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»ES gibt keine groBen Entdeckungen und Fortschritte, solange es
noch ein unglickliches Kind auf Erden gibt.“
- Albert Einstein
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Zusammenfassung

Wihrend ein Stoffwechselneugeborenenscreening in allen deutschen Kliniken
und weitestgehend in allen industrialisierten Nationen der Welt inzwischen Stan-
dard ist, gibt es in der Volksrepublik Laos kein solches Verfahren, um Siuglinge
nach der Geburt auf gut behandelbare - sofern friih erkannte - Stoffwechselkrank-
heiten zu testen. Das Projekt, das den Rahmen fiir diese Arbeit bildet, zielt darauf
ab, ein solches Screeningverfahren im Land Laos flichendeckend zu etablieren.

Insgesamt 4264 Proben wurden im betrachteten Zeitraum an den grofBten Ge-
burtsklinken der Hauptstadtregion Vientiane gesammelt. Es handelt sich um Blut
von Neugeborenen, das auf Filterkarten getrocknet wird, um anschliefend aus-
gewertet zu werden. Nach einem initialen Workshop wurden MitarbeiterInnen
vor Ort angelernt, sodass die Proben nun vor Ort analysiert werden konnen und
die Blutproben der Neugeborenen auf Thyroidea Stimulierendes Hormon und
damit das Krankheitsbild der Kongenitalen Hypothyreose gescreent werden.

Das Ansprechen in den unterschiedlichen Kliniken zeigte sich insgesamt sehr in-
homogen, Screeningraten bewegten sich zwischen 0 und 20%. Es wurde ein Hy-
pothyreose - Fall detektiert und behandelt, das Follow Up gestaltete sich iiberra-
schend erfolgreich. AuBerdem konnten grundlegende (infra)strukturelle und lo-
gistische Voraussetzungen fiir den Fortgang des Projekts geschaffen werden, so-
wie grundlegende Schwierigkeiten herausgestellt.

Es ist uns gelungen inhaltliche Grundlagenkenntnisse und die Rahmenbedingun-
gen fiir zu schaffen, die uns in Zukunft Basis fiir den Fortgang des Projekts sein
sollten. Sodass wir hoffentlich in naher Zukunft Screeningparameter hinzufiigen
und die nationale Expansion realistisch anstreben konnen. Die Schwierigkeiten -
auch unabhangig vom Fortgang der Pandemie - werden sicherlich weiterhin vor
allem bei der Motivation und Aufklarung vor Ort liegen: Die intrinsische Motiva-
tion der lokalen MitarbeiterInnen ist durchgehend zogerlich und basiert aktuell
vor allem auf finanziellen Anreizen. Auch die inhaltlich-fachliche Weiterbildung
der am Projekt beteiligten LaotInnen muss noch deutlich vorangetrieben werden.
Aktuell ruht durch die weltweite Pandemie das Projekt leider weitestgehend, aber
wir hoffen, die Arbeit bald wieder aufnehmen zu konnen.



Summary

While screening infants for inborn errors of metabolism is standard procedure
for every delivery ward in Germany and most other developed countries in the
world there does not yet exist any form of metabolic screening process in Lao
People’s Democratic Republic. The project that is the ground to this dissertation
aims to establish this kind of practice in Lao.

A total of 4264 bloodspot samples was taken at the biggest delivery hospitals in
Vientiane, capitol of Lao. After initial training they were analyzed locally by Lao-
tian hospital staff for thyroid-stimulating hormone, screening for Congenital Hy-
pothyroidism. Response rates at the different hospitals were very inhomogeneous,
screened percentage of infants varying between 0 and 20.

One case of Congenital Hypothyroidism was identified and the follow up worked
out surprisingly well. Structural and logistical fundamentals for the future were
established as well as systematic challenges detected.

