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Hintergrund

Das Neugeborenen-Screening aus Tro-
ckenblut (Newborn Blood Spot Scree-
ning, NBS) ist eine sehr effektive Maf3-
nahme der Sekundirpridvention [1-8],
die allen Neugeborenen in Deutschland
in den ersten 3 Lebenstagen angeboten
werden muss [9, 10]. Das NBS wird durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) in der Kinder-Richtlinie [9] geregelt
und unterliegt dem Gendiagnostikgesetz
(GenDG; [11]). Untersucht wird das Blut
auf derzeit 17 Zielkrankheiten aus 6 un-
terschiedlichen padiatrischen Spezialge-
bieten [9,10]. Alle diese Krankheiten sind
(sehr) selten und miissen frithzeitig di-
agnostiziert und behandelt werden, um
schwere gesundheitliche Schiden wie le-
benslange Behinderung oder Tod zu ver-
meiden [2, 12-14]. Aus individualmedi-
zinischer Sichtist dieses Screening fiir die
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Neugeborenen-Screening aus
Trockenblut (NBS) in Deutschland

Status quo und Vorstellung eines Konzeptes
zur Weiterentwicklung

Betroffenen und deren Familien ein grof3-
artiger medizinischer Fortschritt. Um die
wenigen betroffenen Kinder zu finden
(ca. 1 von 750 Neugeborenen), muss al-
lerdings die zu tiber 99,8 % nicht betroffe-
ne ,,gesunde“ Neugeborenen-Population
mituntersucht werden. Wie jedes Scree-
ning kann das NBS neben dem grofien
Nutzen fiir die betroffene Person auch
Schaden verursachen [12, 15-17]. Bei-
spielsweise fithren falsch-positive (auffil-
lige) Befunde zu einer Belastung des Ge-
sundheitssystems und konnen eine kurz-
oder langfristige psychosoziale Belastung
der Familien auslosen [2, 4, 15, 18]. Als
zentrales ethisches Leitprinzip fiir Scree-
ning-Programme gilt daher: ,Der Ge-
samtnutzen des Screenings soll den Scha-
den tiberwiegen® [17, 19].

Aufgrund neuer therapeutischer und
diagnostischer Moglichkeiten wird zu-
nehmend die Aufnahme weiterer Ziel-
krankheiten in das NBS gefordert [2,
15, 20]. Mit der Aufnahme jeder neuen
Krankheit und sich dndernder gesell-
schaftlicher Infrastruktur und Prozesse
im Gesundheitswesen wachsen auch
die Anforderungen an das NBS [2, 21].
Vor diesem Hintergrund vergab der
GKV-Spitzenverband den Auftrag fiir
ein Forschungsprojekt zur Erarbeitung
von Vorschligen fir die Weiterentwick-
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lung der Strukturen und Prozesse des
in Deutschland etablierten NBS an die
Autor*innen, um auch bei Einfiihrung
neuer Zielkrankheiten ein hohes Qua-
litdtsniveau des gesamten Screening-
Prozesses zu gewihrleisten und dieses
nachhaltig zu sichern. Die Strukturen
und Prozesse des NBS sollten auf wis-
senschaftliche Aktualitit, Effektivitit,
praktische Umsetzbarkeit und Weiter-
entwicklungsbedarf mithilfe quantita-
tiver und qualitativer Verfahren sowie
einer systematischen Literaturrecher-
che wberpriift werden. Die Bewertung
moglicher neuer Zielkrankheiten hin-
sichtlich der Evidenz zur Einfithrung
eines Neugeborenen-Screenings erfolgt
in Deutschland unter Beriicksichtigung
der bekannten Screening-Kriterien [17,
19, 22-24] durch das Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIiG; [2]) und war daher
nicht Inhalt dieses Konzeptes. Erarbei-
tete Vorschlige und Empfehlungen zur
Weiterentwicklung des NBS wurden in
einem Konzeptpapier (s. Onlinematerial
zu diesem Artikel) festgehalten. Die zen-
tralen Aspekte des Konzeptes werden in
der vorliegenden Publikation dargestellt.
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Abb. 1 A Erarbeitung eines Konzeptes fiir die Weiterentwicklung des Neugeborenen-Screenings aus
Trockenblut (NBS) in Deutschland (DGNS Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenen-Screening). (Quel-

le: eigene Abbildung)

Methode und Datengrundlage

Datengrundlage

Analyse der Qualitadtsberichte der DGNS
und Befragung in Geburtskliniken in
Deutschland. Uber 10 Mio. durch die
Deutsche Gesellschaft fiir Neugebore-
nen-Screening (DGNS) fiir die Jahre
2006 bis 2019 erhobene Datensitze [25]
wurden im Lings- und Querschnitt ver-
tieft analysiert. Vertreter*innen der ins-
gesamt 650 Geburtskliniken in Deutsch-
land wurden mit einem Online-Tool
(LimeSurvey.org: Open Source Survey
Tool) anonym zur Aufklarung der Eltern
tiber das NBS, zu dessen Durchfithrung
und zur Mitteilung auffilliger Befunde
an die Eltern befragt. Die Teilnahmerate
lag bei 30% mit einer représentativen
Verteilung der teilnehmenden Geburts-
Kkliniken.

