Anlage 2 Elterninformation zum Screening auf Mukoviszidose

Gemeinsamer Bundesausschuss

Information fir die Eltern (Personensorgeberechtigte) zur Vorbereitung der mundlichen
Aufklarung fur die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose

Liebe Eltern,

zeitgleich mit dem erweiterten Neugeborenen-Screening wird Ihnen eine Reihenuntersuchung
auf Mukoviszidose fur Ihr Kind angeboten. Ziel dieser Reihenuntersuchung ist die frithzeitige
Diagnose von Mukoviszidose, damit mdglichst frih mit einer Behandlung begonnen werden
kann und so die Lebensqualitat und Lebenserwartung bei Kindern mit Mukoviszidose
verbessert wird. Die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose unterliegt den besonderen
Regelungen des Gendiagnostikgesetzes. Die nachfolgenden Informationen sollen Ihnen
helfen, sich auf ein Aufklarungsgesprach mit lhrer Arztin bzw. Ihrem Arzt vorzubereiten.

1. Was ist Mukoviszidose?

Mukoviszidose (auch Zystische Fibrose genannt) ist eine erbliche Krankheit, die ungefahr 1
von 3 300 Kindern betrifft. Eine Genveranderung im so genannten CFTR-Gen fihrt zu einer
Storung des Salzaustausches in Drusenzellen. Dies wiederum ist Ursache fur die Bildung von
zahflissigem Schleim in den Atemwegen und anderen Organen, die sich dadurch dauerhaft
entziinden. Die Schwere der Krankheitszeichen kann aufgrund unterschiedlicher
Genveranderungen variieren. Haufig ist die Funktion der Bauchspeicheldriise eingeschrankt.
Dadurch sind betroffene Kinder oft untergewichtig und wachsen schlecht. Bei schweren
Verlaufen kann, infolge von wiederholten schweren Lungenentziindungen, die Lungenfunktion
erheblich beeintrachtigt werden.

2. Wie kann Mukoviszidose behandelt werden?

Zurzeit gibt es keine heilende Therapie bei Mukoviszidose. Allerdings kdnnen
Krankheitszeichen durch verschiedene Therapieansétze verbessert oder gelindert werden, so
dass die Lebenserwartung von Mukoviszidose-Patienten kontinuierlich gestiegen ist. Die
Behandlung der Mukoviszidose besteht aus Inhalationen und Physiotherapie, einer besonders
kalorienreichen Ernahrung und Medikamenten. AufRerdem ist die Durchfihrung von
regelmaiigen Kontrolluntersuchungen in spezialisierten Mukoviszidose-Einrichtungen
sinnvoll, um bereits frihe Veranderungen rechtzeitig behandeln zu kénnen.

3. Warum ist eine Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose sinnvoll?

Die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose ermdglicht eine frilhe Diagnosestellung. Mit
einem frihen Behandlungsbeginn kann die korperliche Entwicklung der betroffenen Kinder
verbessert werden. Damit erhéht sich auch die Chance auf ein langeres und geslinderes
Leben.

4. Wie wird die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose durchgefiihrt?

Fur die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose ist in der Regel keine zusatzliche
Blutabnahme notwendig. Die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose erfolgt zur gleichen Zeit
und aus derselben Blutprobe, welche fiir das erweiterte Neugeborenen-Screening bei lhrem
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Kind abgenommen wird. Diese Blutprobe wird auf eine Filterpapierkarte getropft und an ein
Labor geschickt.

Dort wird zuerst das Enzym immunreaktives Trypsin (IRT) bestimmt. Bei einem erhdhten Wert
erfolgt aus derselben Blutprobe eine zweite Untersuchung auf das Pankreatitis-assoziierte
Protein (PAP). Sollte das zweite Testergebnis ebenfalls erhéht sein, wird mit einem DNA-Test
(Erbgutuntersuchung) nach den haufigsten Genverdnderungen gesucht, die bei
Mukoviszidose auftreten. Wenn eine oder zwei Genveranderungen gefunden werden, ist die
Reihenuntersuchung kontrollbedurftig.

