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D as Neugeborenen-Screening auf angeborene 
Stoffwechsel- und Hormonstörungen ist eine 
der erfolgreichsten Maßnahmen der Sekun-

därprävention im Kindesalter. Bereits seit Ende der 
1960er Jahre werden Neugeborene auf Phenylketo-
nurie (PKU) gescreent, seit den 1980er Jahren zu-
sätzlich auf Hypothyreose und Galaktosämie. Im 
Jahr 2004 nahm der Gemeinsame Bundesausschuss 
(G-BA) das sogenannte „Erweiterte Neugeborenen-
Screening“ (ENS) auf zwölf Zielkrankheiten in die 
Kinder-Richtlinie und damit in die Regelversor-
gung auf und ergänzte es 2018 um Tyrosinämie 
Typ I sowie 2019 um schwere kombinierte Immun-
defekte (SCID) (1). Mit gesonderten Regelungen 
wurde das Mukoviszidose-Screening 2016 einge-
führt (2).

Einige Zielkrankheiten können bereits früh zu le-
bensbedrohlichen Stoffwechselkrisen oder zu blei-
benden Schäden führen. Demzufolge ist das Ziel 
des ENS, möglichst alle betroffenen Kinder früh-
zeitig zu erkennen, gleichzeitig aber nur wenige Fa-
milien gesunder Kinder durch einen falsch-positi-
ven (auffälligen) Befund zu beunruhigen (3). Dafür 
ist ein standardisierter Ablauf mit festgelegten Ver-
antwortlichkeiten erforderlich; dieser Ablauf wird 
mit der Kinder-Richtlinie für Aufklärung und Ein-
willigung, Durchführung und Inhalte des Screenings 
sowie Laborleistungen vorgegeben (1, 2). Nicht ge-
regelt sind hingegen die Erfassung der Konfirma -
tionsdiagnostik, die Evaluation des Screenings und 
das Tracking. Letzteres soll sicherstellen, dass auf-
fällige oder wiederholungsbedürftige Befunde kon-
trolliert werden.

Methoden
Verantwortlich für die Durchführung des Neugebore-
nen-Screenings ist der Leistungserbringer, der die 
Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat. Vor 
der Blutentnahme müssen die Eltern über das Neuge-
borenen-Screening, in der Regel von einer ärztlichen 
Person, entsprechend den Vorgaben des Gendiagnos-
tikgesetzes (4) aufgeklärt werden und schriftlich ein-
willigen. Natives Blut soll zwischen der 36. und 72. 
Lebensstunde entnommen, auf ein spezielles Filter-
papier getropft, getrocknet und in ein Screening-La-

Zusammenfassung
Hintergrund: Das Neugeborenen-Screening dient der Früherkennung angeborener 
metabolischer und endokriner Störungen, die unbehandelt zu letalen Krisen oder 
Langzeitschäden führen können. In Deutschland ist das Neugeborenen-Screening 
in der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt. 
Qualitätsberichte werden jährlich von der Deutschen Gesellschaft für Neugebore-
nen-Screening (DGNS-Report) erstellt und publiziert. Die Daten der DGNS-Reporte 
2006–2018 sind Grundlage dieser Arbeit.

Methode: Für die Jahre 2006–2018 wurden die Prävalenzen berechnet und Daten 
zur Prozessqualität ausgewertet.

Ergebnis: Unter 9 218 538 Geburten wurden 6 917 Neugeborene mit einer Ziel-
krankheit identifiziert. Die Gesamtprävalenz liegt bei 75 von 100 000 Neugebore-
nen, wobei die konnatale Hypothyreose mit 30 von 100 000 gefolgt von Phenylketo-
nurie (PKU) und Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-(MCAD)-Mangel mit je-
weils 10 von 100 000 am häufigsten gefunden werden. Von 272 205 angeforderten 
Kontrolluntersuchungen gingen 80 % ein. Die Rate der positiven Screening-Befunde 
(Recall) sank im untersuchten Zeitraum von 0,90 % im Jahr 2006 auf 0,37 % im 
Jahr 2018. Bei jedem fünften positiven Screening-Befund bestätigte sich eine Ziel-
krankheit. Innerhalb von zwei Wochen wurde bei 79 % der Kinder mit Therapieindi-
kation eine Behandlung begonnen.

Schlussfolgerung: Die niedrige Recall-Rate und der frühe Behandlungsbeginn bei 
79 % der betroffenen Kinder sprechen für die Effektivität des Programms. Die Ein-
bindung von Tracking-Strukturen und die Einführung eines Registers könnten die 
Qualität des Programms weiter verbessern.
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bor geschickt werden. Bei Entlassung vor 36 Lebens-
stunden soll ein Früh-Screening in der Geburtsein-
richtung abgenommen werden. Bei diesen Kindern 
und bei Frühgeborenen, bei denen die erste Probe vor 
32 Schwangerschaftswochen (SSW) entnommen 
wurde, ist eine Kontrolluntersuchung nach 36 Le-
bensstunden beziehungsweise mit 32 SSW obligato-
risch.