Interviews und moderierte Diskussi-
onsrunden. Je 5 Vertreter*innen von
Geburtskliniken unterschiedlicher Ver-
sorgungslevel, padiatrischen Praxen und
Hebammen aus 10 Bundesldndern sowie
Vertreter*innen aus jedem Screening-
Labor wurden in semistrukturierten Ein-
zelinterviews befragt. Zusitzlich fanden
je eine moderierte Fokusgruppendiskus-
sion mit 16 Vertreter*innen aus allen
11 Screening-Laboren in Deutschland
und mit 10 Expert*innen aus 7 verschie-

denen pidiatrischen Spezialgebieten und
6 Bundeslindern sowie 1 Experten aus
Osterreich statt.

Die Einzelinterviews und Gruppen-
diskussionen wurden, nach vorheri-
ger Zustimmung der Interviewpart-
ner*innen, unter Anwendung von In-
terviewleitfaden virtuell tiber ein ge-
sichertes Videokonferenz-Tool (Zoom)
durchgefiihrt und digital aufgezeichnet.
Die Interviews und die Gruppendiskus-
sionen wurden wortlich transkribiert
und die Transkripte inhaltsanalytisch
sowohl induktiv als auch deduktiv nach
der Methode von Philipp Mayring [26]
ausgewertet. Alle Analysen wurden mit
SPSS Statistics for Windows Version
25.0. (IBM Corp. Armonk, NY, USA)
durchgefiihrt.

Systematische Literaturrecherche.

Gleichzeitig wurde eine systematische
Literaturrecherche zum NBS sowie zu
Best-Practice-Modellen in anderen Léan-
dern durchgefithrt. Aus tber 15.000
gefundenen und gesichteten Titeln wur-
den letztendlich 292 Zeitschriftenartikel
und 199 Internetdokumente als relevant
identifiziert und fiir die Konzeptent-
wicklung ausgewertet. Bei der Suche
nach Best-Practice-Modellen des NBS
wurden grundlegende Informationen fiir
alle Staaten innerhalb der Organisation
fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) aus Publikationen
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und Internetdokumenten gesammelt so-
wie fiir ausgewidhlte Programme durch
personliche Kontaktaufnahme ergénzt.
Methodik und Ergebnisse der Literatur-
recherche zu Prozessen und Strukturen
des NBS sind ausfiihrlich in einer eigenen
Publikation dargestellt [27].

Konzeptentwicklung

Anhand der strukturierten Ergebnisse
aus der Datenanalyse, den Interviews
und der Literaturrecherche wurden
die Schwerpunkte fiir die anschlieffend
ausgearbeiteten Vorschlige identifiziert
und in einem Konzeptpapier festgehal-
ten (s. Onlinematerial). Optionen fiir
die organisatorische Weiterentwicklung
des NBS wurden in einem diskursiv-
iterativen Prozess der partizipativen
Modellbildung und -anpassung unter
Einbindung von juristischer und ethi-
scher Expertise erarbeitet (@ Abb. 1). In
einem letzten Schritt diskutierten Mit-
glieder der Screening-Kommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGK]J) das Konzept. Die
Konzeptvorschlige gehen grundsitzlich
von geltendem Recht aus, machen je-
doch hinsichtlich der organisatorischen
Ablaufe Vorschlige zu einer struktu-
rellen Verbesserung, die teilweise eine
Anpassung der einschligigen Normen
erfordern.

Status quo und Weiterentwick-
lungsbedarf fiir das NBS in
Deutschland

Strukturen des NBS in Deutschland

Das NBS in Deutschland ist in der Kin-
der-Richtlinie [9] folgendermaflen gere-
gelt: Die Verantwortung fiir die Durch-
fithrung des Screenings liegt bei der Per-
son, die die Geburt verantwortlich ge-
leitet hat (Einsender). Vor der Blutent-
nahme ist eine drztliche Aufklirung mit
schriftlicher Einwilligung der Eltern not-
wendig. Die Blutprobe wird dann zwi-
schen 36 und 72 Lebensstunden meist in
der Geburtsklinik abgenommen und auf
eine Testkarte getropft (B Abb. 2).

Zur Analytik werden diese Testkar-
ten in eines von 11 fiir das Screening
in Deutschland akkreditierten Labore
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Zusammenfassung

(Newborn Blood Spot Screening, NBS) ist eine
seit vielen Jahren etablierte hocheffektive
MaRBnahme der Sekundarpravention.
Aufgrund der Entwicklung neuer diagnos-
tischer und therapeutischer Moglichkeiten
fiir seltene angeborene Krankheiten ist
davon auszugehen, dass in Zukunft weitere
Zielkrankheiten in das NBS aufgenommen
werden. Vor diesem Hintergrund wurde

im Auftrag des GKV-Spitzenverbandes ein
Konzept fiir die Weiterentwicklung des NBS
entwickelt. Als Grundlage hierfiir dienten
eine systematische Literaturrecherche und
die Erhebung des Status quo in Deutschland
anhand von quantitativen und qualitativen
Methoden.

Das Neugeborenen-Screening aus Trockenblut
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Entscheidend fiir den Erfolg des NBS ist,
dass moglichst alle von einer Zielkrankheit
betroffenen Neugeborenen friihzeitig
diagnostiziert und behandelt werden und
der bei jedem Screening zu erwartende
Schaden (z.B. durch falsch-positive Befunde)
moglichst gering gehalten wird. Hierflir ist die
Organisation des Screenings im Sinne eines
integrierten Programms durch eine zentrale
Koordination mit standardisierten Strukturen,
kontinuierlichem Qualitdtsmanagement und
einer datenschutzkonformen Digitalisierung
erforderlich.

