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…separate consent for research

…benefits outweigh harms
psychological, social

…..acceptable to …society

……accepted intervention
prevention…family planning
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Falsch positive – Reduktion durch Second tier Strategien

Normalbefund

Screening

auff

Kosten, Ausrüstung im Labor

Keine Belastung Familien

MOLEKULARGENETIK
CF, SC

TANDEM-MS 
Organische Säuren MMA, PA, IVA 
Steroidprofil     AGS
Homocystein
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Konf-Diag Klinik

Echter Patient Mild/Late onset? Biochem. -Phänotyp?

auff Normalbefund

Geringere psychische Belastung bei Betreuung 
im spez. Zentrum 

Evtl. hohe diagnost./Therapiekosten  (Kasse)
Hohe psychische Belastung
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B. Van Maldegem et al. 
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SCAD noch immer im Screenigpanel
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Konf-Diag Klinik
300

Infantil
4

Mild/Late onset?
25

Auff
29

M. Krabbe – Mandatory NBS New York
2006 - 2010

HSCT  tot HSCT  -
Ohne 

HSCT  tot
HSCT  +

NY has elected not to follow 
…..
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Mandatory screening in den meisten US Staaten
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Neurology. 2011 Aug 9;77(6):522-3. doi: 

10.1212/WNL.0b013e318228c15f. Epub 2011 Jul 13.

"I'm fine; I'm just waiting for my 
disease": the new and growing 
class of presymptomatic
patients.

Kwon JM, Steiner RD.

Comment on

• Making diagnosis of Pompe disease at a presymptomatic

stage: to treat or not to treat? [Neurology. 2011]





ML, DGNS, Nürnberg 2015



ML, DGNS, Nürnberg 2015

keep3.sjfc.edu 2012-01-15 

+ SCID + Pompe +
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Neugeborenenscreening – Entwicklung Methoden

1969 1970 1998 2015

Ein Test/KH Tandem-MS

Metabolite, enzymatisch
Enzymaktivitäten
Immunologische Hormone

Metabolite

Molekulargenetik 

Mutationen CF, SC

Enzyme (LSD) TREC (SCID)
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Diagnose in 28/44 kritisch kranken NG

500/5 Jahren

NIH – Projekt

240 gesunde NG - 240 NICU

randomisiert



ML, DGNS, Nürnberg 2015



ML, DGNS, Nürnberg 2015



ML, DGNS, Nürnberg 2015

Konf-Diag Klinik

Echter Patient Mild/Late onset Phänotyp?

auff

Oder Schwangerschaftsabbruch?
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� Carrier Testing for Severe Childhood Recessive Diseases by
Next-Generation Sequencing

� Sci Transl Med 12 January 2011 3:65ra4

� 450 Gene autosomal rezessiver Krankheiten

DNS-Chiptechnologie
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Sinnvolle Grenzen des Neugeborenenscreenings
Achtung Meinung!

� Klare Zieldefinition
� Indivdueller Patientennutzen

� Familie

� Gesellschaft

� Klare Zuständigkeiten Strukturen, Kriterien zur 
Bewertung potenzieller Zielkrankheiten
� Labormethodik, QS, Sensitivität, Spezifität

� Konfirmationsdiagnostik, Patientendefinition

� Behandlungspfade

� Ökonomie

� Forschungsprojekte nur mit Informed consent
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Beginn Enzymersatztherapie bei Late onset Patienten?

Langzeiterfolg bei infantilen Formen?  
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This assessment will include: 

• authority laboratory testing

• Interpretation reporting tracking

• assurance of diagnostic evaluation evaluation of outcomes.

• to ensure quality implementation of the screening test

• adequate training programs for new technologies

• the assured availability of quality reagents and quality

• availability of quality-control and proficiency-testing samples

• a centralized quality-assurance program 

• data-reporting systems 

• established approach for diagnostic confirmation
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(2) Familienplanung als Benefit auch bei nicht-behandelbaren KH

(7) Und (8) als Voraussetzung

Schriftliches Einverständnis bei Pilotprojekten/Forschungsvorhaben 
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Frühzeitige Therapie verbessert die 

Situation des Patienten

Sinn des Neugeborenenscreenings
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Wilson & Jungner 1968

Compare outcome after NBS vs. w/o NBS
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Neugeborenenscreening – Leitlinien – Richtlinien - Gesetze

1969 1970 1998 2005

Organoazidurien (-ämien)

Isovalerianazidämie 

Propionazidämie 

Methylmalonazidurie

Glutarazidurie Typ I

3-MCC M.

HMG-CoA-Lyase M.

Multipler Carboxylase M.

Biotinidase Mangel

Beta-Ketothiolase M.

Fettsäuren Oxidationsdefekte

Short-chain acyl-CoA DH M.

Medium-chain acyl-CoA DH M. 

Very long-chain acyl-CoA DH M. 

Long-chain 3-OH acyl-CoA DH M. 

2,4-Dienoyl-CoA Reduktase M. 

Multipler Acyl-CoA DH M. 

Primärer Carnitin M. 

Carnitin-Acylcarnitin Translokase M. 

Carnitin Palmitoyl Transferase I + II M. 

Medium-chain 3-ketoacyl-CoA 

thiolase M. 

Aminoazidopathien und 
Harnstoffzyklusdefekte

PKU
nonPKU-HPA
nichtketotische Hyperglyzinämie 
Ahornsirup Krankheit
Tyrosinämie I
Zitrullinämie
Argininosukzinat Lyase Mangel 
Homozystinurie
HHH-Syndrom

NGS Länder-

Laborsache
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Phenylketonurie

MCAD Defekt

VLCAD Defekt

LCHAD Defekt

CPT1, CPT2, CACT

Ahornsirup-KH

Glutarazidurie Typ 1

Isovalerianazidämie

Galaktosämie, 
Biotinidasemangel

Kongenitale primäre 
Hypothyreose

AGS
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http://www.climatesciencewatch.org/wp-
content/uploads/2011/05/nsa_aerial.jpg

NSA = Newborn Screening Agency

Budget about 11 billion $ / year

Vast experience in collecting and connecting international data

The vision

Matter of informed consent to be debated
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Alles wurde schon einmal gesagt …..

� Neugeborenen-Screening für Schweren

� Kombinierten Immundefekt (SCID)

� Prof. Janine Reichenbach

� Vorsorgeuntersuchungen & Screeningprogramme aus der 
Public Health Sicht: Versprechungen, Fallstricke und Gefahren

� Prof. Marcel Zwahlen

� Mit Sicherheit ins Ungewisse

� Prof. Adalbert Roscher
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Screeninguntersuchung TB

auff

Normalbefund

Kontrolle TB

Konf-Diag Klinik

auff

Echter Patient Mild/Late onset Biochem -Phänotyp?

auffNormalbefund