Ein positiver Screening-Befund (Recall) stellt eine 
Verdachtsdiagnose dar und muss umgehend weiter 
abgeklärt werden. In Abhängigkeit von der Ausprä-
gung des positiven Befunds und der Verdachtsdiag-
nose wird die Wiederholung des Screenings oder die 
direkte Abklärung (Konfirmationsdiagnostik) in ei-
nem spezialisierten Zentrum empfohlen.

Nach der Kinder-Richtlinie haben die Labore jähr-
lich einen Qualitätsbericht abzugeben, der für alle 
deutschen Screening-Labore als Nationaler Scree-
ning-Report von der Deutschen Gesellschaft für Neu-
geborenen-Screening e. V. (DGNS) erstellt und öf-
fentlich zugänglich unter www.screening-dgns.de/re

ports.php publiziert wird (5). Die Labore melden der 
DGNS kumulative Daten zur Prozessqualität und 
pseudonymisierte Individualdaten zur Konfirmations-
diagnostik. Die Daten werden auf Plausibilität ge-
prüft und die Fälle anhand von definierten Kriterien 
validiert. Die positiv validierten Fälle sowie Fälle oh-
ne Angaben zur Konfirmationsdiagnostik, bei denen 
wiederholte Screening-Werte („eindeutiges Neugebo-
renen-Screening“) mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit 
für die Richtigkeit der Verdachtsdiagnose sprechen, 
werden für die Berechnung der Prävalenzen auf die in 
Deutschland gemeldeten Geburten bezogen. 

Für diese Publikation wurden die Daten der DGNS-
Reporte 2006–2018 (5) herangezogen und aufgearbei-
tet. Die Daten zum Mukoviszidose-Screening liegen 
erst ab 2016 vor. Sie werden gesondert publiziert wer-
den, da hier ein komplexer Screening-Algorithmus 
zum Einsatz kommt, dessen Darstellung mit den sich 
hieraus ergebenden Problemen den Rahmen dieser 
Publikation sprengen würde. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mit SPSS 25.

GRAFIK 1

Flussschema zum Neugeborenen-Screening Deutschland 2006–2018: Abbildung des Screening-Prozesses mit den kumulativen Daten der Jahre 2006–2018 
 unter  Berücksichtigung der notwendigen Kontrolluntersuchungen, der bestätigten Fälle und des „loss to follow-up“ 
* basierend auf den Daten 2006–2017; für 2018 aus den Vorjahren geschätzt
SSW, Schwangerschaftswoche
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Ergebnisse
In Deutschland haben derzeit elf Labore die Genehmi-
gung zur Erbringung und Abrechnung des Neugebore-
nen-Screenings. Für Bayern ist zusätzlich ein von den 
Laboren unabhängiges Screening-Zentrum im Bayeri-
schen Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit zur Sicherstellung einer hohen Prozessqualität 
und zur Evaluation des Screenings eingebunden (6–9) 
(eKasten 1). Alle Daten und Berechnungen dieser Pu-
blikation beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, 
auf den gesamten Zeitraum von 2006–2018.

Gesamtzahlen
Bei einem Populations-Screening hängt der Erfolg we-
sentlich von einer hohen Teilnahmerate ab, die mit 
9 244 411 dokumentierten Screening-Untersuchungen 
bei 9 218 538 Geburten (10) in Deutschland erreicht 
wurde. Die höhere Zahl an Untersuchungen erklärt sich 
unter anderem durch Proben von nicht in Deutschland 
gemeldeten Kindern. Insgesamt wurden 8 471 Ableh-
nungen des gesamten ENS (1 von 1 000 Neugebore-
nen) dokumentiert.

Von den Laboren wurden bei 30 von 1 000 Kindern 
(n = 272 205) Kontrolluntersuchungen (Zweitkarten) 
angefordert; die meisten wegen einer Blutabnahme vor 
36 Lebensstunden (13 von 1 000; n = 115 841) oder vor 
SSW 32 (11 von 1 000; n = 104 833). Eine Kontrolle 
nach positivem Screening-Befund (Recall) war bei 

51 531 Neugeborenen erforderlich (6 von 1 000) und 
erfolgte bei 90,01 % der Kinder. Insgesamt wurden 
80,01 % (n = 217 797) der angeforderten Kontrollun-
tersuchungen durchgeführt (Grafik 1).

