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Interview

«Elne grosse
Erfolgsgeschichte»

Neugeborenen-Screening Neugeborene werden mit Zustimmung ihrer Eltern auf
seltene Krankheiten getestet. Anfang Jahr kam als elfte Krankheit die spinale Muskelatrophie
hinzu. Welchen Nutzen hat das Screening und wie wird es in Zukunft aussehen? Ein Gespréach
mit Kinderarzt Matthias Baumgartner, medizinischer Leiter des Neugeborenen-Screenings
am Universitéts-Kinderspital Ziirich.

Interview: Adrian Ritter
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Matthias Baumgartner, seit 1965 werden in der Schweiz
Neugeborene per Blutprobe auf zehn beziehungsweise
neu elf Krankheiten [1] getestet. Wie hat sich dieses
Screening bewihrt?

Aus meiner Sicht ist es eine grosse Erfolgsgeschichte und
vielleicht das erfolgreichste Screening, das es {iberhaupt gibt -
auch international. Bis heute haben wir damit allein in der
Schweiz rund 2700 Kindern eine frithzeitige Diagnose und
damit auch Therapie erméglicht [2]. Wir konnten sie vor
dem Tod bewahren oder davor, schwerstbehindert zu wer-
den. Das Neugeborenen-Screening ist einzigartig, was die
Genauigkeit der Tests anbelangt, sowohl bei der Spezifizitit
wie bei der Sensitivitét. Insofern hat es einen viel besseren
préadiktiven Wert als etwa existierende Prostata- oder Brust-
krebs-Screenings.

Nachteile gibt es nicht?

Das perfekte Screening existiert nicht. Jedes hat eine bestimme
Anzahl falsch positiver und falsch negativer Falle. Aber wir
haben ausserordentlich wenige Fille. Sehr erfreulich ist zu-
dem, dass fast 100% der Eltern mitmachen. Sie sehen den
Sinn und Nutzen des freiwilligen Tests.

Nach welchen Kriterien werden die Krankheiten

bestimmt, auf die Neugeborene getestet werden?

Es sind vor allem seltene, genetisch bedingte Stoftwechsel-
krankheiten [3]. James Wilson und Gunnar Jungner hatten
1968 fiir die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die wich-
tigsten Grundsitze definiert, nach denen die Krankheiten
ausgewdhlt werden sollten [4]. Dazu gehort, dass eine

Krankheit frith im Leben ausbricht, gut diagnostiziert werden
kann und dass eine wirksame Therapie dafiir existiert. Im
Grundsatz gelten diese Kriterien auch heute noch. Allerdings
gibt die WHO keine Empfehlung heraus, welche Krankheiten
in einem Land konkret getestet werden sollten.

Finden weltweit iiberall Neugeborenen-Screenings statt?
Nein, sie entstanden vorab in den Industriestaaten in Europa
und Nordamerika. Heute werden sie zwar unter anderem
auch in Asien und Lateinamerika immer haufiger prakti-
ziert. Beispielsweise in Afrika hingegen kaum. Dort ist die
Sauglingssterblichkeit so hoch, dass andere Massnahmen
wichtiger sind als Tests auf seltene Krankheiten. Ob und in
welchem Ausmass Neugeborenen-Screenings durchgefiihrt
werden, ist insgesamt vor allem eine Ressourcenfrage.

Neugeborenen-Screening

Jahrlich werden in der Schweiz rund 85 000 Neugebo-
rene auf angeborene Hormon- und Stoffwechselkrank-
heiten untersucht. Der Bluttest findet — mit Zustimmung
der Eltern — am vierten Tag nach der Geburt statt. Ana-
lysiert wird das Blut im einzigen Neugeborenen-Scree-
ning-Labor der Schweiz am Universitats-Kinderspital
Zurich. Die Kosten werden von der Grundversicherung
getragen. Waren es bisher zehn Krankheiten, wird mit
Anfang Jahr die spinale Muskelatrophie ebenfalls ins
Screening aufgenommen [1].
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Prof. Dr. med. Matthias Baumgartner ist Leiter der
Abteilung fir Stoffwechselkrankheiten am Universi-
tats-Kinderspital Zurich und Ordinarius fur Stoff-
wechselkrankheiten an der Universitat Zirich. Zu-
dem ist er medizinischer Leiter des Neugeborenen-
Screenings und Mitglied der Eidgendssischen Kom-
mission flr genetische Untersuchungen beim
Menschen (GUMEK).
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Welche Krankheiten getestet werden, ist je nach Land
auch unterschiedlich?