Sollte bereits der erste Test (IRT) sehr hoch sein, ist die Reihenuntersuchung allein dadurch
kontrollbedurftig und es werden die anderen Tests nicht mehr durchgefiihrt. Die Kombination
der Testschritte fuhrt zu einer gro3tmoglichen Genauigkeit und Sicherheit der Ergebnisse.
Sehr selten kann es trotzdem vorkommen, dass ein Kind an Mukoviszidose erkrankt ist und in
dieser Friherkennung nicht auffallt.

Entsprechend der gesetzlichen Vorgaben im Gendiagnostikgesetz ist vor der Durchfiihrung
der Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose die Aufklarung durch eine Arztin oder einen Arzt
zwingend erforderlich. Wird die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger
geleitet, kann die Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei Ihrem Kind bis zum Alter von 4
Lebenswochen bei einer Arztin oder einem Arzt, (beispielsweise bei der U2) nachgeholt
werden. Hierzu ist dann die Entnahme einer weiteren Blutprobe notwendig. Im Gegensatz zur
Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose sollte das erweiterte Neugeborenen-Screening
idealerweise innerhalb der ersten 72 Stunden erfolgen, da dort anders als beim
Mukoviszidose-Screening eine sofortige Therapieeinleitung fur die Mehrzahl der getesteten
Erkrankungen entscheidend ist.

Die Blutprobe lhres Kindes wird nach der Untersuchung vernichtet.

5. Wie werden Sie Uber das Reihenuntersuchungsergebnis informiert und was folgt danach?

Das Labor teilt dem Einsender (Arztin/Arzt) der Blutprobe innerhalb von 14 Tagen mit, ob der
Befund kontrollbedurftig oder normal ist. Uber ein normales Ergebnis werden Sie nur auf Ihre
ausdruckliche Nachfrage informiert. Bei einem kontrollbedirftigen Ergebnis wird sich der
Einsender mit lhnen in Verbindung setzen und Sie an ein spezialisiertes Mukoviszidose-
Zentrum verweisen. Ein kontrollbedurftiges Ergebnis bedeutet noch nicht, dass Ihr Kind
Mukoviszidose hat. Nur eins von funf Kindern mit einem kontrollbedirftigen Ergebnis hat
tatsachlich Mukoviszidose. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit fir eine sogenannte
Anlagetragerschaft erhoht. Die Anlagetrager sind gesund, kénnen jedoch diese Anlage an ihre
Nachkommen weitergeben. In jedem Fall wird Ihnen eine genetische Beratung angeboten,
damit Sie sich ausfihrlich Gber die Bedeutung dieses Ergebnisses informieren kénnen.

Im Mukoviszidose-Zentrum wird zunachst eine Bestatigungsuntersuchung, in der Regel ein
Schweildtest durchgefuhrt und alles Weitere mit Ihnen besprochen. Dieser Schweifl3test ist
ungefahrlich und schmerzfrei und belastet Ihr Kind nicht. Das Ergebnis wird Ihnen unmittelbar
nach der Untersuchung mitgeteilt. MAglicherweise sind weitere Untersuchungen erforderlich.
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6. Sie entscheiden fur Ihr Kind!

Die Teilnahme an der Mukoviszidose-Reihenuntersuchung ist freiwillig. Die Kosten der
Untersuchung werden von den gesetzlichen Krankenkassen ibernommen.

Die Ergebnisse der Untersuchung unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und durfen nicht
ohne lhre Einwilligung an Dritte weitergegeben werden. Das durchfihrende Labor tGbermittelt
die Ergebnisse direkt der verantwortlichen Person, die beauftragt ist, Sie bei einem positiven
Befund zu kontaktieren. Sie haben das Recht lhre Einwilligung zur Mukoviszidose-
Reihenuntersuchung jederzeit zu widerrufen.

Eine Entscheidung fuir oder gegen eine Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose sollte auf der
Basis fundierter Informationen getroffen werden. Sie haben immer die Mdglichkeit, Ihre Fragen
mit Arztinnen oder Arzten zu besprechen.

Ihre Einwilligung umfasst nur die Durchfiihrung der Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose
sowie die Weitergabe der hierfur erforderlichen personenbezogenen Daten.

Wir sind mit der Durchfihrung der Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose und der
Ubermittlung der hierfiir erforderlichen Angaben einverstanden:

Datum, Unterschrift mindestens eines/einer Personensorgeberechtigten

Datum, Unterschrift aufklarende Person

Diese genetische Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose wird von der Gendiagnostik-
Kommission beim Robert Koch-Institut beflrwortet.