We managed to implement knowledge and the framework for a system which will
hopefully enable us to continue driving this project forward, adding parameters
and eventually expanding the project to the whole of Lao. Difficulties will con-
tinue to be of motivational kind - given that intrinsic interest in the project is
partially low and financial incentive is expected - as well as knowledge about the
disease and treatment being unsatisfying. Furthermore the ongoing pandemic
has put our project on hold for the most part. But, having the Laotian government
on board, we are optimistic about driving the project forward in the future.
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1 Einleitung

1.1 Uberblick tber das Projekt

Fiir die meisten Staaten, insbesondere die der sogenannten westlichen Welt, ist
das Screening aller neugeborenen Kinder auf angeborene Stoffwechselstorungen
innerhalb ihrer ersten Lebenstage seit vielen Jahrzehnten ein etabliertes Stan-
dardverfahren. Jedoch gibt es einige ressourcenarmere Lander, fiir die ein sol-
ches Neugeborenenscreening alles andere als selbstverstandlich ist.

Eines davon ist die Demokratische Volksrepublik Laos, ein Binnenstaat Siid-
ostasiens mit ca. sieben Millionen Einwohnern. Um die medizinische Versorgung
der Menschen und insbesondere der Kinder in diesem Land zu verbessern, wurde
ein Projekt ins Leben gerufen, um welches es in dieser Arbeit gehen soll.
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Abb. 1: Laos im geographischen Zusammenhang [1]

Das Projekt, im Rahmen dessen diese Arbeit angefertigt wurde, ist im Jahr 2008
durch den Neonatologen Prof. Dr. Thomas Hohn (Uniklinik Diisseldorf) ins Le-
ben gerufen worden. In Zusammenarbeit mit den teilnehmenden Geburtsklini-
ken der laotischen Hauptstadtregion, Vientiane, sind erste Grundsteine gelegt
worden fiir die Etablierung eines Stoffwechselscreenings nach oben beschriebe-
nem Vorbild. In verschiedenen Etappen ist der Fortschritt des Vorhabens bis
heute (Stand 12/2022) gelungen. Die Auswertung im Rahmen dieser Arbeit be-
zieht sich auf die Phase des Projekts von Marz 2019 bis Juli 2021 und die wah-
rend dieses Zeitraums gesammelten Daten.



1.2 Neugeborenenscreening nach Robert Guthrie

Das Stoffwechselscreening nach Robert Guthrie, entwickelt in den 1960er Jahren,
ermoglicht die Diagnosestellung bestimmter angeborener metabolischer Storun-
gen innerhalb der ersten Lebenstage eines Kindes. Es bedient sich hierfiir der
Austestung getrockneter Blutstropfen, die auf Filterpapier festgehalten werden
(Newborn Bloodspot Screening, NBS). Das Screening detektiert Krankheiten wie
Phenylketonurie, Kongenitale Hypothyreose (KH), Zystische Fibrose, die Ahorn-
sirupkrankheit sowie viele weitere. [2]

Ziel der Testung ist es, Kinder mit angeborenen Storungen des endokrinen Sys-
tems im prasymptomatischen Stadium abzufangen und friihzeitig eine substitu-
ierende oder diatetische Behandlung einzuleiten, um wiederum langfristige Scha-
den in der Entwicklung der betroffenen Kinder verhindern zu konnen. Ohne ada-
quate Therapie kommt es zu deutlichen irreversiblen physischen sowie mentalen
Einschrankungen. [3][4][5]

Die Folgenschwere der Storungen in Kombination mit einer simplen Testme-
thode zur Diagnosestellung und den gut verfiigbaren, meist sehr kosteneffizien-
ten Therapien macht die besagten Krankheiten zum idealen Substrat fiir ein Neu-
geborenenscreening nach den 1968 von Wilson und Jungner aufgestellten Scree-
ning-Kriterien. [6]

Im Folgenden wird es hauptsachlich um die Kongenitale Hypothyreose gehen,
was dem Design der Studie geschuldet ist.