Ja, sowohl die Zahl wie auch die Auswahl der getesteten
Krankheiten. Das reicht von einer einzigen bis etwa 50
Krankheiten. Italien beispielsweise testet 35, Frankreich nur
6 Krankheiten [5]. Inhaltlich gibt es einen Kern von Krank-
heiten, die man anschaut. Gleichzeitig hangt die Auswahl
aber auch von der Privalenz einer Krankheit in einem Land
ab. So wird etwa in der Schweiz nicht auf Sichelzellanimie
getestet — in anderen Landern, wo die Krankheit haufiger
vorkommt, aber schon.

Wie hat sich das Screening in der Schweiz entwickelt?
Die Zahl der untersuchten Krankheiten wurde Schritt fiir
Schritt ausgedehnt. Dies vor allem im Zusammenhang mit
technologischen Fortschritten. Dazu gehéren vor allem die
Massenspektrometrie ab der Jahrtausendwende und Gen-
tests ab 2011. Heute praktizieren wir eine Mischung aus bio-
chemischen und genetischen Tests, wobei bei einigen
Krankheiten beides gemacht wird.

Soeben wurde mit der spinalen Muskelatrophie eine
elfte Krankheit ins Screening aufgenommen [1]. Gibt
es weitere Krankheiten, die man testen sollte?

Es gibt zwei weitere Krankheiten, bei denen die erwahnten
Kriterien von Wilson und Jungner erfiillt sind — die Homo-
zystinurie und die Tyrosindmie. Bei beiden sind wir aller-
dings technisch noch nicht bereit fiir ein Massenscreening.
Wir miissen die entsprechenden Testverfahren erst entwi-
ckeln und validieren, ohne dass wir ein spezielles Budget da-
fiir hatten. Auch der Aufwand fiir den Antrag, diese Krank-
heiten ins Neugeborenen-Screening aufnehmen zu lassen,
ist gross. In anderen Landern gibt es professionelle Struktu-
ren fiir diesen Prozess, in der Schweiz haben wir das nicht.

«Bis heute haben wir mit dem
Screening allein in der
Schweiz rund 2700 Kindern
eine friihzeitige Diagnose und
Therapie ermdglicht.»

Rein technisch konnte man vermutlich noch viel mehr
als die bisher erwihnten Krankheiten testen?

Das ist so. Allein schon mithilfe der Massenspektrometrie
koénnten wir viel mehr testen, als wir heute tun. Es gibt inter-
national auch immer wieder Diskussionen dariiber, was
sinnvoll ist. Patientenorganisationen beispielsweise plddie-
ren oft fiir mehr Tests. Dies im Sinne der Eltern, die wissen
wollen, ob ihr Kind gesund ist — auch wenn es fiir die Krank-
heit vielleicht gar keine Behandlung gibt oder man nicht ge-
nau sagen kann, ob und in welchem Alter sich Symptome
zeigen werden.

Ein verstindliches Anliegen?

Einerseits ja, andererseits gibt es Graustufen. Beispielsweise
Kinder, die einen leichten Verlauf haben. Wir betreuen am
Kinderspital heute schon Kinder und Jugendliche, die im
Neugeborenen-Screening zwar eine eindeutige Diagnose
erhalten haben, aber keine oder nur sehr milde Symptome

haben. Aufgrund des Resultats beim Screening kommen sie
trotzdem jahrlich zur Kontrolle und erhalten die krankheits-
spezifische Therapie. Das kann im Extremfall zu einer gewis-
sen Ubertherapie fithren, die wir als Arzte auch aus rechtlichen
Griinden verantworten miissen. Gleichzeitig ist eine solche
Ubertherapie ethisch und konomisch zwiespiltig. Und
durch eine Ausweitung des Screenings konnte das in
Zukunft noch hiufiger vorkommen.