115
Kinder-Richtlinie Stand: 18. Mai 2016




Anlage 3 Elterninformation zum erweiterten Neugeborenen-Screening

ERWEITERTES NEUGEBORENEN-SCREENING

Elterninformation zur Friiherkennung von angeborenen Stoffwechseldefekten und endokrinen
Stérungen bei Neugeborenen

Liebe Eltern,

die meisten Kinder kommen gesund zur Welt und bleiben es auch. Es gibt jedoch seltene
angeborene Erkrankungen, die bei Neugeborenen noch nicht durch aul3ere Zeichen erkennbar
sind. Diese Erkrankungen konnen bei ca. einem von 1000 Neugeborenen auftreten.
Unbehandelt kdnnen diese Erkrankungen zu Organschéaden, korperlicher oder geistiger
Behinderung  fihren. Um  diese  Erkrankungen zu  erkennen, wird eine
Friherkennungsuntersuchung fir alle Neugeborenen angeboten (erweitertes Neugeborenen-
Screening).

Warum werden Friherkennungsuntersuchungen durchgeftihrt?

Seltene angeborene Stérungen des Stoffwechsels und der Organfunktion sollen rechtzeitig
erkannt werden. Durch eine frihzeitige Behandlung mdglichst bald nach der Geburt kdnnen
die Folgen einer angeborenen Erkrankung dieser Kinder meist vermieden werden. Deshalb
finden seit Uber 30 Jahren bei allen Neugeborenen Blutuntersuchungen statt. Diese
Stoffwechseluntersuchung wurde nun wesentlich verbessert, weitere behandelbare
Erkrankungen sind in die Untersuchung eingeschlossen worden.

Wann und wie wird untersucht?

Im Laufe des zweiten bis dritten Lebenstages (36 bis 72 Stunden nach der Geburt),
gegebenenfalls zusammen mit der zweiten Vorsorgeuntersuchung lhres Kindes, der U2,
werden wenige Blutstropfen (aus der Vene oder Ferse) entnommen, auf die dafir
vorgesehene Filterpapierkarte getropft und nach dem Trocknen sofort zu einem
Screeninglabor geschickt. Dort werden die Proben unverziglich mit speziellen, sehr
empfindlichen Untersuchungsmethoden untersucht.

Auf welche Krankheiten wird untersucht?

Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom (AGS), Biotinidasemangel, Galaktosamie,
Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalaninamie (HPA), Ahornsirupkrankheit (MSUD),
Fettsdurestoffwechseldefekte (MCAD-Mangel, LCHAD-Mangel, VLCAD-Mangel),
Carnitinzyklusdefekte, Glutaracidurie Typ |, Isovalerianacidamie (Krankheiten nachfolgend
beschrieben).

In der Summe findet man bei ungefahr einem von 1 000 Neugeborenen eine angeborene
Erkrankung. In den meisten der betroffenen Familien gab es vorher noch nie derartige
Erkrankungen. Da die betroffenen Kinder bei der Geburt noch vdllig gesund erscheinen
konnen, ist das Neugeborenen-Screening wichtig, um die Kinder rechtzeitig vor schweren
Erkrankungen und deren Folgen, wie z.B. Stérungen der geistigen und kérperlichen
Entwicklung zu bewahren.

Aus dieser Untersuchung allein lassen sich keine Aussagen uber familiare Risiken ableiten.
Wer erfahrt das Testergebnis?

In jedem Falle erhalt der Einsender der Blutprobe innerhalb weniger Tage einen schriftlichen
Befund vom Screeninglabor. In dringenden Fallen wird unverziglich zusatzlich direkt mit Ihnen
Kontakt aufgenommen. Geben Sie deshalb fir die Testkarte Ihre Telefonnummer und lhre
Anschrift an, unter der Sie in den ersten Tagen nach der Geburt erreichbar sein werden.
Friherkennung und Frihbehandlung fir betroffene Neugeborene sind nur mdglich, wenn alle
Beteiligten — Eltern, Klinik bzw. Kinderarzt und Screeninglabor — ohne Zeitverlust
zusammenarbeiten, damit die Untersuchungsergebnisse rechtzeitig erhoben und kontrolliert
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werden. Unauffallige Untersuchungsergebnisse werden lhnen nur auf lhre personliche
Nachfrage hin mitgeteilt.

