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Geschichte des Neugeborenenscreening

o 1963 Robert Guthrie: Erstes nationales Screening

auf Phenylketonurie aus einer Trockenblutkarte in Massachusetts

0 1966 Otto Thalhammer: Beginn des Neugeborenenscreening in
Osterreich (Tirol 1975)

. 1974: Integration in den MKP

o Beginn mit Phenylketonurie und Galaktosamie,

Erweiterung durch angeborenen Hypothyreose (1976),
Biotinidasemangel (1986), CF (1997), AGS (2001) -

° 2002: Tandem-Massenspektrometrie = Fettsaureoxidationsstbrungen,

Organazidurien, Stérungen des Aminosaurestoffwechsels

Pollak and Kasper, J.Perinat.Med. 2014; 42 (2):151-158
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Osterreichisches Neugeborenenscreening ab 04/2002

MS-MS Kolorimetrie | Fluoreszenz Enzym
immunoassay .
immunoassay
Amino | Harnstoff | Organo Karnitin Fettsaure CF ,
azido zyklus azidurien zyklus oxidations ||| AGS HKOZ?r?n::)I:e
pathien | defekte defekte defekte ypothy
PKU/ MHP ASL MMA CTD MCADD N
MSUD Cit PA CPT! | | VLCADD Galaktosamie
Hcy/ Met IVA CPT Il LCHAD
Tyr CACT MAD Biotinidase
GA-l mangel
*Cobalaminstoffwechsel
defekte: Cbl B/C/D/F
‘ T (+ maternal bedingter
*keine primére Vitamin B12-Mangel)
Zielkrankheiten
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Richtlinien fur ein Neugeborenenscreening

= Das Testverfahren muss sensitiv, spezifisch, einfach, sicher und
kostenglinstig sein

= Es sollte

o sich um ein wichtiges Gesundheitsproblem handeln

° anerkannte Behandlungsmaoglichkeiten geben

° Einrichtungen fur die Behandlung + Diagnose geben
. der naturliche Verlauf bekannt sein und

o der Test akzeptabel und die Kosten angemessen sein
o ein latentes/frihsymptomatisches Stadium geben

Wilson und Jungner 1968
Klaus Kapelari 2016



Angeborene Hypothyreose — ,,APGAR-Score*

Hernia umbilicalis

Female

Hypothermie, Blasse

Odeme, typische Fazies
Makroglossie

Hypotonie

Ikterus langer als 3 Tage

Rauhe, marmorierte, trockene Haut
Offene posteriore Fontanelle
Obstipation

Gestationsdauer Uber 40 Wochen

Geburtsgewicht tber 3.500g

— = e =N = =N

bei Score > 5 Hypothyreose wahrscheinlich
Deutliche klinische Symptome haufig erst ab dem 3.-4. LM
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Hypothyreose und ZNS Entwicklung

= ZNS - Entwicklung besonders schnell in den ersten 6 Lebensmonaten
(Myelinisierung, Gliazellen)

= 60 - 70 % des postnatalen Hirnwachstums erfolgen in den ersten 2
Lebensjahren (abhangig von Schilddrisenhormon)

= Hypothyreose nach dem 3. Lebensjahr
— nicht mehr assoziiert mit geistiger Retardierung

= Wahrend der Fetalzeit hat eine Hypothyreose des Fetus nur wenig
ungunstige Effekte — Abhangigkeit der ZNS-Entwicklung von
mutterlicher SD-funktion

(Moog et al.: Influence of maternal thyroid hormones during gestation on
fetal brain development. Neuroscience 2015)
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Schilddruse und fetomaternale Einheit (Plazentagangigkeit)

= Jod ++++
= TRH Tt
= |gG Antikorper +++
=T, 0
=T, +
= TSH 0

* Thyreostatika +++
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Connatale primare Hypothyreose

Pravalenz = 1 : 1.800 — 4.000 Neugeborene

85% treten sporadisch auf

85% Schilddrlisendysgenesien (? : ¢ = 2-3: 1)
e 40% Aplasie
e 2 - 5% Hypoplasie
e 35% Ektopie

15% Hormon-Synthesedefekte

e SD meist normal groB3 oder Struma

Haufigste vermeidbare Ursache mentaler Behinderung
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Neugeborenenscreening - Schilddruse

= 1. Blutabnahme ab (37) 48 Std. pp (- 72)

e TSH < 15 pU/ml sind normal (ca. 99,9 %)

e TSH > 15 pU/ml sind kontrollbedurftig (ca. 0,1 %)
- Recall
Transiente oder permanente Hypothyreose moglich.

