichte abzugeben,
die jahrlich fiir alle deutschen Screeninglabore als Nationaler Screening-Report von der Deutschen
Gesellschaft fiir Neugeborenen-Screening e. V. (DGNS) ehrenamtlich erstellt und 6ffentlich
zuganglich publiziert werden [25]. Eine Verwendung dieses Qualitatsberichts fiir die Ableitung und
Umsetzung kontinuierlicher qualitatssichernder MalRnahmen ist jedoch weder vorgesehen noch
etabliert.
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3.7.3 Best-Practice-Modelle

Definierte Indikatorensatze fiir die Evaluation des Screening-Prozesses und regelmaRige
Qualitatsberichte gibt es z.B. in Neuseeland [198, 199], den Niederlanden [200-202], Ontario [203,
204] oder in England [205, 206]. Die erforderlichen Daten einschliellich der Ergebnisse der
Konfirmationsdiagnostik werden systematisch erfasst und ausgewertet. Insbesondere zu pra-
analytischen Qualitats-Indikatoren (z.B. Versandzeiten, Qualitat der Blutspots oder der tibermittelten
Daten) werden teilweise Berichte in kurzen Zeitabstanden erstellt (z.B. vierteljahrlich), auch regional
oder einrichtungsbezogen. Jahresberichte enthalten sowohl Daten zu Qualitatsindikatoren wie
Vollstandigkeit oder Prozesszeiten als auch eine Erfassung der Falle nach Diagnosen (auffalliges
Screening, bestatigte Falle) bzw. Angaben wie Recall-Raten, Vorhersagewerte oder Spezifitidt der
Analysen.

Eine systematische Erfassung spater detektierter Falle mit falsch-negativem Screening ist z.B. in den
Niederlanden Uber die Datenbank zur Konfirmationsdiagnostik [176, 190] (s auch 3.5.3) und in
Schweden Uber das Register fiir angeborene Stoffwechselkrankheiten [207] etabliert (s. unten).

Besonders beeindruckende Beispiele fiir die Langzeitbeobachtung im Screening detektierter
Patient*innen sind die Patientenregister in Schweden. Hier gibt es sowohl ein staatlich finanziertes
digitales Register flr angeborene Stoffwechselkrankheiten [145, 207] als auch ein nationales AGS-
Register [208]. Auch in den USA gibt es verschiedene Langzeit-Follow-up-Programme, sowohl in
Einzelstaaten, z.B. das kalifornische jahrliche Follow-up bis zum Alter von 6 Jahren Uber das Tracking-
Webportal SIS [174] als auch in Verblinden mehrerer Staaten [209-212]. Auf europaischer Ebene
wird seit 2019 in Zusammenarbeit mit dem Europdischen Referenznetzwerk fiir seltene hereditare
Stoffwechselstorungen (MetabERN) das webbasierte Stoffwechsel-Register U-IMD (Unified European
registry for Inherited Metabolic Diseases) vom Universitatsklinikum Heidelberg koordiniert [213,
214].

3.7.4 Zusammenfassung

e Die Dokumentation und Evaluation des Screening-Programms einschliel3lich Langzeit-
beobachtung und gesundheitsokonomischer Aspekte gelten als essentiell fiir die
kontinuierliche Qualitatsentwicklung des Programms. Eine Evaluation sollte insbesondere
fir neu aufgenommene Zielkrankheiten von Beginn an geplant werden.

e Fir die Qualitatsbewertung missen Zielparameter definiert werden, deren Zielerreichung
regelmaRig Gberprift wird.

e Im Sinne des ,,Public Health Action Cycle” missen aus nicht erreichten Zielen Konsequenzen
folgen.

e Die Riickmeldung der Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik wird zur Qualitatssicherung
benotigt.

3.7.5 Konzeptvorschldge: Dokumentation und Evaluation

Fir die Qualitatssicherung des ENS ist eine standardisierte Dokumentation und regelmalige
Evaluation des gesamten Screening-Prozesses notwendig. Als Voraussetzung fiir die Evaluation
missen in der Kinder-Richtlinie Zielparameter fiir die Qualitatsbewertung definiert werden, deren
Zielerreichung regelmalig liberprift werden soll. Eine standardisierte Dokumentation der Ergebnisse
der Konfirmationsdiagnostik sollte etabliert werden.
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Regelmalige Qualitatsberichte (z.B. DGNS-Report) missten in der Richtlinie vorgesehen sein und
finanziert werden. Darin aufgedeckte Schwachen und Qualitatsdefizite miissen im Sinne eines ,,Public
Health Action Cycle” innerhalb festgesetzter Fristen bearbeitet und daraus Konsequenzen wie z.B.
eine weitergehende Evaluation und MaBnahmen zur Qualitdtsverbesserung in den betreffenden
Programmschritten gezogen werden.

Zur Evaluation des ENS und des Langzeit-Outcomes der betroffenen Kinder sollten Patientenregister
in Kooperation mit den Fachgesellschaften gefiihrt werden.

3.8 Digitalisierung im Screening-Prozess

3.8.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Digitale Ubermittlungs- oder Abfragewege kdnnen den Screening-Prozess vereinfachen,
beschleunigen und absichern. Dies gilt z.B. fiir die traditionell auf der Testkarte manuell
eingetragenen Angaben zum Kind [127], die Nachverfolgung des Versands der Testkarte bis zum
Eingang im Labor, die Ubermittlung der Screeningbefunde und der Ergebnisse der Konfirmations-
diagnostik sowie die Langzeitbeobachtung bzw. Patientenregister [161, 174, 195, 212, 215]. Eine
Datenplattform (Datenbank) dient dem Monitoring und der Qualitatssicherung sowie einer
Evaluation des NBS [30].