Was bedeutet das Testergebnis?

Das Ergebnis eines Screening-Testes ist noch keine arztliche Diagnose. Mit dem Testergebnis
kénnen entweder die betreffenden untersuchten Stérungen weitgehend ausgeschlossen
werden, oder eine weitere diagnostische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung
erforderlich machen, z. B. durch eine Wiederholung des Testes. Eine Wiederholung eines
Testes kann aber auch notwendig sein, wenn z. B. der Zeitpunkt der Blutabnahme nicht
optimal war.

Konnen diese Krankheiten geheilt werden?

Alle genannten Stoffwechseldefekte und endokrinen Stérungen sind angeboren und kdénnen
deshalb nicht geheilt werden. Jedoch kénnen die Auswirkungen dieser angeborenen
Storungen mit einer entsprechend frihzeitigen Behandlung vermieden oder zumindest
vermindert werden. Die Behandlung besteht in einer Spezialdidt und/oder in der Einnahme
von bestimmten Medikamenten. Stoffwechselspezialisten stehen fir die Beratung und
Betreuung im Verdachts- oder Krankheitsfall zur Verfigung.

Die Teilnahme am Neugeborenen-Screening ist freiwillig. Die Kosten der Untersuchung
werden von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen.

Das Ergebnis der Untersuchung unterliegt der arztlichen Schweigepflicht und darf nicht ohne
Ihre Einwilligung an Dritte weitergegeben werden.

Ihr Einverstandnis umfasst nur die oben genannten Zielerkrankungen sowie die Weitergabe
der personenbezogenen Angaben zur Durchfiihrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings.

Wir sind mit der Durchfiinrung der Untersuchung und der Ubermittlung der hierfiir
vorgesehenen Angaben einverstanden.

Datum, Unterschrift mindestens eines/r Personensorgeberechtigten

Datum, Unterschrift aufklarende Person

Adrenogenitales Syndrom

Hormonstorung durch Defekt der Nebennierenrinde: Verménnlichung bei Madchen, moglicher
todlicher Verlauf bei Salzverlustkrisen. Behandlung durch Hormongaben (Haufigkeit ca.
1/10 000 Neugeborene).

Ahornsirupkrankheit

Defekt im Abbau von Aminosauren: geistige Behinderung, Koma, mdaglicher tédlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/200 000 Neugeborene).

Biotinidasemangel

Defekt im Stoffwechsel des Vitamins Biotin: Hautveranderungen, Stoffwechselkrisen, geistige
Behinderung, mdglicher todlicher Verlauf. Behandlung durch Biotingabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene).
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Carnitinstoffwechseldefekte

Defekt im Stoffwechsel der Fettsauren: Stoffwechselkrisen, Koma, mdglicher tédlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/100 000 Neugeborene).

Galaktosamie

Defekt im Verstoffwechseln von Milchzucker: Erblindung, korperliche und geistige
Behinderung, Leberversagen, moglicher todlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdiat
(Haufigkeit ca. 1/40 000 Neugeborene).

Glutaracidurie Typ |

Defekt im Abbau von Aminosduren: bleibende Bewegungsstérungen, plotzliche
Stoffwechselkrisen. Behandlung durch Spezialdidt und Aminosduregabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene).

Hypothyreose

Angeborene Unterfunktion der Schilddrise: schwere Stérung der geistigen und kdrperlichen
Entwicklung. Behandlung durch Hormongabe (Haufigkeit ca. 1/4 000 Neugeborene).

Isovalerianacidamie

Defekt im Abbau von Aminosauren: geistige Behinderung, Koma. Behandlung durch
Spezialdiat und Aminosauregabe (Haufigkeit ca. 1/50 000 Neugeborene).

LCHAD-, VLCAD-Mangel

Defekt im Stoffwechsel von langkettigen Fettsauren: Stoffwechselkrisen, Koma, Muskel- und
Herzmuskelschwéche, moéglicher tédlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdiat, Vermeiden
von Hungerphasen (Haufigkeit ca. 1/80 000 Neugeborene).

MCAD-Mangel

Defekt bei der Energiegewinnung aus Fettsauren: Stoffwechselkrisen, Koma, mdglicher
todlicher Verlauf. Behandlung durch Carnitingabe, Vermeiden von Hungerphasen (Haufigkeit
ca. 1/10 000 Neugeborene).