Obwohl das NBS in Deutschland insge-

samt erfolgreich umgesetzt wird, zeigen

sich im Rahmen des hier vorgestellten
Forschungsprojekts auch Schwachen und
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Neugeborenen-Screening aus Trockenblut (NBS) in Deutschland. Status quo und Vorstellung eines
Konzeptes zur Weiterentwicklung

Handlungsbedarf. Erarbeitete Vorschlage
und Empfehlungen wurden in einem
Konzeptpapier festgehalten, das Ansdtze

fir eine dem aktuellen Forschungsstand
entsprechende Weiterentwicklung des NBS
aufzeigt und dabei sich @ndernde Anforde-
rungen an die Infrastruktur und Prozesse im
Gesundheitssystem beriicksichtigt. In diesem
Ubersichtsartikel werden Herausforderungen,
aktueller Stand und Losungsansatze zu
zentralen Themenfeldern des Konzeptpapiers
zusammenfassend dargestellt.

Schliisselworter
Tracking - Screening-Programm - Trockenblut -
Qualitatssicherung- Public Health Action Cycle

development

Abstract

Newborn screening from dried blood
spots (NBS) is a highly effective secondary

for many years. Against the background of
the inclusion of “new diseases” that meet the
screening criteria, a concept for the further

of the GKV-Spitzenverband. This was based
on a systematic literature review and a survey
of the status quo of NBS in Germany using
quantitative and qualitative methods.

It is essential for the success of NBS that

all newborns affected by a target disease

are diagnosed and treated at an early stage

prevention measure that has been established

advancement of NBS was developed on behalf

and that the harm to be expected with
each screening (e.g., due to false positive
findings) is kept as low as possible. This
requires the organisation of screening in the
sense of an integrated programme through
central coordination with standardised
structures, continuous quality management
and digitalisation in line with data protection
requirements.

Although in general NBS is being im-
plemented successfully in Germany, the
research project presented here also reveals
weaknesses and a need for action. Proposals
and recommendations were compiled in

Newborn blood spot screening (NBS) in Germany. Status quo and presentation of a concept for further

a concept paper, which shows approaches for
further development of NBS in line with the
current state of research in consideration of
changing demands on the infrastructure and
processes in the health system. This review
article summarises the challenges, current
status and possible solutions for the central
topics of the concept paper.

Keywords

Tracking - Neonatal screening - Dried blood
spots - Screening programme - Quality
management

geschickt, die teils bundeslandiibergrei-
fend arbeiten (8 Abb. 3; [25]) und nur in
wenigen Lindern, wie Bayern, Berlin/
Brandenburg und Sachsen-Anhalt bei
der Qualititssicherung des Screening-
Prozesses durch ein zentrales Scree-
ning-Zentrum unterstiitzt werden. Das
Labor teilt den Screening-Befund dem
Einsender mit. Dieser muss im Falle
eines auffilligen Befundes umgehend
die Eltern informieren und ihnen, wenn
eine weiterfilhrende Diagnostik (Kon-
firmationsdiagnostik) erforderlich ist,
die Adressen und Kontaktdaten der

spezialisierten Zentren fiir die jeweilige
Krankheit nennen. Dort sollen die Eltern
dann einen baldigen Termin vereinbaren.

Die Labore haben regelmiflige Qua-
litatsberichte abzugeben, die jahrlich ge-
meinsam fiir alle deutschen Screening-
Labore als Nationaler Screeningreport
von der DGNS ehrenamtlich erstellt und
publiziert werden [25].

Vollstandigkeit des NBS

International besteht Konsens, dass ei-
ne systematische Erfassung der Zielpo-
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pulation Grundbedingung fiir eine hohe
Effektivitit des NBS ist. Um sicherzu-
stellen, dass jedes Neugeborene erreicht
wird, miissen durch geeignete Tracking-
verfahren der Eingang der Testkarten im
Labor tberpriift und die Eltern ggf. auf
das fehlende Screening aufmerksam ge-
macht werden [2, 6, 7, 17, 28].

Situation in Deutschland. In Deutsch-
land soll durch die Festschreibung der
Verantwortlichkeiten die systematische
Erfassung der Zielpopulation gesichert
werden und auch die DGNS-Datenanaly-
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Abb. 3 « Vertei-
lung der Screening-
Proben aus den
Bundeslandern auf
die 11 Labore fiir
Neugeborenen-
Screening aus Tro-
ckenblut (NBS) in
Deutschland wie
folgt [25]. (Quelle:
eigene Abbildung)
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seldsst mit einer Screening-Rate von iiber
99 % auf eine hohe Vollstandigkeit schlie-
Blen. Allerdings ist dieser Wert mogli-
cherweise aufgrund von filschlicherwei-
se als Erstscreening eingeordneten Fol-
geuntersuchungen tiberschitzt. AufIndi-
vidualebene wird nicht flichendeckend
iberpriift, ob das Blut wirklich abgenom-
men wurde und die Testkarte im Labor
eingegangen ist. Aus Bundesliandern, die
einen Abgleich von geborenen mit ge-
screenten Kindern durchfiihren, ist be-
kannt, dass ca. 1 von 1300 Testkarten
verloren gegangen ist und bei weiteren
Kindern das NBS z. B. bei Verlegung ver-
gessen wurde.