Prozesszeiten
Entscheidend für die Effektivität des Neugeborenen-
Screenings sind kurze Prozesszeiten, um eine mög-
lichst frühe Behandlung der betroffenen Kinder zu er-
reichen (3). Eine Blutentnahme vor 72 Lebensstunden 
trägt wesentlich dazu bei und erfolgte 2018 bei 96,22 % 
der Neugeborenen (eGrafik 1, eKasten 2). Dies ist ein 
Anstieg um 13,85 % gegenüber 2006. Im Gegensatz 
dazu ist der Anteil an Blutproben, bei denen mehr als 
zwei Tage zwischen der Blutentnahme und dem Ein-
gang im Labor liegen, von 42,08 % im Jahr 2006 auf 
51,64 % im Jahr 2018 angestiegen (eGrafiken 2 und 3).

Bei 6 014 der 6 917 Kinder mit bestätigter Diagnose 
war eine Behandlung nötig, die bei 3 127 Neugebore-
nen (51,95 %) innerhalb von einer und bei weiteren 
1 627 Kindern (27,05 %) in der zweiten Lebenswoche 
begonnen wurde. Damit wurden innerhalb von zwei 
Wochen nach Geburt 79,05 % der betroffenen Neuge-
borenen therapiert (Median Therapiebeginn = 7 Le-
benstage). Bei 778 Kindern wurde die Behandlung spä-
ter begonnen, darunter 342 (43,96 %) Kinder mit Hy-
pothyreose, 124 (15,94 %) mit MCAD-Mangel 
(MCAD, Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase) 

TABELLE 1

Zielkrankheiten im deutschen Neugeborenen-Screening 2006–2018; Vergleich der Prävalenz mit Schätzungen aus dem Jahr 2004

 *1 bei Einführung des ENS in Deutschland 2004 geschätzte Prävalenzen (Elterneinwilligung im Anhang der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses [G-BA])
*2 inklusive 11β-Hydroxylasemangel (n = 8) und 3β-Hydroxylasemangel (n = 2) 
ENS, Erweitertes Neugeborenen-Screening; G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss

Geburten in Deutschland 2006–2018: N = 9 218 538

Krankheit 

konnatale Hypothyreose

adrenogenitales Syndrom (AGS) *2

Biotinidasemangel (einschließlich Varianten)

Galaktosämie (klassische Form)

Hyperphenylalaninämien
     Phenylketonurie (PKU)/milde Hyperphenylalaninämie (HPA)  
     Cofaktor-Mangel

Ahornsirupkrankheit (MSUD)

Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)-Mangel

Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-/ 
Trifunktionales Protein (LCHAD/TFP)-Mangel

(Very-)Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-(VLCAD)-Mangel

Carnitinzyklusdefekte

Glutarazidurie Typ I (GA I)

Isovalerianacidämie (IVA)

gesamt

Tyrosinämie Typ I nur 2018
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1 752
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139 675

89 500

1 333
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6,70

3,53
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19,01
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0,10

0,59
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1,32

0,17
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1,12
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und 145 (18,64 %) mit Biotinidasemangel (zum Teil 
partiell). Der Anteil der Kinder mit spätem Behand-
lungsbeginn bleibt über die Jahre konstant, ebenso der 
Anteil der Kinder, bei dem der Behandlungsbeginn 
nicht bekannt ist (n = 482; 8,02 %). Bei 901 Kindern 
mit milder Hyperphenylalaninämie bestand keine The-
rapieindikation, zwei sehr unreife Frühgeborene waren 
vor Therapiebeginn verstorben (eGrafik 4).

Prävalenz
Die Prävalenz von seltenen angeborenen Erkrankungen 
ist abhängig von der ethnischen Zusammensetzung der 
Screening-Population und kann erst bei hohen Fallzah-
len valide berechnet werden. Im vorliegenden Daten-
satz wurde für 6 917 Neugeborene, das heißt für 75 von 
100 000, eine Zielkrankheit dokumentiert (Tabelle 1).

Bei 37 Kindern mit unauffälligem (falsch-negati-
vem) Screening-Ergebnis wurde aufgrund klinischer 
Symptome eine Zielkrankheit diagnostiziert und der 
Befund dem Screening-Labor mitgeteilt (8 Kinder mit 
adrenogenitalem Syndrom, 29 Kinder mit Hypothyreo-
se). Dies sind Einzelmeldungen, da in Deutschland kein 
Register existiert, in dem alle Erkrankungsfälle doku-
mentiert werden. 