Phenylketonurie

Defekt im Stoffwechsel der Aminosdure Phenylalanin: Krampfanfalle, Spastik, geistige
Behinderung. Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/20 000 Neugeborene).

Hinweis: Nicht bei allen oben genannten Erkrankungen kann die rechtzeitige Behandlung
Krankheitsfolgen vollstandig verhindern. Eine umgehende Behandlung ermdéglicht dem
betroffenen Kind in den meisten Fallen eine normale Entwicklung.
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Anlage 4 Filterpapierkarte (8§ 21 Absatz 2)

1. Screeningdokumentation (vom Einsender zu dokumentieren)

a) bei allen Blutproben
- Art der Probenentnahme (Erst-, Zweit- oder Kontrollprobe),
- Stammdaten des Kindes, bestehend aus Name, Geschlecht und Geburtsdatum,
- Uhrzeit der Geburt,
- Geburtenbuch-Nummer,

- auf einem abtrennbaren Teil der Filterpapierkarte: Telefonnummern und
Adressen, unter denen die Eltern (Personensorgeberechtigten) zum Zeitpunkt
der voraussichtlichen Befundibermittlung zu erreichen sind,

- Nachweis Uber die Einwilligung der Personensorgeberechtigten,

- fur das Screening gemal Abschnitt C Kapitel | Erweitertes Neugeborenen-
Screening,

- fur das Screening gemaf Abschnitt C Kapitel Il Screening auf Mukoviszidose,
- Adresse und Telefonnummer des Einsenders,
- Datum und Uhrzeit der Probenentnahme,
- Name des Einsenders,
- Kostentrager,
- Angabe des Gestationsalters und des Geburtsgewichts,
- Kennzeichnung von Mehrlingen,
- Angaben zu parenteraler Erndhrung (ja/nein),
- Angaben zu Transfusion, Kortikosteroidgabe, Dopamingabe,

- Besonderheiten, wie positive Familienanamnese, bei Zweitscreening: Nummer
der Erstscreeningkarte und

- Angabe der EBM-Ziffer der Laboruntersuchung,

- gemal Abschnitt C Kapitel IV § 54 Absatz 4 kann ebenfalls die Durchfiihrung des
Neugeborenen-Hdérscreenings dokumentiert werden.

b) bei Kontrollproben zusatzlich:

- Ergebnis des Erstbefunds

- péadiatrischer Stoffwechselspezialist oder Endokrinologe, zu dem Kontakt
aufgenommen wurde

2. Laborleistungen (vom Labor auszufillen)

a) bei allen Blutproben:
- Datum und Uhrzeit des Zugangs,
- das Befundergebnis,
- interne Dokumentationsnummer des Labors (fir die Zwecke interner
Quialitatssicherung und der Beweissicherung), und

b) bei auffélligen Befunden:
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- Zeitpunkt und Empfanger der (soweit vorgegeben) fernmindlichen
Befundibermittlung,

- Angaben zur Beratung / Besonderheiten (Freifeld)

c) Dbei Kontrollprobe zuséatzlich:
- Bestatigung des Erstbefunds

- Unterrichtung des bereits kontaktierten padiatrischen Stoffwechselspezialisten
oder Endokrinologen in dringenden Fallen
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Anlage 4a  DNA-Mutationsanalyse

Es wird auf folgende Mutationen untersucht:

Mutationen
1. F508del
2. N1303K
3. R553X
4. G542X
5. G551D
6. R347P
7. 3849+10kb C>T
8. 1717-1G>A
9. CFTRdele2,3
10. W1282X
11. 2789+5G>A
12. 2183AA>G
13. R1162X
14. M1101K
15. 2143delT
16. 2184delA
17. 3272-26A>G
18. dell507
19. G85E
20. 621+1G>T
21. 3659delC
22. R334W
23. 1677delTA
24. 1078delT
25. E92X
26. 3905insT
27. E60X
28. 1336K
29. 2184insA
30. A455E
31. Y1092X

Diese Mutationsanalyse wird mittels eines Zystische Fibrose-Testkits durchgefuhrt. In den
ersten 18 Monaten nach Inkrafttreten des Beschlusses kann die Untersuchung auf die oben
genannten Mutationen auch unter Verwendung einer Kombination verschiedener Testkits oder
durch andere geeignete Verfahren erfolgen.
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