3.8.2 Situation in Deutschland

Wahrend des Screening-Prozesses missen immer wieder Daten erfasst und Gbermittelt werden.
Zunéachst werden auf der Testkarte (Filterpapierkarte = Trockenblutkarte) Personendaten der Mutter
und des Kindes, Angaben zu Schwangerschaftswoche, Geburtsgewicht, Medikamentengabe, Erst-
oder Folgeuntersuchung sowie das genaue Abnahmedatum manuell eingetragen. Diese Daten wer-
den zusammen mit einer Screening-ID im Labor in die Labordatenbank eingegeben. Die Screening-I1D
wird dem Einsender als Barcodeaufkleber vom kooperierenden Screeninglabor zur Verfligung gestellt
und auf die Testkarte, in das gelbe Kinderuntersuchungsheft sowie in das Geburtenbuch bzw. die
Patientenakte geklebt. Derzeit unterscheidet sich die Screening-ID in Format und Codierung zwischen
den einzelnen Laboren und ist in vielen Regionen nicht eindeutig dem Kind, sondern dem Einsender
zugeordnet. Daraus folgt, dass mitunter beim selben Kind fiir die Erst- und jede Folgeuntersuchung
jeweils eine neue Screening-ID verwendet wird (z.B. wenn die erste Testkarte von der Geburtsklinik,
die zweite Testkarte von einer padiatrischen Praxis eingesandt wird) und eine Zusammenfiihrung von
mehreren Trockenblutkarten, selbst wenn sie ins gleiche Labor geschickt werden, nicht anhand der
Screening-ID, sondern aufwandiger nur Glber Namen und Geburtstag des Kindes moglich ist. Eine ein-
eindeutige Screening-ID, die einmalig und jedem Kind eindeutig zugeordnet ist, wird bislang nur in
wenigen Bundeslandern verwendet.

Die Screeningbefunde werden vom Labor schriftlich an den Einsender tibermittelt, pathologische
Befunde hiufig telefonisch und per Fax. Uber diese Befunde informiert nicht eine Padiaterin oder ein
Padiater aus einer Praxis oder dem Konfirmationszentrum die Eltern, sondern der Einsender (z.B. die
Geburtsklinik) und zwar in der Regel telefonisch. Erst danach kénnen die padiatrische Praxis oder das
Konfirmationszentrum mit Einwilligung der Eltern die Befunde vom Screeninglabor erhalten. Auch die
Befunde der Konfirmationsdiagnostik erhalt das Labor nur nach Einwilligung der Eltern, und selbst
dann nicht regelhaft.
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Diese Abldufe sowie der Datenfluss sind nicht mehr zeitgemaR und dringend reformbediirftig. Sie
sind nicht ausreichend standardisiert, aufwandig, fehleranfillig, datenschutzrechtlich problematisch
und fuhren bei pathologischen Befunden mitunter zu kritischem Zeitverlust oder Missverstandnissen.

3.8.2.1 Einzelinterviews und Gruppendiskussionen

In den Interviews und der Diskussion beflirworteten die Vertreter*innen der meisten Screening-
labore eine pseudonyme, einheitliche eineindeutige Screening-ID fiir das Tracking auf eine hohe
Teilnahmerate und das Tracking von Folgekarten bei Frithgeburt und Friihabnahme. Ein Teilnehmer
eines Screeninglabors lehnte eine Zentralisierung ab, ein anderer hielt es fiir sinnvoller, anstatt eines
zusatzlichen digitalen Systems das ENS in bestehende bzw. geplante digitale Formate wie die
elektronische Gesundheitskarte oder die digitale Patientenakte zu integrieren. Einig waren sich alle,
dass ein digitaler Austausch von Daten zwischen allen in der Versorgung des Kindes Beteiligten
moglich sein sollte.

Aus den Zentren fiir die Konfirmationsdiagnostik (Behandlungszentren) kam der Wunsch nach einem
digitalen System mit Erinnerungsfunktion fir die Riickmeldung der Konfirmationsdiagnostik und der
Moglichkeit des Trackings, um die Vollstandigkeit der Konfirmationsdiagnostik zu gewahrleisten. Das
gewiinschte System wurde an einer zentralen Stelle (z.B. DGNS, Fachgesellschaften oder Screening-
labor) gesehen. Medienbriiche (digital — Papierform — digital) sollten dadurch vermieden, die Voll-
standigkeit der Befunde erhoht, aber auch die Riickmeldung an das Labor beschleunigt und verein-
facht werden. Die Daten kdnnten in eine Gesamtdatenbank eingegeben werden, die wiederum die
DGNS fir die Auswertung der Daten und als Grundlage fiir die Erstellung der Qualitatsberichte
nutzen kdnnte. Dies wiirde die Qualitat der Daten verbessern und die Auswertung erleichtern. Das
digitale System muisste mit den bestehenden Systemen in Zentren und Kliniken kompatibel sein und
redundante Datenerfassung und andere sich wiederholende Aufgaben vermeiden. Vielmehr sollte es
die Ablaufe vereinheitlichen und vereinfachen. Die Bedeutung und Verwendung der Daten aus dem
Screening musste bei externen Einsendern deutlich gemacht werden, um sie zur Dateneingabe zu
motivieren.