Qualitatssicherung im Screening-
Labor

Wichtige Qualititsparameter in einem
Screening-Labor sind valide und relia-
ble Analysen der festgelegten Screening-
Parameter sowie eine valide Befundung
der Testergebnisse als unauffallig, grenz-
wertig oder auffillig [1,4, 17, 29]. Grenz-
werte (Cut-offs) miissen fiir jeden Para-
meter so festgelegt werden, dass mog-
lichst alle Betroffenen erkannt werden
konnen (hohe Sensitivitat; [4, 7]). Trotz-
dem soll gleichzeitig der Anteil falsch-
positiver Befunde mdoglichst geringge-


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

2,50

2,00

Recallrate in Prozent

o

n
=)

0,00

j !

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Jahr
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fiirNeugeborenen-Screening aus Trockenblut (NBS) in Deutschland in den Jahren 2006-2019. (Quelle:
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halten werden (hohe Spezifitit; [7, 29,
30]). Erreicht werden kann dies im NBS
bei einigen Krankheiten durch multiple,
biochemische oder molekulargenetische
Parameter, 2- oder auch 3-stufige Test-
verfahren [4, 20, 31] und regelmifSige
Uberpriifung und ggf. Anpassung der
Grenzwerte. Mit gleichem Ziel werden in
den letzten Jahren weltweit zunehmend
auch postanalytische multivariate digita-
le Interpretationswerkzeuge genutzt [20,
30, 32, 33].

Situation in Deutschland. Die Kinder-
Richtlinie [9] legt die Voraussetzungen
fur die Zulassung als Screening-Labor
fest. Die seit 2005 in der Richtlinie fest-
gelegten Analysemethoden wurden seit-
dem nicht aktualisiert. Vorgaben zu Qua-
litatsparametern bei der Befundung der
Testergebnisse fehlen bisher. Die Ana-
lyse der DGNS-Daten zeigt erhebliche
Unterschiede zwischen den Laboren bei-
spielsweise bei der Rate an auftilligen Be-
funden (Recall-Raten; @ Abb. 4; [7]), so
dass aufgrund der Daten sowie auch in
denInterviews und Diskussionen mitden
Vertreter*innen der Labore Handlungs-
bedarfhinsichtlich einer weitergehenden
Qualitatssicherung gesehen wird.

Befundmitteilung

Ein auffilliger Screening-Befund bedeu-
tet noch keine Diagnose, sondern zu-
néchstnur einen Krankheitsverdacht, der
durch geeignete Methoden zeitnah be-
statigt oder ausgeschlossen werden muss
[15, 17, 28]. Die Mitteilung eines auffalli-
gen Befundes an die Eltern stellt insofern
eine Herausforderung dar, als einerseits
die Dringlichkeit der weiteren Untersu-
chungen vermittelt und andererseits da-
bei unnétige Verunsicherung moglichst
vermieden werden soll [2, 34, 35]. Die
Bedeutung der kompetenten Befundmit-
teilung durch eine sowohl tiber die Pro-
zesse als auch iber die Krankheit gut
informierte Person wird in der Litera-
tur betont [34-36] und sowohl in der
Befragung der Geburtskliniken als auch
bei den Fokusgruppendiskussionen ge-
fordert. Als optimal gilt die Befundmit-
teilung an die Eltern durch Expert*innen,
die dann auch die Abklarung durchfiih-
ren [34, 35].

Situation in Deutschland. In Deutsch-
land muss das Labor dem Einsender
(meist aus der Geburtsklinik) einen
auffilligen Befund, entsprechend den
Regelungen des GenDG, iibermitteln
und nur dieser darf den Eltern den
Befund mitteilen [9, 11]. Die zugrun-
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de liegende Regelung des § 11 GenDG
[11] ist aus der Sicht der Gendiagnos-
tikkommission fiir das NBS ungeeignet
[37]. Sie wird in der Online-Befragung,
den Interviews und Diskussionen heftig
kritisiert, da von dem Einsender die not-
wendige Kompetenz bei der Vielzahl der
sehr seltenen Krankheiten nicht erwartet
werden kann. Auch geht haufig wert-
volle Zeit durch die komplexen Abliufe
verloren und die Familien sind aufgrund
der unzureichenden Information sehr
beunruhigt [36, 38].

Abklarung aller auffalligen
Screening-Befunde (Tracking)

Die Sicherstellung einer vollstindigen
zeitnahen Abklirung aller wiederho-
lungsbediirftigen oder auffilligen Scree-
ning-Befunde bis zum Ausschluss oder
der Bestitigung einer Zielkrankheit
(Tracking) ist entscheidend fiir den Er-
folg eines NBS-Programms. Ohne ein
systematisches Tracking besteht das Ri-
siko, dass aufgrund vermeidbarer Fehler,
Nachléssigkeiten oder Fehleinschétzun-
gen betroffene Kinder trotz NBS zu spit
entdeckt oder ganz tibersehen werden,
was in einer Tragodie fiir diese Kinder
und deren Familien enden kann [2, 6,
28].

Situation in Deutschland. In der Kin-
der-Richtlinie fehlen Vorgaben zu einem
Tracking. Die Daten der DGNS zeigen,
dass in Deutschland bei ca. 20% der
wiederholungsbediirftigen  Testkarten
und fiir ca. 10% der Kinder mit hoch-
gradigem Krankheitsverdacht unklar ist,
ob eine endgiiltige Abklarung erfolgt ist
(-loss to follow-up®; [7, 8]). Diese Rate
liegt in einigen Laboren bei tiber 30 %,
wihrend in anderen die Ergebnisse der
Konfirmationsdiagnostik fast vollstin-
dig vorliegen [7]. Als besonders effektiv
erweist sich hier die Kooperation mit
einem Screening-Zentrum [2, 6, 39].