Analytische Qualität
Die Güte eines Testverfahrens (Kasten) wird anhand 
der Sensitivität, der Spezifität sowie des positiven 
Vorhersagewerts (PPV) bestimmt. Der PPV beschreibt 
die Wahrscheinlichkeit, mit der sich bei positivem 

Screening-Befund die Diagnose bestätigt und ist ab-
hängig von der Recall-Rate (Rate positiver Screening-
Befunde) und der Prävalenz. Die Recall-Rate verbes-
serte sich im Lauf der Jahre von 0,90 % auf 0,37 %, 
wobei zwischen den einzelnen Krankheiten erhebliche 
Unterschiede bestehen (Tabelle 2, Grafik 2). Aktuell 
(Daten aus 2018) sind unter 100 000 Screening-Unter-
suchungen 370 positive Befunde zu erwarten, von 
 denen sich 78 bestätigen (PPV = 21,1 %). Das bedeu-
tet, dass sich bei jedem fünften Kind mit positivem 
Screening-Befund der Krankheitsverdacht bestätigt; 
bei hochpathologischem Befund ist dies zumeist der 
Fall (91,434 % bestätigt in der Konfirmationsdiagnos-
tik). Die Sensitivität kann nicht berechnet werden, da 
die Anzahl der im Screening übersehenen Kinder nicht 
systematisch erfasst wird.

„Loss to follow-up“ 
Von 272 205 angeforderten Kontrolluntersuchungen, 
darunter 5 149 nach positivem Screening-Befund, wur-
den 54 408 (19,99 %) nicht durchgeführt („loss to fol-
low-up“) . Von weiteren 727 Kindern der 7 565 Neuge-
borenen (9,61 %) mit hochgradigem Verdacht auf eine 
Zielkrankheit (Grafik 1) liegen keine Angaben über ei-
ne Konfirmationsdiagnostik vor, darunter ein Drittel 
mit Verdacht auf Hypothyreose. Bei 443 dieser Kinder 
waren die Befunde aus dem Screening auch in der Kon-
trollkarte eindeutig, sodass sie in die Berechnung der 
Prävalenz einbezogen werden konnten. In 284 Fällen 
(3,75 %) war dies nicht möglich.

KASTEN

Qualitätsparameter im Neugeborenen-Screening

Rate falsch-positiver Befunde = 

positiver Vorhersagewert (PPV) = 

Sensitivität = 

Spezifität = 

Recall-Rate* = 

* Recall-Rate beeinflusst die Rate falsch-positiver Befunde und damit die Spezifität, aber auch den positiven 
 Vorhersagewert und die Sensitivität. 
Hohe Recall-Rate führt bei niedriger Prävalenz zu niedriger Spezifität und niedrigem PPV. 
Zu niedrige Recall-Rate führt zu niedriger Sensitivität (Kranke werden übersehen). 
 
positiver = auffälliger Screeningbefund, negativer = unauffälliger Screeningbefund

Kinder ohne Zielkrankheit mit positivem Screening-Befund
Kinder mit positivem Screeningbefund

Kinder mit positivem Screening-Befund und bestätigter Zielkrankheit
Kinder mit positivem Screening-Befund

Kinder mit Zielkrankheit und positivem Screening-Befund
Kinder mit Zielkrankheit

Kinder ohne Zielkrankheit und negativen Screening-Befund
Kinder ohne Zielkrankheit

positive Screening-Befunde
Gesamtzahl der Screening-Befunde
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Insgesamt ist die Abklärung von 11,40 % der 51 531 
positiven Screening-Befunde nicht erfolgt oder unklar 
(Grafik 1). Mit 1,14–37,28 % fehlenden Informationen 
zur Konfirmationsdiagnostik bestehen unter den Labo-
ren große Diskrepanzen.

Diskussion
Erstmalig werden hier der Screening-Prozess und 
die Ergebnisse des „Erweiterten Neugeborenen-
Screenings“ für ganz Deutschland von 13 Geburts-
kohorten mit insgesamt 9, 2 Mio. Kindern im Längs-
schnitt dargestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass das 
Neugeborenen-Screening auch in einer föderalen 
Struktur mit elf Laboren (eKasten 1) sehr erfolgreich 
umgesetzt werden kann, wenn die Verantwortlich-
keiten und Abläufe klar geregelt sind. So kann davon 
ausgegangen werden, dass nahezu alle Neugebore-
nen gescreent werden, auch wenn nur in wenigen 
Regionen ein personenbezogener Abgleich zwischen 
geborenen und gescreenten Kindern erfolgt (3). 
Ebenso gelingt der frühzeitige Behandlungsbeginn 
bei der Hälfte der betroffenen Kinder (Median) in-
nerhalb von sieben Tagen und bei 79,05 % innerhalb 
von zwei Wochen. Dies entspricht etwa den aus Nor-
wegen berichteten Daten (Median = 6 Tage) und ist 