«Es gibt international immer
wieder Diskussionen dariiber,
was sinnvoll ist. Patienten-
organisationen beispielsweise
plddieren oft fiir mehr Tests.»

Warum?

Weil das Zeitalter der Gentests erst beginnt. Mit diesen Tests
wird man sehr viele Genveranderungen finden. Auch solche,
von denen wir heute noch gar nicht wissen, welche Bedeu-
tung sie haben. Entsprechend wird es viel mehr Fille geben,
wo Kinder aufgrund von Genverdnderungen das Stigma
«krank» haben werden — obwohl sie vielleicht gar nie erkran-
ken werden. Das wird viel Unsicherheit bei Eltern und Kin-
dern auslosen. Entsprechend wird viel mehr genetische Be-
ratung noétig sein, was wiederum Kosten verursachen wird.

Wie konnte eine Losung aussehen?

Man sollte versuchen, diese Nachteile zu minimieren, indem
man nur dort Gentests macht, wo eine klare Aussage damit
moglich ist — wo sich also das bisherige Kriterium einer pra-
zisen Diagnose ebenfalls erfiillen ldsst. Aber bei welchen
Krankheiten dies der Fall ist, da gehen die Meinungen in der
Fachwelt auseinander. Das American College of Medical
Genetics and Genomics beispielsweise betrachtet 73 Gene
als hinweisgebend auf Krankheiten, fiir die praventive oder
therapeutische Massnahmen vorhanden sind [6]. Allerdings
ist es keineswegs sicher, dass in der Schweiz bei einer sorg-
faltigen Betrachtung dieselben Gene und dieselbe Anzahl
resultieren wiirde.

Wird man in Zukunft ohnehin bei allen Menschen das
gesamte Genom analysieren?

Die Entwicklung wird wohl in diese Richtung gehen. In
Island beispielsweise wird das bereits bei einem beachtli-
chen Teil der Bevolkerung im Rahmen von Studien gemacht
[7]. Wir brauchen jetzt die Forschung, um zu kldren, welchen
Nutzen genetische und Omics-Testverfahren fiir ein Neuge-
borenen-Screening haben kénnen. Und wir brauchen in der
Gesellschaft eine Diskussion dariiber, welche Medizin wir
wollen. Das konnen nicht Fachleute bestimmen, denn auch
ethische und 6konomische Aspekte spielen hinein. Wir ver-
suchen, eine solche Diskussion zum Beispiel im Rahmen des
Forschungsschwerpunkts zu seltenen Krankheiten an der
Universitit Ziirich zu initiieren [8].

Was ist aus IThrer Sicht wichtig fiir das Screening der
Zukunft?

Als Arzt mochte ich sicher sein, dass jedes neugeborene
Kind, bei dem man eine Krankheit entdeckt, auch addquat
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«Das Zeitalter der Gentests beginnt erst», sagt Matthias Baumgartner.

versorgt wird. Das ist in der Schweiz mit den Referenzzentren
fiir seltene Krankheiten grundsitzlich der Fall. Aber auch
wir haben Fachkriftemangel. Und wir haben das Problem,
dass Kinderspitiler keine kostendeckenden Tarife verrech-
nen kénnen, gerade bei seltenen Krankheiten. Wir brauchen

«Heute praktizieren wir eine
Mischung aus biochemischen
und genetischen Tests - wobei
bei einigen Krankheiten
beides gemacht wird.»

die notigen Ressourcen, auch wenn es darum geht, wie das
Screening der Zukunft aussehen soll. Andere Lander machen
dazu Health Technology Assessments, die medizinische wie
auch gesellschaftliche Aspekte beleuchten. Auch wir sollten
diese Frage professioneller angehen konnen. Ein besonders
wichtiger Aspekt ist dabei in Zukunft die Selbstbestimmung.
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Inwiefern?

Neugeborene koénnen einem Test nicht zustimmen. Wenn
wir gewisse Tests ohne Schaden erst spater im Leben machen
koénnen, ist das umso besser, weil die Person dann vielleicht
schon urteilsfahig ist und selbst entscheiden kann, ob sie das
will. Ziel muss es sein, nur so viel wie nétig bereits bei der
Geburt zu testen. Gerade in Hinblick auf Gentests wird die-
ser Aspekt immer wichtiger.
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