Einer Digitalisierung des Screening-Prozesses, vor allem um ein Trackingsystem aufzubauen, standen
die Vertreter*innen der padiatrischen Praxen prinzipiell offen gegeniber, wobei gewahrleistet sein
musse, dass das System einfach in der Eingabe sei und zuverlassig laufe, da sonst der Aufwand zu
grold sei. Den datenschutzkonformen schnellen Informationsaustausch Uber die verschiedenen
Akteure im Screening hinweg und den Zugriff auf Befunde sahen die Padiater*innen positiv. Sie sind
auch an den Befunden der von ihnen behandelten Kinder interessiert, bei denen sie nicht selbst ein
Screening abgenommen haben. Ein Arzt schlug die Einflihrung eines QR-Codes vor, liber den Zugriff
auf Befunde, auch fiir weitere Screening-Untersuchungen, zentral ermoglicht wiirde.

3.8.3 Best-Practice-Modelle

Beispiele fiir die Nutzung digitaler Wege der Datenlibermittlung oder -erfassung im Screening-
Prozess finden sich in vielen Landern. Ein Personen-ID-Code wird im Screening-Prozess z.B. in England
[181], Belgien [182], den kanadischen Provinzen Alberta [183] und Ontario [184], den Niederlanden
[216], Polen [217], Ddnemark [218], Finnland [152], Slowenien [219] und Ungarn [220] verwendet. In
Danemark [218], Finnland [152], Slowenien [219] und Ungarn [220] werden die erforderlichen Daten
zur Testkarte (Personendaten, klinische Angaben wie Geschlecht, Geburtsgewicht, Gestationsalter)
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mit der entsprechenden ID von der einsendenden Einrichtung an das Screeninglabor digital Gber-
mittelt. Kalifornien, Ontario, Osterreich und Polen erméglichen eine webbasierte digitale Eingangs-
kontrolle der Testkarte im Labor: Kalifornien und Ontario Gber Versand-Tracking-Tools fiir die
einsendenden Einrichtungen [221, 222], Osterreich und Polen iiber eine allgemein zugangliche
Abfragemaske zum Probeneingang (Uber die Screeningnummer) [217, 223]. Digitale Mitteilungs-
oder Abfragemoglichkeiten fiir unauffallige Befunde stellen beispielsweise Finnland [152], Israel
[153] und Portugal [154] fiir Eltern zur Verfiigung. Die Ubermittlung der Screeningbefunde an die
zustandige Stelle erfolgt z.B. in Ddnemark [218], Finnland [152], Schweden [224] und Slowenien [219]
digital, in Ontario kdnnen die Befunde von Arzten oder Arztinnen tber das digitale Labor-
Informationssystem abgerufen werden [225, 226]. In den USA hat die Initiative ,NewSteps” der APHL
einen Leitfaden zur Unterstlitzung von NBS-Programmen bei Implementierung und Pflege von IT-
Systemen fiir den Datenaustausch zwischen Einsendern und Screeninglaboren herausgegeben, der
Losungen fir IT, Zugangsverwaltung, Datenschutz, Authentifizierung etc. darstellt [227]. Derartige IT-
Systeme wurden z.B. in den US-Bundesstaaten Nevada, Louisiana, Texas und Utah in den letzten
Jahren implementiert [189, 228, 229]. Vom Screening-Programm bereitgestellte Tracking-
Datenbanken mit Web-Tools, in die die Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik direkt von der
durchfiihrenden Klinik eingegeben werden, gibt es z.B. in Kalifornien [174] und in den Niederlanden
[176]. Das kalifornische Tracking-Webportal wird zusatzlich auch fiir ein jahrliches Follow-up der
detektierten Kinder bis zum Alter von sechs Jahren lber direkte Eingaben durch die Kliniken genutzt
[174, 175]. Weitere Langzeit-Follow-up-Datenbanken mit Web-Tools aus den USA sind z.B. die
Datenbank “Longitudinal Pediatric Data Resource” (LPDR) des Newborn Screening Translational
Research Network (NBSTRN) [212] oder das digitale Instrument “Digital Health Footprint” flr
Stoffwechselpatient*innen aus Georgia [215]. Letzteres soll sowohl der lebenslangen Sicherstellung
von Therapie als auch der Outcome-Evaluation dienen. Das schwedische staatlich finanzierte digitale
Register flr angeborene Stoffwechselkrankheiten [145, 207] schopft zahlreiche Nutzungs-
moglichkeiten moderner IT aus. So werden beispielsweise die Daten aus der Konfirmations-
Datenbank des Screeninglabors ebenso wie laufende Laborergebnisse direkt in das Register
Ubertragen [224]. Das schwedische Register bietet Zugangsmoglichkeiten nicht nur fur
medizinisches Fachpersonal, sondern zu bestimmten Bereichen (z.B. Laborergebnisse, Fragebdgen)
auch fur Patient*innen bzw. Familien [145].