deutlich früher als der 2012 für Europa von Burgard 
et al. (11) publizierte Median von 14,9 Tagen und ei-
ne Abklärung von 75 % der positiven Screening-Er-
gebnisse innerhalb von 20 Tagen. Wie wichtig die 
frühe Diagnosestellung und Therapie sein können, 
zeigten Odenwald et al. für Kinder mit adrenogeni-
talem Syndrom (AGS). Begann die Behandlung mit 
drei Tagen, so zeigten 23,5 % der Kinder eine Elek-
trolytverschiebung, bei einem Therapiebeginn von 
zwölf oder mehr Tagen erlitten 50 % eine Salzver-
lustkrise (Elektrolytverschiebung: 94,4 %) (12). 
Auch bei anderen Erkrankungen kann ein entspre-
chend früher Therapiebeginn im Hinblick auf Krisen 
oder mögliche Langzeitfolgen entscheidend sein 
(13–15). Insgesamt ermöglicht das ENS den aller-
meisten betroffenen Kindern durch die frühe Thera-
pie eine normale Entwicklung (13, 16, 17).

Deutlich wird der positive Effekt von klaren Re-
gelungen bei Reihenuntersuchungen, wenn die nicht 
geregelten Komponenten betrachtet werden. Das 
sind zum einen fehlende Regelungen zum Tracking, 
zum anderen werden Erkrankte für viele Zielerkran-
kungen nicht systematisch erfasst. Letzteres ist unter 
strenger Beachtung des Datenschutzes entweder in 
Registern oder durch systematische Abfragen in den 

TABELLE 2

Rate der pathologischen Screening-Befunde (Recall-Rate) und positiver Vorhersagewert (PPV)

Von 2006 bis 2018 wurden N = 9 244 411 Neugeborene gescreent.  
Dabei haben sich die Qualitätsparameter für das Neugeborenen-Screening (Recall-Rate und PPV) im Verlauf der Jahre erheblich verbessert.  
Die Recall-Rate berechnet sich aus der Anzahl positiver Screeningbefunde bezogen auf die Anzahl der gescreenten Kinder; der PPV beschreibt die  Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung 
bei   positivem Screeningbefund (siehe Kasten).
*1 nicht stratifiziert berichtet für Krankheiten mit einer Anzahl von gefunden Fällen n < 100
*2 In einem Labor erfolgten 2018 Neuerungen in der Analytik des Biotinidasemangels; dabei ergaben sich vermehrt positive Befunde.
*3 Abweichung beim Aufsummieren durch Rundungsphänomene
*4 Tyrosinämie Typ I wurde erst ab März 2018 flächendeckend gescreent; Recall-Rate wurde nicht berechnet, da kein Nenner für diesen Zeitraum vorhanden ist.
HPA, milde Hyperphenylalaninämie; LCHAD/TFP, Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-/Trifunktionales Protein; MCAD, Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase; 
PKU,  Phenylketonurie; VLCAD, (Very-)Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase 

Krankheit

konnatale Hypothyreose

adrenogenitales Syndrom 

Biotinidasemangel

Galaktosämie (klassisch) 

Hyperphenylalaninämien (PKU/HPA)

Ahornsirupkrankheit

MCAD-Mangel

LCHAD/TFP-Mangel

VLCAD-Mangel

Carnitinzyklusdefekte

Glutaracidurie Typ I

Isovalerianacidämie

gesamt

Tyrosinämie Typ I*4

gefundene Fälle
(2006–2018)

2 762

618

325

120

1 752

54

914

65

122

16

66

103

6 917

6

Recall-Rate (%)

gesamt
(2006–2018)

0,082

0,293

0,025

0,046

0,034

0,009

0,022

0,004

0,020

0,002

0,018

0,009

0,557 *3

2006

0,095

0,578

0,021

0,089

0,030

0,012

0,024

0,003

0,021

0,001

0,014

0,013

0,901

2018

0,073

0,130

0,03 *2

0,032

0,035

0,006

0,018

0,002

0,014

0,001

0,009

0,011

0,366

positiver Vorhersagewert (PPV) (%)*1

gesamt 
(2006–2018)