e TSH > 30pU/ml = Recall + sofortige Hormonbestimmung nach
Verstandigung eines regionalen padiatrischen Endokrinologen

e Storfaktoren (Frihgeburt, Sectio, Jodkontamination)?

e Bestimmt wird TSH 2> sekunadare und tertiare Hypothyreosen werden
nicht erfasst!
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Neugeborenenscreening - Schilddruse

= Bewertung der Kontrolluntersuchung
e Normalwerte TSH < 7 yE/ml und fT, > 25 - 35 pmol/I

» Erneut kontrollbedlirftig:
TSH > 7 - 20 yE/ml und fT4 < 25 pmol/I
(V.a. Adaptationsstorung oder transiente Hypothyreose)

e Kontroll- und behandlungsbediirftig:
TSH > 20 pE/ml und fT, < 25 pmol/I
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Interpretation moglicher Befundkonstellationen

TSH normal TSH erhohnt TSH erhéht_
fT4 fT3 erniedrigt fT4 fT3 normal fT4.fT3 erniedrigt
Hyperthyreotropinamie Konnatale
Frihgeburt Hypothyreose

Schwere Allgemein-Erkrankung
Hypothyreose mit
verzogertem TSH Anstieg
(1:250.000)
Sekundare Hypothyreose
(1:50.000)
Thyreoglobulinmangel
(1: 4.500)

!

Weitere Diagnostik :
fT4,fT3,TBG
Schilddrisensonographie
Abklarung HH Achse
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Weitere Untersuchungen bei bestatigter Hypothyreose

» Sonographie der Schilddrise

« Thyreoglobulin im Serum

« SD Antikorper (MAK, TAK, TRAK)

« Gegebenenfalls Bestimmung der AK bei der Mutter
« Molekulargenetik

« Wenn moglich Jodausscheidung im Harn
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Atiologische Einordnung der konnatalen Hypothyreose

Threoglobulin | sehr niedrig - niedrig normal
n.nachweisbar - hormal
(f) T4 sehr niedrig niedrig niedrig
Ultraschall Fehlend keine SD normale SD
SD Reste in orthoper Lage od. Struma

L

I SD Dysgenesie 80%

Dyshormonogenese 20%
ransiente Hypothyreose

L SD Ektopie
° 45 -65%
Hypoplasie

Klaus Kapelari 2016



Weitere notwendige Untersuchungen bei konnataler Hypothyreose

Obligat:

Ausschluss mit konnataler Hypothyreose haufiger assoziierter Missbildungen
Haufigkeit : 8,4% gegeniber 2,5% in Normalpopulation (insbesondere
cardiovaskulares System, Niere)

Fakultativ:

Knie Rtg (Epiphysenkerne p.p. < 0,05cm2 = Hinweis fur schwere Hypothreose)

Auslassversuch der SD Hormonsubstitutionstherapie im 3. LJ

Indikation: nur bei Unsicherheit ob eine permanente Hypothyreose vorliegt

| 4 Wochen keine SD Hormontherapie I

|T3,T4, TSH , Schilddrisenantikérper, SchilddrUsensonographieI

[ bei pathologischen Befunden : I

weitere Diagnostik evtl. einschlieBlich
SD-Szintigraphie mit Perchlorat Discharge Test
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Connatale Hypothyreose — Therapie
AWMF Leitlinie: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l/027-017.html

» Beginn der Therapie mit (10) 12 — 15 pg/kg/d vor dem 14 LT.
Faustregel fir Termingeburt AGA 50 pg/Tag

« TSH innerhalb von 14 Tagen im Normalbereich

« Kontrolle TSH, fT3 und fT4 nach 1, 2 und 4 Wochen

» Innerhalb der ersten 3 LM Vorstellung bei einem pad. Endokrinologen
« AnschlieBend alle 3 Monate fur die ersten 2 L]

« Zwischen 2 und 6 Jahren alle 6 Monate, dann jahrlich ausreichend

« Wahrend der Pubertat halbjahrlich

» Standardisierte entwicklungs-/neuropsychologische Testung mit 2, 6 und 8
Jahren
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Langzeitbeobachtung — Aquape ,,Hypo Dok*
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

Duration of follow-up (in years)

35.00%
30.00%
25.00%

.?20.00%
. 46 Pad-Endo Zentren § 1500%
10.00%
. 1.080 longitudinale Datensatze o
Q0% 2.1-4 4.1-6 6.1-8 | 8.1-10 |10.1-12|12.1-14
° 35 9 0/0 mann“Ch BX frequency 30.46% 17.21% 13.79% | 11.57%  10.00% 793% @ 9.04%
14
. Bei 29,7% Screeningwerte vorliegend

. 106/1.080 Frihgeborene (9,9%); 35/1.080 Zwillingsgeboren (3,25%);
1/1.080 Drillingsgeboren (0,09%).