3.8.4 Zusammenfassung

Eine zentrale digitale Plattform kann die Sicherstellung einer hohen Teilnahmerate und ein Tracking
der auffalligen und wiederholungsbediirftigen Befunde auch laboriibergreifend und datenschutz-
konform vereinfachen. Auch die Riickmeldung der Konfirmationsdiagnostik an das Screeninglabor
kann Uber eine digitale Plattform erleichtert werden. Wichtig sind dabei die digitale Dokumentation
des gesamten Screening-Prozesses und ein eineindeutiger Schliissel fir jedes Neugeborene. Diese
zentrale Datenbank stellt zugleich die Datengrundlage flir Qualitdtsberichte und Evaluation dar.

3.8.5 Konzeptvorschldge: Digitalisierung

Wahrend des Screening-Prozesses muissen laufend Daten dokumentiert und tGbermittelt werden.
Eine Digitalisierung ist hierfiir unumganglich. Zu diesem Zweck wird die Etablierung einer zentralen
bundesweiten digitalen Plattform auf einem sicheren Server mit rollenbasierter Zugriffskontrolle und
einem datenschutzkonformen Schliisselkonzept empfohlen.
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Das Konzept konnte folgendermallen aussehen: Die Plattform enthalt pseudonyme Daten aus dem
gesamten Screening-Prozess. Als Pseudonym wird jedem Neugeborenen mit der Ausgabe des gelben
Kinderuntersuchungsheftes durch den jeweiligen Kreisaal bzw. bei nicht stationdrer Geburt durch
die Hebamme eine eineindeutige Screening-ID (iber Barcode-Etiketten zugeordnet. Diese Screening-
ID muss fiur jedes Neugeborene kurz nach der Geburt zusammen mit einer Einsenderkennung in die
zentrale Plattform eingegeben werden. Fiir einen evtl. notwendigen Kontakt mit den Eltern werden
die Personendaten der Mutter und des Neugeborenen, nach Moglichkeit elektronisch aus dem
Krankenhausinformationssystem (KIS), in einen gesonderten, extra gesicherten Bereich der zentralen
Plattform eingelesen. Eine Zuordnung dieser Daten zu der Screening-ID kann nur (ber eine (ggf.
digitale) Vertrauensstelle erfolgen und ist fiir ca. 98 % der Neugeborenen nicht erforderlich, da bei
ihnen ein unauffalliger Screeningbefund vorliegt.

Flr jede Untersuchung im Verlauf des Screening-Prozesses (erste Testkarte, Folgekarten, Konfir-
mationsdiagnostik) wird die eineindeutige Screening-ID des Neugeborenen verwendet und ein
Barcode-Etikett z.B. auf die Testkarte, in das Geburtenbuch oder die Patientenakte und auf die
Dokumentationsseite fiir das ENS im gelben Kinderuntersuchungsheft geklebt. Der Einsender jeder
Testkarte gibt zusatzlich notwendige Informationen wie Abnahmezeit, Besonderheiten und die
Kennung des Einsenders in die Plattform ein. Das Labor ergdnzt (nach Eingang der Testkarte) in der
Plattform die Laborkennung, den Eingang der Karte und das Ergebnis des Screenings. Ein Barcode
kann auch fir alle weiteren Screenings (z.B. Horscreening) verwendet werden. Dieselbe einein-
deutige Screening-ID wird auch bei einer notwendigen Konfirmationsdiagnostik verwendet. Das
Konfirmationszentrum erganzt die Kennung des Zentrums und die wichtigsten Parameter der
Konfirmationsdiagnostik sowie die endgiiltige Diagnose. Auch spater diagnostizierte im Screening
unauffallige Falle miissen unter der entsprechenden Screening-ID in die Plattform eingegeben
werden.

Die Einrichtung einer zentralen Daten-Plattform bietet folgende Vorteile:

e Das Tracking fehlender Screeninguntersuchungen kann automatisiert erfolgen, indem den
eineindeutigen Screening-IDs geborener Kinder die in den Laboren eingegangenen Testkarten
zugeordnet und standardisierte Anschreiben an Eltern nicht gescreenter Kinder erzeugt werden.
Eine Verknlpfung mit Personendaten ware nur dann vorgesehen, wenn ein Anschreiben notig
ist, und wiirde z.B. Uber eine Vertrauensstelle abgewickelt.

e Eltern kénnen lber die Screening-ID und, je nach Datenschutzerfordernis, einen zweiten
Schliussel den Eingang der Testkarte und einen unauffalligen Befund einsehen. Dies ist ebenso
fir den Einsender und den betreuenden Kinderarzt bzw. die Kinderarztin moglich.

o Der Kinderarzt oder die Kinderarztin kann bei der U2, ggf. U3, das Screening lber die Plattform
Uberprifen. Ist keine Karte in einem Labor eingegangen, so sollte das Screening nachgeholt
werden, bei noch offenem Befund sollte der Grund Uberpriift werden (fehlende Folgekarte,
noch nicht abgeklarter auffalliger Befund).
=>» Dies unterstiitzt ein Tracking auf eine hohe Teilnahmerate und der kontrollbediirftigen
Befunde.

e Das Konfirmationszentrum (Behandlungszentrum) oder der Kinderarzt bzw. die Kinderarztin kann
Uber die Screening-ID und ggf. einen weiteren Schlissel sowie entsprechende Zugriffsrechte (z.B.
rollenbasierte Zwei-Faktoren-Authentifizierung) direkt den fir die Diagnostik notwendigen
auffalligen Screeningbefund einsehen.

e Das Labor kann sehen, ob eine notwendige Kontrolluntersuchung durchgefiihrt wurde oder das
Kind im Zentrum angekommen ist, und kann das Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik zur
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Qualitatssicherung heranziehen.
=>» Dies unterstitzt ein Tracking der kontrollbedirftigen Befunde.

e Der pseudonyme Screeningdatensatz kann liber eine Schnittstelle in die krankheitsspezifischen
Register der Fachgesellschaften eingespielt werden und als Basisdatensatz die Vollstandigkeit des
Registers anzeigen und moglicherweise verbessern.

e Der Qualitatsbericht kann zu groBen Teilen aus der Auswertung der anonymisierten Daten der
Plattform erstellt werden, was die Datenqualitat verbessern und den Arbeitsaufwand der Labore
verringern dirfte.