35,949

2,327

14,607

2,905

56,190

6,742

44,006

15,625

6,842

7,175

4,052

13,359

13,428

2006

24,700

1,490

18,490

2,290

53,700

39,880

6,290

10,990

7,770

2018

40,860

5,770

8,650

4,450

57,720

47,550

14,290

13,640

21,051
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Behandlungszentren durchaus möglich, wie es für 
einige seltene Erkrankungen auch in Deutschland 
publiziert ist (18–21) und international gefordert 
wird (22–26). Nur wenn die Daten aller betroffenen 
Kinder zusammengeführt werden, sind valide Aus-
sagen zur Sensitivität des Screenings möglich. Für 
die Stoffwechselerkrankungen kann von einer hohen 
Sensitivität ausgegangen werden, da diese seltenen 
Erkrankungen in der Regel in wenigen Stoffwech-
selzentren behandelt werden. Hier wurden nur weni-
ge falsch-negative Screening-Befunde bekannt. Bei 
den endokrinologischen Erkrankungen ist dies un-
klarer, da Kinder mit Hypothyreosen auch in den 
Praxen niedergelassener Ärzte behandelt werden. 
Grundsätzlich sollte bei klinischem Verdacht auf ei-
ne der Zielkrankheiten auch nach unauffälligem 
Screening-Befund eine spezifische Diagnostik erfol-
gen.

Für mehr als 55 000 Kinder, darunter 5 876 mit 
positivem Screening-Befund, ist nicht dokumentiert, 
ob der Befund jemals kontrolliert und abgeklärt wur-
de („loss to follow-up“). Ob die Eltern von dem für 
das Screening verantwortlichen Einsender nicht in-
formiert beziehungsweise erreicht wurden oder ob 
sie das Neugeborene nicht zur zweiten Blutabnahme 

vorgestellt haben, ist nicht bekannt. Unklar ist auch, 
wie häufig der positive Befund nicht weiter abge-
klärt wurde oder ob das behandelnde Zentrum oder 
der Kinderarzt das Ergebnis der Konfirmationsdia -
gnostik dem Screening-Labor nicht mitgeteilt hat. 
Um dieses Problem zu beheben, ist ein strukturiertes 
Erinnerungssystem notwendig, wie es zum Beispiel 
in Bayern seit 1999 mit einem Tracking-Zentrum 
etabliert ist (6–9). In anderen Bundesländern wird 
das Tracking zum Teil engagiert von den Laboren 
durchgeführt, ist jedoch ohne Finanzierung abhän-
gig von den möglichen lokalen Ressourcen. Ergeb-
nisse der Konfirmationsdiagnostik zu kennen, ist für 
das Labor auch zur Qualitätssicherung und Optimie-
rung der Analytik wichtig. 

Die Rate an „loss to follow-up“ und der Aufwand 
für das Tracking nehmen mit jeder neu ins Screening-
Panel aufgenommenen Zielkrankheit weiter zu. Hier 
wird dringender Handlungsbedarf gesehen. Durch eine 
Aufnahme des Trackings in die Kinder-Richtlinie und 
entsprechende Finanzierung könnte diese Aufgabe, 
neben unabhängigen Zentren, den Screening-Laboren 
übertragen werden.

Ein entscheidender Faktor für die hohe Effektivi-
tät des ENS ist auch die niedrige Rate an positiven 

GRAFIK 2

Recall-Raten ausgewählter Zielkrankheiten im deutschen Neugeborenen-Screening; zeitlicher Verlauf 2006–2018  
Das Screening auf Hypothyreose, PKU/HPA (Phenylketonurie/milde Hyperphenylalaninämie) und MCAD-Mangel (MCAD, Medium-Chain-
 Acyl-CoA-Dehydrogenase) zeigt auch ohne „second tier“-Verfahren eine niedrige Recall-Rate (Rate an positiven Screeningbefunden). 
Beim Screening auf AGS führte die Einführung der „second tier“-Methodik (zusätzliches Analyseverfahren  in einem zweiten Untersuchungs-
schritt aus derselben Blutprobe) zu einer deutlichen Reduktion der Recall-Raten. 
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* Erstes Labor führt „second tier“-Verfahren beim Screening 
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Screening-Befunden (Recall), denn jeder falsch-po-
sitive Befund führt zu unnötiger Beunruhigung der 
Familien und Kosten im Gesundheitssystem. Mitt-
lerweile sind die Gütekriterien des ENS mit einer 
Recall-Rate von 0,37 % (2018) und einem PPV von 
21 % weit besser als in anderen Screening-Verfah-
ren, die auch als effektiv zu bewerten sind (Mammo-
grafie-Screening: Recall-Rate 3–14 %, PPV 2–22 % 
[27]; Hör-Screening: Recall-Rate 5,3 %, PPV 6,2 % 
[28]). Eine weitere Verbesserung wäre durch den 
Einsatz zusätzlicher Analyseverfahren in einem 
zweiten Untersuchungsschritt aus derselben Blut-
probe bei auffälligem Screening-Wert („second 
tier“) möglich, ohne erkrankte Kinder zu übersehen. 
Dies zeigt sich beim AGS-Screening eindrucksvoll 
(Grafik 2) (29, 30) und ist für weitere Krankheiten 
denkbar. Allerdings steigen damit die Kosten des 
Screenings. In einigen Ländern, wie zum Beispiel 
Norwegen oder Schweden, werden „second 
tier“-Analysen auch für metabolische Erkrankungen 
des Screening-Panels eingesetzt (31, 32), in 
Deutschland im Rahmen von Studien (33, 34).