. 730/1.080 AGA (75,9%); 90/1.080 LGA (9,4%) und
142/1.080 SGA (14,8%)
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Langzeitbeobachtung ,,Hypo Dok“ - Komorbiditaten
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

Comorbidities: Number of Percentage
patients

Developmental retardation 112 10.37%
- general 92

- mental retardation 14

- language retardation 6

Congenital heart defects 93 8.61%
- atrial septum defect (ASD) 19

- ventricular septum defect (VSD) 19

- persistent foramen ovale (PFO) 11

- persistent ductus arteriosus (PDA) 11

- aortic isthmus stenosis 10

- pulmonary stenosis 15

- other 8

Microsomia 62 5.74%
Hearing impairment 53 4.91%
Down syndrom 40 3.70%
Genito-urethral malformations 30 2.78%
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Langzeitbeobachtung — Aquape ,,Hypo Dok*
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

. Screening-Ergebnis durchschn. im Alter von 7,3 Tagen

. Diagnosebestatigung im Alter von 8,4 Tagen (range: 1,8 — 59)

. Therapiebeginn am 11. LT (range: 1,8 — 66,1)

. Mittler L-T4 Dosis 13,5 pug/kg/d (range: 3,3 — 22,7 ug/kg/d)

. 50% hatten TSH-werte < 12 pE/ml innerhalb von 17.9 Tagen
(= im Alter von 27,7 Tagen)
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Langzeitbeobachtung ,,Hypo Dok“ — LT4 Dosis
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

LT4 ug/kg
16.00

14.00
12.00
10.00
8.00
6.00
4.00

2.00 - — _—, x

0.00

0 mo 3mo
(n=855)|(n=812)

i T4 ugfkg| 13.50 = 10.65

& mo ly 4y 1y 10y 13y 16y
(n=502) |(n=601) |(n=601)|(n=402) |(n=310) |(n=221) |(n=136)

491 4.33 3.71 3.12 2.62 } 2.17 2.16

18y
(n=66)
2.19
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Langzeitbeobachtung ,,Hypo Dok — TSH Verlauf
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

16
14 ) 4
12
-
§ 10 ; |
E L
g B - .
E i 3 p -
— 6 | - l .
y
R l 1 1 .
, |
2
v 6 mo 10y 13y 16y
(n=502) I 1y®=60) ‘ 4y(n=647) | 7y({n=402) I (n=310) I (n=221) | (n=136)
- Qi 2.85 4.66 2,61 3.66 2,65 266 421
* Median|  4.29 6.96 5.73 5.46 3.97 454 5.89
Q3 6.13 123 13.86 8.91 7.01 7.44 8.96
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Langzeitbeobachtung ,,Hypo Dok“ — Auxologie
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

0.8 1
0.6 4
0.4 /x
0.2 1
c
8 § 0 LS Ll L Ll L] L L T
- 3 mo 6 mo 1y 7y 10 13y 16y 18y
-0.2 4 (n=812) (n=502) (n=601) (n=601) n=310) (n= ) {n=136)  (n=66)
-0.4
0.6 ~ Follow up mean heightSDS
' Follow up mean weight-SDS
-0.8 —_Follow up mean BMI-SDS
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Langzeitbeobachtung ,,Hypo Dok" — IQ Tests
Ellerbroek et al., Klin Padiatr 2015; 227: 199 - 205

Frequency of 1Q test results

Die Normalverteilung der Intelligenz in der Bevilkerung

& 25.00%
S |
€ i
kY] 1
5 z
U f 1
= 0,1 : 13,6 % 34.1% 341 % } 136% 21% 101%
T ammmnwnmw @
IQ 55 70 "85 100 115 130 145
—_— o e s ——t
71-80 91-100 101-110 111-120
Bfrequency 13.90% 2.80% 27.80% 36.10% 19.40%
Variable N Mean sSD Median
IQ Test 144 98.78 13.19 100.0
IQ action 19 95.95 10.01 98.0
1Q logic 30 96.50 19.83 100.0 s N M x i
IQ language 30 91.70 21.69 96.0 2-3 years 37 99.9 126 100.0
IQ processing 30 95.87 23.74 98.50 4-6 years 37 97.0 1.8 97.0
IQ verbal 19 108.84 12.14 109.0 >7 years 70 99.1 14 101
Entwicklungstests — IQ-Tests und IQ-Subtests IQ-Tests versch. Altersgruppen:
Bayley-Scales (2-3 a), Kaufmann ABC (4-6 a),