3.9 Zentrale Koordination

3.9.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Da beim NBS die gesamte Population iberwiegend gesunder Neugeborener ohne erhohtes Risiko fir
bestimmte Erkrankungen untersucht wird, sind an die Prozessqualitat im analytischen sowie pra- und
postanalytischen Screening-Ablauf besonders hohe Anforderungen zu stellen [9] (s. auch Kapitel 1,
3.6).

Das Neugeborenen-Screening als Public-Health-Aufgabe [6, 56, 230] erfordert ein laufendes
Qualitatsmanagement im Sinne eines ,,Public Health Action Cycle” [28] (Abbildung 14). Dabei ist eine
kontinuierliche Qualitatssicherung entscheidend fiir das Erreichen einer hohen Effektivitat und
Effizienz des Screening-Programms sowie die Minimierung potenzieller Risiken des Screenings [16,
22]. Dies erfordert sowohl ein Qualitditsmanagement der einzelnen Programm-Elemente und
-Prozesse als auch die Evaluation des gesamten Programmes inklusive der Zielkrankheiten (Re-
Evaluation eingeschlossener Zielkrankheiten auch im Hinblick auf die klinische Relevanz milder
Formen). Optimale Screeningergebnisse konnen nur bei sorgfaltiger Organisation und Steuerung
des gesamten Screeningpfads von der Aufklarung bis zur Therapie [7, 8, 10, 22, 63] erzielt werden.
Qualitatsmanagement und Evaluation werden haufig im Vorfeld der Implementierung eines
Screenings nicht genug beachtet, obwohl sie fir den Erfolg essentiell sind [62]. Die WHO fordert, dass
alle fur ein Screening-Programm erforderlichen Komponenten angemessen finanziert werden. Dies
ist von entscheidender Bedeutung insbesondere fiir die Programmkoordinierung, Erstellung von
Leitlinien und Protokollen sowie die Auswertung der Programme, die Qualitatssicherung und
Datenanalyse. Alle diese Komponenten sind als ,entscheidende Hilfsfunktionen” fiir die Effektivitat
des Screening-Programms malgeblich [22].

In vielen Publikationen wird betont, dass das NBS ein Programm und nicht nur ein Test ist [7, 8, 10,
22,63, 231]. Andermann unterstreicht in den Uberarbeiteten Screening-Kriterien: ,Kein Screening
ohne ein Screening-Programm®; ,Screening ist mehr als ein Test” [16]. Sie fordert in einem Vortrag
ein integriertes Screening-Programm, das die Ebenen Aufklarung, Tests, klinische Dienste und
Programmverwaltung umfasst und nennt dafiir folgende drei Koordinationsebenen [232]:
e Programm-Management mit Aufsicht, Ressourcenmanagement, Organisation der Dienste,
Qualitdatsmanagement usw.
e Klinik mit Aufklarung, Einwilligung, Screening-Durchfiihrung, Befundmitteilung,
Konfirmationsdiagnostik, Follow-up
e Screeninglabor mit Analytik, Befundung und Qualitatssicherung
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3.9.2 Situation in Deutschland

Die Grundsatze, die Durchfiihrung und Laboranalytik des Screenings sind in der Kinder-Richtlinie
geregelt, allerdings nicht im Sinne eines Screening-Programmes. Ein Screening-Programm sollte — wie
von vielen Autoren, der EU und der WHO gefordert — alle Prozessschritte von der Rekrutierung liber
die Elterninformation bis zum Therapiebeginn umfassen sowie eine zentrale Koordination und ein
Qualitatsmanagement enthalten. Die Regelungen der Richtlinie enden mit dem Screeningbefund,
eine zentrale Koordination des Screening-Prozesses als Screening-Programm ist nicht vorgesehen.

Die Ergebnisse des Modellprojektes der GKV ,Erweitertes Neugeborenen-Screening in Bayern”
(1999-2005) waren neben den Empfehlungen der Screening-Kommission der DGKJ die Grundlage fiir
die Einflhrung des ENS in Deutschland [233]. Diesem Modellprojekt lag das Konzept eines ,,public
private partnership” zugrunde. Ein Screeningzentrum im Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD)
Ubernahm als zentrale Koordinierungsstelle die Sicherstellung einer hohen Prozessqualitat z.B. durch
Tracking und die Evaluation des bayerischen Screening-Programms. Dieses Konzept hatte sich sehr
bewahrt [185, 234]. In der Folge wurde die Einrichtung von Screeningzentren von der Screening-
Kommission der DGKJ empfohlen [235]. Bei der flaichendeckenden Einfliihrung des ENS im Jahr 2005
in Deutschland wurde die Empfehlung jedoch nicht bericksichtigt.