Konfirmationsdiagnostik

Essentiell fiir den Erfolg des NBS sind
sowohl eine zeit- und leitliniengerech-
te Diagnostik zur Abkldrung eines auf-
falligen Screening-Befundes (Konfirma-
tionsdiagnostik) und ggf. ein frithzeitiger
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Therapiebeginn als auch eine von Anfang
an fachlich und kommunikativ kompe-
tente Begleitung der Eltern [1, 15, 20, 28,
34, 40]. Da alle Zielkrankheiten des NBS
zu den (sehr) seltenen Krankheiten ge-
horen, bei denen die Patient*innen auf
eine hochkompetente, spezialisierte Di-
agnostik und medizinische Versorgung
angewiesen sind, wird diese am besten in
spezialisierten Behandlungszentren ge-
wihrleistet [29, 41, 42]. In den Diskus-
sionen mit Vertreter*innen der Labore
und Zentren bestand, wie auch in der
Literatur, Einigkeit, dass die Konfirmati-
onsdiagnostik ausschlieSlich in kompe-
tenten Zentren erfolgen sollte.

Situation in Deutschland. In Deutsch-
land fehlen Regelungen fiir eine Zulas-
sung von Zentren oder Kliniken zur qua-
lifizierten Konfirmationsdiagnostik. Das
bedeutet, dass jede Kinderklinik und je-
de kinderirztliche Praxis die Abklirung
bei Verdacht auf eine der sehr seltenen
Krankheiten vornehmen diirfen, unab-
hingig von der dort vorhandenen Kom-
petenz.

Digitalisierung

In der Literatur, den Interviews und Dis-
kussionen bestand Einigkeit, dass digi-
tale Ubermittlungs- oder Abfragewege
den Screening-Prozess vereinfachen, be-
schleunigen und absichern kénnen. Dies
gilt z.B. fir die Erfassung der auf der
Testkarte manuell eingetragenen Anga-
ben zum Kind [33], die Nachverfolgung
des Versands der Testkarte bis zum Ein-
gang im Labor, die Ubermittlung der
Screening-Befunde und der Ergebnisse
der Konfirmationsdiagnostik sowie die
Langzeitbeobachtung bzw. Patientenre-
gister [15, 33, 43]. Eine zentrale Daten-
plattform (Datenbank) kann dariiber hi-
naus dem Monitoring und der Quali-
tatssicherung sowie einer Evaluation des
NBS [34] dienen.

Situation in Deutschland. In Deutsch-
land sind die Prozessabliaufe sowie der
Datenfluss im Rahmen des NBS nicht
mehr zeitgemaf und dringend reformbe-
dirftig. So werden Daten zunichst ma-
nuell auf der Testkarte erfasst (B Abb. 2)
und anschliefSend im Labor in die dortige

Datenbank eingegeben. Die Screening-
Ergebnisse werden vom Labor schrift-
lich an den Einsender tibermittelt, auf-
tallige Befunde hiufig telefonisch und
zusétzlich per Fax. Fir die ggf. rasch
notwendige  Konfirmationsdiagnostik
soll der Einsender den Eltern und diese
dem Behandlungszentrum den Scree-
ning-Befund tbermitteln. Insgesamt
sind die Abldufe nicht ausreichend stan-
dardisiert, zu aufwéndig, fehleranfillig,
datenschutzrechtlich problematisch und
kénnen bei Befunden mit hochgradigem
Krankheitsverdacht zu einem kritischen
Zeitverlust fithren.

Dokumentation und Evaluation

Dokumentation und Evaluation von
Screening-Programmen einschlieSlich
der Ergebnisse der Konfirmationsdia-
gnostik, der Langzeitbeobachtung und
der gesundheitsokonomischen Aspek-
te [1, 15, 24] gelten als essentiell fiir
die kontinuierliche Qualititsentwick-
lung der Programme [1, 15, 20, 28,
34]. Zunichst sollten Zielparameter fiir
die Qualitdtsbewertung definiert wer-
den [15, 28, 40], deren Zielerreichung
regelméflig tiberprift und in Qualitéts-
berichten dargestellt wird [17, 34].

Situation in Deutschland. Die DGNS
erstellt zwar wie oben beschrieben jéhr-
liche Qualititsberichte [25]. Eine Ablei-
tung und Umsetzung kontinuierlicher
qualititssichernder Mafinahmen auf de-
ren Basis ist jedoch weder vorgesehen
noch etabliert, obwohl hier seit Jahren
in verschiedenen Bereichen erhebliche
Qualititsunterschiede zwischen den La-
boren erkennbar sind (Beispiel @ Abb. 4).
Auch die Riickmeldung des Ergebnisses
der Konfirmationsdiagnostik ist nicht
geregelt und kann daher nicht syste-
matisch in die Qualitdtsbewertung oder
eine Evaluation eingehen.