HAWIK (>7 a).
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Osterreichisches Screening - Zeitplan

. Kartchen, die bis 12:00 Uhr einlangen, werden am selben Tag gestanzt
und weiterverarbeitet

. Wert ist am nadchsten Tag fertig, wenn uber 30 uE/ml sofortige
Wiederholung des Tests, (nach ca. 4 Stunden fertig) -> sofortige
Verstandigung des Endokrinologen oder der Kinderstation (wenn noch

stationar)

. Flr AGS: selbe Vorgehen, nur verschiedene Normwerte, je nach Alter
und Gewicht

. Rickmeldung klappt nur nach Aufforderung durch Sekretariat

. Viele Kliniken sammeln Kartchen und schicken sie nicht rechtzeitig

@V. Konstantopoulou
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Osterreichisches NG-Screening — CH und AGS

2011  79.681 55(0,07) 22(1:3.600) 221(0,28) 7 (1: 11.400)
2012 81.181 76(0,09) 30(1:2.700) 260 (0,32) 3 (1:27.100)
2013 82.339 60(0,07) 34 (1:2.400) 255(0,31) 6 (1:13.700)
2014 84.699 61(0,07) 29(1:2.900) 272(0,32) 4 (1:21.200)

2015 89.738 68(0,08) 25(1:3.600) 295(0,33) 8(1:11.200)*

* 1 Patient mit 118-AGS im Screening nicht erfasst

@V. Konstantopoulou
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Zusammenfassung — Screening CH

= [m NG-screening werden nur primare SD-funktionsstorungen erkannt
(reines TSH-screening)

— eine negatives Screening schliel3t eine Hypothyreose nicht zu
100% aus!

» 80% sind SD-dysgenesien

» Der rasche Therapiebeginn 7 (-14) Tage postpartal ist der wichtigste
Parameter fur ein unauffalliges neurocognitives Outcome

» Die Anfangsdosis betragt (10-) 12 — 15 ug/kg (Faustregel:
Termingeborene AGA 50 ug tgl.)

= Eine stationare Aufnahme ist nicht erforderlich

» Primére Abklarung und Betreuung jedenfalls lber padiatrischen
Endokrinologen!
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Hypothyreose s

Homepage der OGKJ fA PE ?%%

= Leitlinie der Arbeitsgruppe (nur fur Mitglieder)

« Fur Mitglieder/Arbeitsgruppenforen/AGF Endokrinologie und Diabetes
http://www.docs4you.at/Content.Node/Members/AG-
Foren/Endokrinologie und Diabetes/leitlinie_angeborene hypothyreose 2006.php

« Daterfassung angeborene Hypothyreose
http://www.docs4you.at/Content.Node/Members/AG-
Foren/Endokrinologie und Diabetes/datenerfassung angeborene hypothyreose 2006.php

» Elterninformationen angeb. Hypothyreose/Hashimoto/ Jodversorgung
(frei zuganglich)
« Padiatrische Spezialbereiche/Endokrinologie und Diabetes

http://www.docs4you.at/Content.Node/Spezialbereiche/Endokrinologie und Diabetes/elterninfo
rmation angeborene hypothyreose 2006.php
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Neugeborenenscreening in Osterreich

o Zwischen 85 und 97% aller Neugeborenen werden

erfasst

. Einschluss und Ausschluss von Erkrankungen in das Screening

dynamisch

0 In 50 Jahren: ~ 4 Mio Neugeborene - > 2.600 Erkrankungen bei

Neugeborenen diagnostiziert

. ~ 100 Babies/Jahr rechtzeitig einer erforderlichen Therapie zugeflihrt
- Morbiditat und Mortalitat |

Pollak and Kasper, J.Perinat.Med. 2014; 42 (2):151-158
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Neugeborenenscreening - Praxis

= Blutentnahme (Ferse) zwischen 36-72 h

= Zweitscreening:
— Bei Entlassung/Verlegung vor der 36. Lebensstunde
—Vor Transfusion — 5 Tage nach Infusion
— Vor Gabe von Kortikosteroiden oder Dopamin (kritisch kranke Kinder)
— Frihgeburt < vollendeter 32. SSW
— Mehrlingsgeburten

— Mitterliche Medikation - z.B. plazentagangige Steroide und AGS
Screening (cave: Lungenreife!)