Das ENS wurde 2005 fiir zehn Stoffwechselkrankheiten und zwei Hormonstérungen und damit fur
nur zwei verschiedene Krankheitsentitdaten eingefiihrt. Mittlerweile sind mit Mukoviszidose, SCID
(Immundefekte), Sichelzellkrankheit (Hdmatologie) und SMA (Neurologie) vier weitere Krankheiten
aus jeweils eigenen Entitdten hinzugekommen. Zukiinftige Erweiterungen des Screeningpanels
werden voraussichtlich noch andere Fachbereiche betreffen. Dadurch ist das NBS seit seiner Ein-
flihrung in verschiedenen Hinsichten stetig komplexer geworden. Dies betrifft neben der Labor-
analytik und deren Befundung auch die Herausforderungen aufgrund vielfaltigerer Verantwortlich-
keits- und Organisationsstrukturen. Diese Komplexitat muss auf Programmebene transparent
reflektiert werden, weil ansonsten organisatorische und medizinische Probleme zu erwarten sind.
Durch eine institutionalisierte zentrale Koordination kénnte das NBS der Komplexitat gerecht
werden.

3.9.2.1 Auswertung der DGNS-Daten 2006 bis 2019

Die Auswertung der DGNS-Daten zeigt deutliche Unterschiede zwischen den Laboren (s. auch Kapitel
3.3.2.2). Dies betrifft die Recall-Raten (Abbildung 7, Abbildung 9), die Prozesszeiten (Abbildung 10,
Abbildung 12) sowie die Rate an Loss to follow-up (Abbildung 11).

Abbildung 12 zeigt die Zeitdauer, die die Testkarten von der Blutabnahme bis zum Eingang im Labor
bendtigen. Sie hat im Laufe der Jahre deutlich zugenommen (Abbildung 13) und liegt 2019 in 30% der
Falle bei mehr als 3 Tagen, wobei regional groRe Unterschiede bestehen (5,24 % bis 47,85 %, s.
Anhang 1, Abbildung 8). Ob lange Zeiten durch Organisationsschwierigkeiten beim Einsender oder
lange Postlaufzeiten bedingt sind, ist aus den Daten nicht ersichtlich.

Auch die Anzahl der Testkarten, die wegen mangelhafter Qualitat (schlecht oder nicht ausreichend
mit Blut betropft) zur Anforderung von Folgekarten flihrt, unterscheidet sich zwischen den Laboren
erheblich (Spannweite der Mittelwerte 0,04 % bis 0,98 %, s. Anhang 1, Abbildung 12) und ist mit
Einflihrung des CF-Screenings insgesamt angestiegen.
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Aus der Kenntnis dieser Qualitdtsunterschiede mussten (auch im Sinne des ,,Public Health Action
Cycle”) Konsequenzen im Sinne einer Qualitdtsanpassung gezogen werden. Dies geschieht bislang
nicht.
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3.9.2.2 Online-Befragung von Vertreter*innen der Geburtskliniken

in der Online-Befragung gaben nur 41,2% der Teilnehmenden einen Versand ,,immer innerhalb von
24 Stunden nach Blutentnahme” an, 50,5% einen Versand ,,innerhalb von 24 Stunden nach Abnahme
auBer an Wochenenden und Feiertagen” und 1,5% einen Versand ,an festgelegten Wochentagen”
oder ,,2-3x pro Woche”. 67,5 % der Einrichtung versenden die Testkarten mit der Deutschen Post an
das zustandige Labor, 23,7 % mit einem Kurierdienst der Klinik oder des Labors, 3,1% (iber andere
Zusteller und 9,8 % haben die Frage nicht beantwortet.
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3.9.2.3 Einzelinterviews und Gruppendiskussionen

Einige Interviewpartner*innen gaben explizit an, dass das ENS insgesamt gut funktioniere.

Dennoch wurden von den Einsendern Probleme z.B. bei Datenaustausch und Tracking benannt. Zur
Verbesserung wurden insbesondere zentrale digitale Losungen und eine zentrale koordinierende
Stelle angeregt. Die Vertreter*innen der Labore sahen wenig Handlungsbedarf in ihrem Bereich,
kritisierten aber mangelnde Koordination anderer Elemente des Screening-Prozesses in Deutschland
(Beispiele: Aufklarung und Schulung der Einsender, Bereitstellung einer zentralen Internetseite mit
Informationen fiir Eltern und Einsender, Erreichen aller Neugeborenen, Tracking, zeitgerechte
Sicherstellung der Konfirmationsdiagnostik).

Teile des ENS-Prozesses, die in einem System von Anfang bis Ende koordiniert sein sollten, funktio-
nierten in Deutschland nur durch das Engagement einzelner Akteure. So werde das Potential guter
Laborleistungen in Deutschland aufgrund mangelhafter Qualitat anderer Elemente des Screening-
Prozesses nicht ausgeschopft. Das Ziel des ENS — eine schnelle und kompetente Behandlung
betroffener Neugeborener — werde teilweise durch Vorgaben der Kinder-Richtlinie, des GenDG und
des Datenschutzes erschwert. Kritisiert wurde auch, dass aus dem jahrlichen DGNS-Report mit seinen
Screeningergebnissen kaum Konsequenzen gezogen und umgesetzt werden.