Neugeborenen-Screening als
Public-Health-Programm

Der wichtigste Nutzen des NBS ist der
direkte gesundheitliche Benefit fiir Kin-
der mit einer der Zielkrankheiten [2,
12-14, 21]. Dabei gilt es, den Nutzen fiir
diese Kinder zu maximieren und mog-
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lichen Schaden auch fiir die gesunde
Population zu minimieren, indem das
NBS als ein Public-Health-Programm
und nicht nur als ,Screening-Test“ or-
ganisiert wird [2, 4, 13, 17, 44-47].
Das Screening-Programm sollte von der
Erfassung der Zielpopulation iiber die
Aufklirung bis zur Diagnosestellung
optimierte standardisierte Abldufe sowie
ein permanentes Qualititsmanagement
im Sinne eines Public Health Action Cy-
cle [48] vorsehen. Dies erfordert sowohl
eine Qualitdtssicherung der einzelnen
Programmelemente und -prozesse [4,
15, 17, 45-47] als auch die Evaluation
des gesamten Programms, inklusive der
Zielkrankheiten [15]. Aus nicht erreich-
ten Zielen miissen Konsequenzen folgen
[2-4, 17, 45, 47, 48].

Situation in Deutschland. Wie oben
beschrieben sind in Deutschland die
Grundsitze, die Durchfithrung und La-
boranalytik der Screening-Tests sowie
die Dokumentation nur weniger Quali-
tatsparameter in der Kinder-Richtlinie
[9] geregelt. Das NBS wird bisher nichtals
Public-Health-Programm gedacht, ge-
schweige denn ist es als solches etabliert.
Die notwendige Qualitétssicherung im
Sinne eines Public Health Action Cycle
[48] ist ebenfalls nicht vorgesehen.

Diskussion und
Konzeptvorschlage

In Deutschland wird das NBS mit einer
hohen Vollstindigkeit und der friih-
zeitigen Diagnosestellung bei mittler-
weile ca. 1000 betroffenen Kindern im
Jahr insgesamt sehr erfolgreich um-
gesetzt. Allerdings zeigen die Analy-
sen, Interviews und Diskussionen im
Rahmen dieses Projektes sowie die ak-
tuelle Literatur [49] auch Schwichen
und Handlungsbedarf. Defizite wer-
den insbesondere in den Bereichen
Prozesskoordination, Dokumentation,
Evaluation und Qualititssicherung mit
fehlenden Mechanismen zur Optimie-
rung und zur Minimierung moglicher
Risiken des Screenings gesehen. Das
Potenzial digitaler Datenaustauschsyste-
me zur Erleichterung, Beschleunigung
und Sicherung des Screening-Prozesses
wird bisher wenig genutzt. Die Um-



Infobox Konzeptvorschlage
zur Weiterentwicklung des
Neugeborenen-Screenings aus
Trockenblut (NBS) in Deutschland

== NBS als integriertes Public-Health-
Programm mit effizienter Organisation
und Steuerung des gesamten Screening-
Prozesses, um eine mdglichst hohe
Qualitét erreichen zu kdnnen

== Finrichtung einer zentralen Koordinierungs-
stelle fir Programmkoordination und
umfassendes Qualitatsmanagement

== Dijgitalisierung mit dem Ziel einer
Optimierung des Screening-Prozesses,
z.B. durch Etablierung einer zentralen
digitalen Plattform und Einfiihrung einer
eineindeutigen ID fiir jedes Neugeborene

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

== Mitteilung auffélliger Screening-Befunde
mit moglichst geringer Beunruhigung
der Eltern durch Expert*innen aus den
Fachzentren, maoglichst zeitnah zum
Termin der Konfirmationsdiagnostik

== Konfirmationsdiagnostik nur in quali-
fizierten Zentren und Aufnahme aller
diagnostizierten Félle in ein Register

== Dokumentation und Evaluation mit dem
Ziel einer kontinuierlichen Qualitatssiche-
rung des NBS im Sinne eines Public Health
Action Cycle

setzung von Verbesserungen in diesen
Bereichen wird z.B. erschwert durch
den deutschen Foderalismus und ein
mehrgliedriges Gesundheitssystem, die
fehlende Koordination im Prozess, beim
Datenaustausch und der Qualititssiche-
rung der 11 tberregional voneinander
unabhéngigen Screening-Labore, das
traditionelle Privileg der freien Arzt-
und Klinikwahl, die geringe Digitali-
sierung im Gesundheitswesen, strenge
Datenschutzbestimmungen und die fiir
das NBS ungeeigneten Regelungen des
GenDG.

Vor diesem Hintergrund wurden im
Rahmen dieses Projektes an die Situation
in Deutschland angepasste Empfehlun-
gen (s. @Infobox 1 und Onlinematerial)
entwickelt, aus denen nachfolgend die
wichtigsten zusammengefasst werden.

Public-Health-Programm mit zentraler
Koordination. Die Koordination und
Qualitdtssicherung des NBS als Public-
Health-Programm werden optimaler-

weise von einer zentralen, ausreichend
finanzierten Koordinierungsstelle fiir
ganz Deutschland tibernommen. Denk-
bar sind jedoch auch regionale Koor-
dinierungsstellen, die eng miteinander
kooperieren. Entscheidend ist dabei,
dass Organisation und Steuerung sowie
Qualitdtsmanagement fiir ganz Deutsch-
land einheitlich geregelt und umgesetzt
werden. Die Hauptaufgaben der Koordi-
nierungsstelle sind in der Programmko-
ordination und Qualititssicherung des
NBS zu sehen. Darunter fallen die re-
gelmiflige Analyse der Qualitdtsberichte
(DGNS-Report), die Identifizierung von
Qualititsméangeln und Anpassungs- bzw.
Optimierungsbedarf sowie die Erarbei-
tung von Verbesserungsvorschligen.
Auch Offentlichkeitsarbeit, die Bereit-
stellung von Schulungsmaterialien fiir
alle am NBS-Prozess Beteiligten sowie
auf den besten verfiigbaren Erkennt-
nissen basierende Handlungsleitfiden
(SOPs) fiir jeden Schritt des Screening-
Programms wiirden hier erarbeitet und
regelméflig angepasst werden.