= Keine Nahrungskarenz, milchernahrt

= Vermerk relevanter Erkrankungen/Therapien der Mutter
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o0
Korrekte Abnahmetechnik
PPOE@

= Alle erforderlichen Angaben auf dem Kartchen eintragen

= Ausreichende Menge an Blut auftropfen bis aufgedruckter Kreis ausgefillt und
beide Seiten der Filterkarte durchtrankt sind — nur von oben!!!

= Alle aufgedruckten Kreise komplett mit Blut ausfillen

= Blut nicht mehrfach auf ein und dieselbe Stelle auftropfen
= Filterkarte bzw. bereits aufgetropftes Blut nicht beriihren
= Filterkarte einzeln lufttrocknen lassen

= Nach kompletter Trocknung in Klarsichthtlle

= Umschlag am selben/nachsten Tag ans Screeninglabor verschicken ! (Keine
Sammelsendung!)
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Neugeborenenscreening in Osterreich (2016)

Hormaone (endocrine) disorders: Fatty acid oxidation disorders (B-Oxidation):
Congenital adrenal hyperplasia Medium-chain-acyl-CoA dehydrogenase deficiency
Congenital hypothyroidism Very-long-chain-Acyl-CoA dehydrogenase deficiency

Amino acidopathies and urea cycle disorder: Long-chain-acy |- CoA dehydrogenase deficiency
Phenylketonuria/Hyperphenylketonuria Mitochondrial trifunctional protein deficiency
Tyrosinemia type | Disorders of the carnitine cycle:

Maple syrup urine disease Carnitine palmitoyl transferase 1A deficiency
Arginosuccinic aciduria Carnitine palmitoyl transferase || deficiency
Homocy stinuria Carnitine uptake deficiency

Citrullinemia Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency

Organo acidopathies: Biotinidase deficiency
Methylmalonic aciduria Galactosemia
Propionic academia Cystic fibrosis

Isovaleric acidemia
Glutaric aciduria type 1
Glutaric aciduria type 2/Multiple acyl-CoA dehydrogenase

deficiency

3-Methylcrotony |- CoA carboxylase deficiency
3-Hydroxy-3-methylglutaric aciduria
2-Methyl-3-hydroxybuty ryl- CoA dehydrogenase deficiency
Beta-ketothiolase deficiency

3-Methylglutaconic aciduria type |

Holocarbaxy lase synthetase deficiency

Pollak and Kasper, J.Perinat.Med. 2014; 42 (2):151-158
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Neugeborenenscreening - Erweiterungen?

. Lysosomale Speichererkrankungen (Inzidenz ca. 1 : 2.300)
- Mb. Fabry
- Mb. Pompe
- Mb. Gaucher
- Mb. Niemann-Pick A/B
- Mb. Krabbe

. X-linked Adrenoleukodystophie

. Fragiles X-Syndrom

. Sichelzellanamie/B-Thalassamie

. Spinale Muskelatrophie/Muskeldystrophie Duchenne

. SCID (severe-combined-immunodeficiencies
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Zusammenfassung — Neugeborenenscreening

* Wichtige praventive Initiative
* Ermaoglicht eine frihe, prasymptomatische Diagnose
* Morbiditat und Mortalitat | |

* Dynamischer und komplexer Prozess

» Kosteneffektivitat
» Qualitatssicherungsprogramme — nationale Auswertungen
» Nationales Steuerungskommittee

« Datenschutz — informed consent — genetische Untersuchung

Klaus Kapelari 2016



Ganz wichtig!!!
www.meduniwien.ac.at/neugeborenenscreening

v Beachten Sie die Riickseite der Filterkarte!!! How to use ©
> 1 x richtig ausfihren
statt 2 x oder 3 x stechen!

(wieder und wieder einbestellen®)

> Besser 3 VOLLE Kreise als 4 unvollstandig!

Neugeborenen-Screening
Blutabnahme - Richtlinie 2012 v1

v Keine Sammelsendung! Gefahr in Verzug!!!

Umschlag am selben/nachsten Tag ans Screeninglabor verschicken !
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