Unter den Expert*innen fir die Konfirmationsdiagnostik bestand Konsens dariber, dass das
Neugeborenen-Screening ein guter, schneller und recht sicherer Prozess sei. Jedoch sahen die
Expert*innen im Screening-Prozess bei der Befundmitteilung und dem Zugang der Familien zum
Zentrum sowie der Riickmeldung der Konfirmationsdiagnostik an das Screeninglabor Probleme, die
eine Ubergeordnete Koordination erfordern.

Die Vertreter*innen der Labore kritisierten die Finanzierung des ENS aus der DRG-Geburten-
pauschale und fehlende Anpassungen der DRG-Pauschalen bei ENS-Erweiterungen. Es fehle eine
klare Regelung der Verglitung im stationdren Bereich, die das ENS als gesonderte Leistung anerkennt.
Andere Gruppen forderten Vergitungsregelungen auch fir Aufklarung, Tracking, Befundmitteilung
und Rickmeldung der Konfirmationsdiagnostik.

3.9.3 Best-Practice-Modelle

In einigen Landern mit regionalisiertem NBS wurden in den letzten Jahren zentrale Koordinierungs-
stellen eingerichtet, z.B. in Italien [236, 237] oder Frankreich [238]. Die Grundlagen eines einheit-
lichen qualitatsgesicherten NBS sind im UK durch das National Screening Committee (NSC) [239,
240], in Australien durch den nationalen Rahmenleitplan ,,Newborn Bloodspot Screening — National
Policy Framework” [241] staatlich geregelt. Die Umsetzung erfolgt in den einzelnen Provinzen bzw.
Landesteilen entsprechend dieser Vorgaben. Auch die NBS-Programme in Neuseeland [242],
Norwegen [40] und Ontario [151] sind gute Beispiele fiir zentral geregelte und koordinierte NBS-
Programme mit laufendem Qualitdtsmanagement. In diesen Landern werden allerdings alle
Screeningproben in nur einem Screeninglabor analysiert, so dass einige fiir die deutsche Situation
besonders relevante Koordinationsprobleme entfallen. Beispiele fiir KorrekturmaRnahmen von
Schwachstellen, die bei Evaluationen auffielen, sind die Einfiihrung eines gednderten Follow-up-
Protokolls zur Verkirzung der Abklarungszeiten nach grenzwertig auffalligen Befunden in Neuseeland
[243] oder die Einfihrung von E-Learning-Tools und Online-Workshops fiir Einsender sowie des
ausschlieBlichen Versands der Trockenblutkarten tiber einen Kurierdienst mit Trackingsystem zur
Qualitatsverbesserung der Pra-Analytik in Ontario [244].
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Als Best-Practice-Beispiel fiir ein NBS-Programm mit zentraler Koordination und Qualitatssicherung,
mehreren Screeninglaboren und regionalen Screeningzentren wird im Folgenden das NBS-Programm
der Niederlande kurz dargestellt [245, 246]. In den Niederlanden unterliegt das NBS dem Be-
volkerungsscreeninggesetz [247] und ist Teil des nationalen Bevolkerungsscreening-Programms
[248]. Es wird durch das Gesundheitsministerium Gber den Staatshaushalt finanziert und vom
Staatsinstitut fur 6ffentliche Gesundheit und Umwelt RIVM (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en
Milieu) koordiniert und organisiert [249]. Das nationale Zentrum fiir Bevolkerungsscreening des
RIVM ist zustandig fir Rahmenkonzept, Koordinierung, Kommunikation, Informationsmanagement
(z.B. Webseiten), Organisation, Aufsicht und Qualitatskontrolle des NBS auf nationaler Ebene [249].
Dabei erfolgt eine kontinuierliche Beratung durch Programmausschiisse aus Experten der relevanten
Berufsgruppen und Verbande (Gesundheitsdienste, Hebammen, Hauséarzte, Geburtshilfe, Genetik,
Spezialist*innen, Eltern- und Patientenorganisationen) mit Arbeitsgruppen zu verschiedenen
Themenbereichen [250]. Das staatliche Labor des RIVM ist eines von insgesamt fiinf NBS-Laboren
und gleichzeitig als nationales NBS-Referenzlabor verantwortlich fiir die einheitliche Durchfiihrung
und Qualitatssicherung der NBS-Analytik und -Befundung [129]. Die praktische Organisation,
Umsetzung und Koordination des NBS, inklusive Tracking, wird unter Verwendung der national
bereitgestellten IT-Systeme von drei Regionalbiiros des RIVM libernommen; das Vorgehen bei
auffalligen Befunden wird von medizinischen Berater*innen dieser Regionalbiros koordiniert [251].
Die Qualitatssicherung erfolgt auf Basis regelmaRiger Qualitatsberichte (z.B. [201]) Gber
entsprechende Gremien des RIVM, die auch das Ministerium zu Entwicklungen des NBS, die
MaRnahmen oder politische Anderungen erfordern, informieren und beraten [249].