Dokumentation und Evaluation. Fiir
die Qualititssicherung des NBS miissen
in der Kinder-Richtlinie Zielparame-
ter fir die Qualititsbewertung definiert
werden, deren Zielerreichung regelma-
Rig uberpriift werden soll. Auch ei-
ne standardisierte Dokumentation und
Riickmeldung der Ergebnisse der Konfir-
mationsdiagnostik sollten etabliert und
Patientenregister in Kooperation mit
den Fachgesellschaften gefiithrt werden.
In den regelmifligen Qualitétsberich-
ten (z.B. DGNS-Report) aufgedeckte
Schwichen und Qualitatsdefizite miis-
sen im Sinne des Public Health Action
Cycle (B Abb. 5) innerhalb festgesetzter
Fristen bearbeitet und daraus Konse-
quenzen, wie z.B. eine weitergehende
Evaluation und Mafinahmen zur Qua-
litdtsverbesserung in den betreffenden
Programmschritten, gezogen werden. In
Abhingigkeit vom Thema wiirden Ver-
treter*innen aus den Screening-Laboren,
behandelnde Arzt*innen (Expert*innen)
und ggf. weitere Stakeholder partizipativ
in den Diskurs zur Qualititsverbesse-
rung eingebunden.
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Digitalisierung. Fir die wihrend des
Screening-Prozesses laufend erforder-
liche Erfassung und Ubermittlung von
Daten wird die Etablierung einer zen-
tralen bundesweiten digitalen Plattform
auf einem sicheren Server mit rollen-
basierter Zugriffskontrolle und einem
datenschutzkonformen  Schliisselkon-
zept empfohlen. Diese Plattform enthalt
Daten aus dem gesamten Screening-
Prozess. Jedes Neugeborene wird kurz
nach der Geburt mit einer eineindeuti-
gen Screening-ID als Pseudonym in die
zentrale Plattform aufgenommen. Jede
Untersuchung im Verlauf des Screening-
Prozesses (erste Testkarte, Folgekarten,
Konfirmationsdiagnostik) und auch spi-
ter diagnostizierte Fille nach unauffalli-
gem Screening werden dieser Screening-
ID zugeordnet. Der Screening-Daten-
satz kann tiiber eine Schnittstelle in
die krankheitsspezifischen Register der
Fachgesellschaften eingespielt werden.
Die oben genannten Qualitétsberich-
te konnen zu groflen Teilen aus der
Auswertung der anonymisierten Da-
ten der Plattform erstellt werden, was
die Datenqualitit verbessern und den
Arbeitsaufwand verringern diirfte.

Tracking. Das Tracking fehlender Scree-
nings kann iiber die zentrale Datenplatt-
form automatisiert erfolgen, indem den
eineindeutigen Screening-IDs geborener
Kinder die in den Laboren eingegan-
genen Testkarten zugeordnet und stan-
dardisierte Anschreiben an Eltern nicht
gescreenter Kinder erzeugt werden. Die
hierfiir notwendige Zuordnung von Per-
sonendaten zu der Screening-ID kann
iiber eine Vertrauensstelle erfolgen und
ist fiir ca. 98 % der Neugeborenen nicht
erforderlich, da bei ihnen ein unauffil-
liges Screening-Ergebnis vorliegt.

Das notwendige Tracking der Wie-
derholungs- und Kontrolluntersuchun-
gen sowie der Konfirmationsdiagnostik
koénnte, mit entsprechender Finanzie-
rung, iiber ein systematisches regionales
Tracking durch Screening-Zentren oder
Befundkoordinator*innen in den La-
boren, ggf. mit Supervision durch eine
zentrale Koordinierungsstelle, erfolgen.
Fir dieses Tracking kann das Labor
auf der Datenplattform sehen, ob ei-
ne notwendige Kontrolluntersuchung
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Abb. 5 A Modell eines Public Health Action Cycle fiir das Neugeborenen-Screening aus Trockenblut

(NBS) in Deutschland. (Quelle: eigene Abbildung)

durchgefithrt wurde bzw. das Kind im
Zentrum angekommen ist, und kann das
Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik
zur Qualititssicherung der Analytik und
Befundung heranziehen.

Qualitatssicherung im Screening-La-
bor. Eine regelmiBige Uberpriifung der
in der Richtlinie vorgesehenen Ana-
lysemethoden fiir die einzelnen Ziel-
krankheiten ist aus wissenschaftlicher
Sicht unerlésslich. Fiir die Analytik und
die Prozesse im Labor miissen Qua-
litatsziele labortibergreifend festgelegt
und regelmiflig evaluiert werden. Diese
Aufgabe konnte auf Basis der jihrli-
chen DGNS-Datenerhebung und einer
kontinuierlichen Uberpriifung des aktu-
ellen wissenschaftlichen Standes durch
die zentrale Koordinierungsstelle in Ko-
operation mit den Screening-Laboren
ibernommen werden. Eine regelmifiige
Uberpriifung und ggf. Korrektur der
Grenzwerte und, soweit moglich, mehr-
stufige Testverfahren sollen zur Senkung
der Recall-Rate eingesetzt werden. Durch
die Teilnahme aller Screening-Labore an
einem Verfahren mit postanalytischen
multivariaten digitalen Interpretations-

werkzeugen konnte die Effektivitit des
NBS in Deutschland weiter verbessert
werden.