Bei der hohen Anzahl von circa 9, 2 Mio. ge-
screenten Kindern können die Prävalenzen der selte-
nen angeborenen Erkrankungen für Deutschland va-
lide berechnet werden, auch wenn einige Prävalen-
zen in den vorliegenden Daten auf Grund von „loss 
to follow-up“ und fehlender Rückmeldungen von im 
Screening nicht entdeckten Fällen unterschätzt wer-
den könnten. Die Prävalenzen sind nicht zwingend 
aus anderen Populationen übertragbar und zeigen 
zum Teil deutliche Abweichungen von den zuvor auf 
Basis deutlich kleinerer Fallzahlen und oft aus ande-
ren Ländern übernommenen und publizierten Wer-
ten (Tabelle 1) (16).

Datengrundlage
In dieser Arbeit werden die wichtigsten Ergebnisse 
der Screening-Reporte 2006–2018 dargestellt und 
interpretiert (5). Die von der DGNS erstellten Be-
richte entsprechen in vielen Punkten den Qualitäts-
kriterien, die von Cornel et al. (24) sowie Ojo-
du et al. (35) für die Evaluation eines Screening-Pro-
gramms vorgeschlagen beziehungsweise gefordert 
werden. Limitationen dieser Daten bestehen zum ei-
nen darin, dass keine analytischen Einzelergebnisse 
vorliegen und die Prozessdaten nur kumulativ be-
reitgestellt werden; zum anderen fehlen Rückmel-
dungen der behandelnden Ärzte über die Konfirma-
tionsdiagnostik an die Labore, die für die Validation 
der Verdachtsfälle benötigt werden. Zu letzterem 
wären verpflichtende Regelungen unter Berücksich-
tigung der Vorgaben des Datenschutzes in der Kin-
der-Richtlinie sehr hilfreich.

Im Gegensatz zu den staatlich organisierten und 
finanzierten Berichten in den Niederlanden, in 
Großbritannien und Norwegen (32, 36, 37) wird der 
deutsche Report auf Eigeninitiative der Fachgesell-
schaft (DGNS) und der Labore erstellt und seit mehr 
als zehn Jahren als einziger Qualitätsbericht zum 

Neugeborenen-Screening in Deutschland publiziert 
(5). Um eine hohe Qualität des Neugeborenen-
Screenings sicherzustellen und um Entwicklungen 
und Trends – auch in Bezug auf neue Zielkrankhei-
ten – zeitnah zu erkennen, zu kommunizieren und 
das Screening weiter zu optimieren, sollten weiter-
gehende Regelungen zur Qualitätssicherung und 
Evaluation in der Kinder-Richtlinie angestrebt wer-
den.

Fazit
Das Neugeborenen-Screening wird flächendeckend 
in Deutschland mit großem Erfolg umgesetzt und ist 
ein eindrucksvolles Beispiel für eine wirksame Prä-
ventivmaßnahme in der Pädiatrie, die kontinuierlich 
optimiert wird. In seiner Gesamtheit ist das Screening 
ein komplexer Prozess, in den verschiedene Akteure 
aus unterschiedlichen Bereichen eingebunden sind. 
Eine dauerhafte Sicherung der hohen Qualität des 
Neugeborenen-Screenings ist nur garantiert, wenn alle 
Komponenten des Screenings einem kontinuierlichen 
Verbesserungsprozess unterliegen. Die Etablierung 
von Tracking-Strukturen, eines Registers und einer 
kontinuierlichen Qualitätssicherung sowie die Eva-
luation neuer oder geänderter Screening-Untersu-
chungen sind hierfür notwendig.
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eKASTEN 1

Strukturelle Organisation des deutschen Neugeborenen-Screenings
Grundlage für das Neugeborenen-Screening in Deutschland sind die in der Kinderrichtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) (1, 2) verbindlich festgelegten Regelungen zur Durchfüh-
rung des Screenings. Diese Richtlinie wird vom G-BA regelmäßig aktualisiert, zum Beispiel bei der 
Erweiterung des Screenings auf neue Krankheiten. Die Aufnahme neuer Zielkrankheiten in das deut-
sche Screeningprogramm ist ein mehrstufiger Prozess, der durch den G-BA koordiniert und festge-
legt wird.