3.9.4 Zusammenfassung

o Das ENS muss als integriertes Screening-Programm begriffen und geregelt werden, indem eine
enge Vernetzung aller in das ENS eingebundenen medizinischen Einrichtungen mit festgelegten
Zustandigkeiten und Prozeduren, ein Trackingsystem fir eine hohe Teilnahmerate am ENS und
die notwendigen Wiederholungs- und Kontrolluntersuchungen sowie die verpflichtende Riick-
meldung der Konfirmationsdiagnostik an das Labor enthalten sein sollten.

e Eine zentrale Koordination und Qualitdtssicherung des gesamten Screening-Programmes ist
fiir das Erreichen einer hohen Effizienz und die Minimierung von Risiken durch das Screening
entscheidend.

e Im Sinne einer kontinuierlichen Qualitatsentwicklung miissen Konsequenzen aus den Ergebnissen
im jahrlichen DGNS-Report und ggf. weiterer Qualitdtsiiberprifungen (Evaluation) zentral fest-
gelegt und Uberprift werden (,,Public Health Action Cycle”, Abbildung 14).

e Umfassende gesicherte Regelungen fiir die Finanzierung aller Komponenten des Screening-
Prozesses sind notwendig.
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Abbildung 14 ,,Public Health Action Cycle”

3.9.5 Konzeptvorschlage: Zentrale Koordinierungsstelle

Zur Programmbkoordination und Qualitdtssicherung des ENS in Deutschland wird die Einrichtung

einer zentralen Koordinierungsstelle vorgeschlagen. Diese kdnnte an einer 6ffentlichen (Public-

Health) Institution angesiedelt werden, die eine Infrastruktur fir die genannten Aufgaben zur

Verfligung stellen kann, z.B. Robert Koch-Institut, das geplante Public-Health-Bundesinstitut oder

eines der Landesamter fur Gesundheit. Folgende Qualifikationen wéren bei Mitarbeiter*innen

wertvoll: Arzt oder Arztin, Epidemiologie, Labormedizin oder klinische Chemie, Informatik,

medizinische Dokumentation, evtl. Kommunikation.

Folgende Aufgaben kdnnte die Koordinierungsstelle tibernehmen:

1. Offentlichkeitsarbeit:

Erstellen und Pflegen einer Website fir Eltern und Mitarbeiter*innen im
Gesundheitssystem (verschiedene Professionen) mit einem internen Bereich fir
Screeninglabore und ggf. Behandlungszentren
Erstellen und Aktualisieren von Informationsmaterialien fiir Eltern (auch in
Fremdsprachen / Bereitstellen von Videos etc.)
Pressearbeit, wenn nétig (z.B. neue Zielkrankheiten / Abldufe / nachlassende
Vollsténdigkeit)
Koordinierte Aufklarungsarbeit zur Bewusstseinsbildung fiir die Bedeutung des ENS
Ansprechpartner:

o G-BA/ Politik / Stakeholder / (werdende) Eltern / Offentlichkeit

o Beantwortung von Fragen beziglich der spezialisierten Zentren fiir die

Konfirmationsdiagnostik (Behandlungszentren)
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2.

Lotsenfunktion und zentrales Qualitditsmanagement des gesamten ENS-Prozesses als Public-
Health-Aufgabe:

Bereitstellung von Schulungsmaterialien fiir alle am ENS-Prozess Beteiligten sowie auf

den besten verfligbaren Erkenntnissen basierende Handlungsleitfaden (SOPs) fiir jeden

Schritt des Screening-Programmes, die in Kooperation mit entsprechenden Expert*innen

bzw. Fachgremien erarbeitet und regelmallig angepasst werden

Regelmalige Analyse der Qualitdtsberichte

o Darstellung der erreichten Zielparameter und Diskussion von Optimierungsbedarf
und -moglichkeiten mit den zustandigen Professionen

o Beschreibung notwendiger Konsequenzen bei identifizierten Qualitdtsunterschieden
und -mangeln

Koordination von Laborworkshops zur Qualitdtssicherung und Diskussion zwischen den

Laboren z.B. zu neuen Zielkrankheiten oder Analysemethoden, zu Beteiligung an

Ringversuchen und post-analytischen multivariaten digitalen Interpretationswerkzeugen

Koordination und Organisation von Qualitatszirkeln aus Vertreter*innen der Labore,

behandelnden Arzten und Arztinnen (Expert*innen) und ggf. weiteren Stakeholdern mit

Einbeziehung von Eltern-/Patientenvertreter*innen zur Erarbeitung oder Anpassung von

Vorschlagen fir Qualitatsziele des ENS inklusive der bendtigten personellen und

finanziellen Ressourcen

Koordination eines Expertengremiums zur Bewertung moglicher neuer Zielkrankheiten,

die dem G-BA zur Beratung vorgeschlagen werden

RegelmaiRige Evaluation des gesamten Screening-Programms mit Uberpriifung (Re-

Evaluation) und ggf. Empfehlungen zu notwendigen Anpassungen der Kinder-Richtlinie

an den aktuellen wissenschaftlichen Stand (z.B. Zielkrankheiten, Screening-Algorithmen,

notwendige Kontrolluntersuchungen)

3. Digitalisierung und Verwaltung einer bundesweiten zentralen Datenplattform:

4.

48

Betreuung und Aktualisierung der Plattform und Supervision der Anwender
Zentrale Verwaltung einer einheitlichen und eineindeutigen Screening-ID fiir jedes
Neugeborene mit Barcodeklebern im Kinderuntersuchungsheft

Automatisiertes Tracking auf Vollstandigkeit (iber die eineindeutige Screening-1D
Supervision des Trackings notwendiger Wiederholungsuntersuchungen und der
Konfirmationsdiagnostik, das von den Laboren oder regionalen Screeningzentren
Uber die digitale Plattform (ibernommen wird

Beantwortung von Fragen zu Datenbankschnittstellen zu Krankheitsregistern der
Fachgesellschaften

Einbindung weiterer Screening-Programme (z.B. Neugeborenen-Hdorscreening)
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