Mitteilung auffdlliger Screening-Be-
funde und Konfirmationsdiagnostik.

Eine deutschlandweite Vereinheitli-
chung des Prozessablaufs nach einem
auffilligen Screening-Befund mit der
Zuweisung zu einem qualifizierten Zen-
trum wird dringend empfohlen und
sollte verbindlich geregelt werden. Die-
se Zentren sollten unter Federfithrung
der jeweiligen Fachgesellschaft nach ob-
jektiv festgelegten und transparenten
Qualitatskriterien ausgewéhlt und re-
gelmiflig reevaluiert werden. Befunde
mit hochgradigem Krankheitsverdacht
sollten den Eltern in der Regel von Ex-
pert*innen aus diesen Zentren mitgeteilt
werden. So konnen eine kompetente
Information der Eltern tiber den abzu-
klirenden Krankheitsverdacht und eine
rasche Diagnostik sichergestellt werden.
Kontrollbediirftige Befunde, bei denen
keine Abkldrung in einem Zentrum er-
forderlich ist, konnten den Eltern direkt
aus dem Labor von geschultem Personal
mitgeteilt werden. Ein solches Konzept
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kann medizinische Nachteile fir die
Kinder vermeiden und das Kindeswohl
schiitzen. Die Gendiagnostikkommissi-
on hilt eine Befundmitteilung in Notsi-
tuationen, in denen Gefahr fiir das Leben
und die korperliche Unversehrtheit der
betroffenen Person besteht, durch ande-
re Personen als den Einsender, die ,in
gleicher Weise kompetent® sind, fiir zu-
lissig. In ihrer Richtlinie zur Aufkliarung
[50] sieht sie eine solche Notsituation
bei auffilligen Befunden im derzeiti-
gen NBS als gegeben an. Standardisierte
Schulungs- und Informationsmateriali-
en fiir Arzt*innen und gut zugingliche
Informationen fiir Eltern in der Situation
»auffdlliger Screening-Befund“ sollten
auf einer zentralen Screening-Website
z.B. durch die Koordinierungsstelle zur
Verfiigung gestellt werden.

Weitere wichtige Aspekte. In der vorlie-
genden Publikation werden ausgewdhlte
zentrale Themenfelder des Konzeptes
vorgestellt. Weitere wichtige Aspekte
sind im ausfithrlichen Konzeptpapier
nachlesbar, hierunter auch die Emp-
fehlung einer préinatalen Eltern-Aufkli-
rung, die den Autor*innen wichtig ist.
Das Konzeptpapier (s. Onlinematerial)
soll als Dokument verstanden werden,
das fiir verschiedene Themenfelder die
Herausforderungen und Weiterentwick-
lungsbedarfe in den Strukturen und
Prozessen des NBS in Deutschland auf-
zeigt und Entscheidungstriger*innen in
Politik und dem G-BA Vorschlige zu
Losungsansitzen im Sinne des Scree-
ning-Leitprinzips ,Nutzen maximieren,
Schaden minimieren® aufzeigt.

Fazit

Die Neugeborenenzeit, wihrend der das
NBS stattfindet, ist eine einzigartige, vul-
nerable und prigende Phase fiir junge
Familien, weshalb das Prinzip der Scha-
densvermeidung hier einen besonders
hohen Stellenwert haben sollte. Obwohl
das NBS in Deutschland mit einer hohen
Vollstandigkeit und frithen Diagnosestel-
lungen insgesamt erfolgreich umgesetzt
wird, zeigen sich im Rahmen des hier
vorgestellten Forschungsprojekts auch
Schwichen und Handlungsbedarf. Er-
arbeitete Vorschlige und Empfehlungen



zur Weiterentwicklung des NBS wurden
in einem Konzeptpapier festgehalten,
das Ansitze fir eine dem aktuellen
Forschungsstand entsprechende Wei-
terentwicklung des NBS aufzeigt. Die
wichtigsten Komponenten des Kon-
zeptes betreffen die Organisation des
Screenings im Sinne eines integrier-
ten Public-Health-Programms durch
eine zentrale Koordination mit konti-
nuierlichem Qualititsmanagement, den
Aufbau einer datenschutzkonformen
digitalen Infrastruktur und die Etablie-
rung von schlanken Trackingstrukturen.
Auch praktikable Vorschlidge zu einzel-
nen Prozesskomponenten wie zu einer
moglichst wenig traumatisierenden Be-
fundmitteilung wurden erarbeitet. Jede
Weiterentwicklung des NBS muss die
bestehenden Rahmenbedingungen und
die sich dndernden gesellschaftlichen
Anforderungen an die Infrastruktur und
Prozesse im Gesundheitssystem beriick-
sichtigen. Ein NBS-Programm, dessen
Gesamtnutzen den Schaden iiberwiegt,
soll fiir jedes Neugeborene zu einem
bestmoglichen Start ins Leben beitra-
gen.
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