Die Kinder-Richtlinie legt die notwendigen laborärztlichen Qualifikationen für die Durchführung 
des Neugeborenen-Screenings (unter anderem ausreichende Erbringung und Erfahrung mit der Tan-
demmassenspektrometrie [TMS] und der quantitativen beziehungsweise semiquantitativen PCR 
[„polymerase chain reaction“]) sowie die Rahmenbedingungen für das Screening-Labor fest. Labor-
leistungen dürfen nur nach Genehmigung der Kassenärztlichen Vereinigung erbracht und abgerech-
net werden, zudem sind eine Mindestzahl von 50 000 untersuchten Erst-Screening-Proben innerhalb 
eines Jahres sowie die Akkreditierung durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS 
GmbH) Voraussetzung für die Teilnahme (1, 2).

Bedingt durch die föderalen Strukturen gibt es in Deutschland elf Screening-Labore, die ein oder 
auch mehrere Bundesländer versorgen. Diese Labore sind entweder an Universitäten angebunden 
(acht Labore) oder Privatlabore (drei Labore). Eine detaillierte Auflistung der Screening-Labore mit 
Leitung sowie die Versorgung der Bundesländer ist im Report der Deutschen Gesellschaft für Neu-
geborenen-Screening aufgeführt (DGNS-Report) (5).

In Bayern wird der gesamte Screening-Prozess von der Aufklärung der Eltern über das Screening 
bis hin zur gegebenenfalls notwendigen Therapieeinleitung als Programm durchgeführt. Damit kann 
eine hohe Prozessqualität sichergestellt werden. Hierzu besteht ein „public private partnership“ zwi-
schen dem öffentlichen Gesundheitsdienst, zwei Privatlaboren und universitären Zentren. Um einen 
optimalen Ablauf gewährleisten zu können, ist ein Screening-Zentrum mit eigenem Tracking-System 
ins Bayerische Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) integriert. Zudem erfolgt 
hier die Evaluation des Langzeit-Outcomes der betroffenen Kinder (6–9).

In Hessen ist das Screening-Zentrum dem hessischen Kindervorsorgezentrum (HKVZ) zuge-
ordnet. Das HKVZ untersteht der Fachaufsicht des Hessischen Ministeriums für Soziales und Inte-
gration (HMSI). Der Hessische Kindervorsorgebeirat legt hier ergänzend zur Kinder-Richtlinie das 
Screening-Panel für Hessen fest.
Zusätzlich zu den in der Richtlinie festgelegten Zielkrankheiten haben die Labore die Möglichkeit, im 
Rahmen von Begleitstudien das Screening-Programm zu erweitern und so die Machbarkeit eines 
Screenings auf weitere Zielkrankheiten zu überprüfen. Beispiele sind das Screening auf Sichelzell -
anämie, das Screening auf spinale Muskelatrophie und das erweiterte Screening auf metabolische 
Erkrankungen mittels Tandemmassenspektrometrie (TMS) (34, 38–40).
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eKASTEN 2

Entwicklungen der Prozesszeiten 
2006–2018 im Hinblick auf eine frühzeitige 
Diagnosestellung
Um eine möglichst frühe Diagnosestellung und Behand-
lung der betroffenen Kinder zu erreichen, sind eine Blut-
entnahme vor 72 Lebensstunden sowie kurze Prozess-
zeiten entscheidend (1). Der Screening-Zeitpunkt ver-
besserte sich im Jahr 2018 mit 96,22 % Blutentnahmen 
vor 72 Lebensstunden gegenüber 2006, als der Anteil 
der verspäteten Blutentnahmen noch bei 17,63 % lag 
(eGrafik 1). Im Gegensatz dazu ist der Anteil an Blutpro-
ben, bei denen mehr als zwei Tage zwischen der Blut-
entnahme und dem Eingang im Labor liegen, von 
42,08 % im Jahr 2006 auf 51,64 % im Jahr 2018 ange-
stiegen (eGrafik 2). Der Anteil an Proben, für die das La-
bor innerhalb von 24 Stunden einen Befund herausgibt, 
ist von 73,95 % in 2006 auf 81,79 % in 2016 gestiegen 
und bedingt durch die zusätzliche CF-Analytik, die eine 
mehrstufige Analytik beinhalten kann, wieder auf 
75,14 % in 2018 gefallen (eGrafik 3). Allerdings werden 
kritische Befunde nach wie vor sehr schnell mitgeteilt; 
dies ermöglicht einen frühzeitigen Behandlungsbeginn 
(eGrafik 4).
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eGRAFIK 1

Alter bei Blutabhahme 2006–2018
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eGRAFIK 2

Zeitspanne von Blutabnahme bis Laboreingang 
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eGRAFIK 3

Zeitspanne vom Laboreingang bis zur Befundmitteilung
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eGRAFIK 4

Alter bei Therapiebeginn

n
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Behandlung notwendig: n = 6 014