1.3 Grundlagen der Schilddrisenphysiologie

1.3.1 Rolle der Schilddrise im Organismus

Die Schilddriise synthetisiert die Hormone Triiod- und Tetraiodthyronin, T3 und
T4. In nahezu jedem Gewebe des menschlichen Organismus finden sich Rezepto-
ren fiir Ts, das die aktive Form des Schilddriisenhormons darstellt, da es zu Be-
ginn des Lebens eine entscheidende Rolle fiir Wachstum und Differenzierung vie-
ler Organe spielt und im weiteren Verlauf essentiell fiir einen stabilen Metabolis-
mus ist. T3 reguliert den Grundumsatz und die Korpertemperatur, Appetit und
Schlaf sowie die Schweifsekretion. Des Weiteren unterliegen Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel seiner Kontrolle und auch das sympathische Nervensystem wird
durch seine Wirkung beeinflusst. Besonders die sympathomimetische Rolle am
Herzen ist hier entscheidend, da beispielsweise Patienten mit einer Uberfunktion
der Schilddriise haufig durch Tachyarrhythmien auffallen. [7]

1.3.2 Regulation tber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse

Die Funktion der Schilddriise unterliegt der Regulation iiber den neuroendokri-
nen Regelkreis der Hypothalamus-Hypophysen-Achse. Auf zentraler Ebene be-
teiligt sind hieran die entsprechenden Hormone Thyreotropin-Releasing-Hor-
mon (TRH, Thyreoliberin) und Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH). Des
Weiteren wird die Schilddriisentatigkeit vor allem iiber die externe Jodzufuhr
und entsprechende Reservoire gesteuert. [7]

Die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse arbeitet nach dem im neu-
roendokrinen System hiufig zu findenden Prinzip des negativen Feedbacks: TSH
- welches durch die Wirkung von Hypothalamus-Hormon TRH an der Hypo-
physe synthetisiert und ausgeschiittet wird - steuert samtliche Funktionen der
Schilddriise und bewirkt letztendlich die Biosynthese und Sekretion der Schild-
driisenhormone. Bei ausreichender Menge oder Uberschuss werden wiederum
die Level von TSH und TRH herunter reguliert. Hieraus ergeben sich entschei-
dende Parameter fiir die Detektion von Schilddriisenfunktionsstorungen: Ein
manifester T4/T3-Mangel duBert sich in der Regel diagnostisch iiber erhohte



TSH-Spiegel und entsprechend eine hyperthyreote Stoffwechsellage in einer
TSH-Supprimierung. [7]

Schilddrlise

Abb. 2: Feedbackmechanismus im Regelkreis der Schilddriisenhormone. Thyreotropin-Relea-
sing-Hormon (TRH) aus dem Hypothalamus bewirkt an der Adenohypophyse die Ausschiittung
von Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), welches wiederum an der Schilddriise die Syn-
these von Schilddriisenhormonen (Ts/T,) bewirkt. Die ausgeschiitteten Hormone bewirken je-
weils auf den héheren Ebenen eine verminderte Synthese. Nach Hinghofer-Szalkay, H. [8]



Im Fall einer nur latenten Hyperthyreose ist haufig das TSH supprimiert, wah-
rend aber die Schilddriisenhormon-Level noch im Normbereich liegen. Veran-
derte TSH-Level sind in jedem Fall stets Anlass zur Annahme einer Kontrollbe-
diirftigkeit der Schilddriisenfunktion. [7]

1.3.3 Wirkung der Schilddrisenhormone an Zielorganen

Hier soll auszugsweise dargestellt werden, welche Funktion die Hormone der
Schilddriise im menschlichen Kérper erfiillen. Einen Uberblick bietet Tabelle 1.

T3 sorgt im Metabolismus etwa dafiir, dass die Lipolyse im Fettgewebe angeregt
und damit das Korperfett reduziert wird. Dies spiegelt sich auch darin wider, dass
Menschen mit hypothyreoter Stoffwechsellage eher zu Ubergewicht neigen, hiu-
fig trotz eines verminderten Appetits. Eine weitere Funktion des Hormons liegt
in der Stimulation der Entwicklung des Pankreas und damit der reguliaren Insu-
linproduktion. Hiervon hangt die Aufnahme von Glucose aus dem Blut und somit
ein gesunder Kohlenhydrat-Stoffwechsel ab. Der nachste Wirkort in diesem Kon-
text ist der Muskel selbst, in dem der Energieverbrauch abhingig von T3 gestei-
gert wird. An diesen Beispielen wird deutlich, welch entscheidende Rolle die suf-
fiziente Produktion von Schilddriisenhormonen im Grundumsatz und in der Ent-
wicklung des Korpers besonders auch im Kind und Heranwachsenden spielt. [7]



Tabelle 1: Aligemeine Wirkung der Schilddriisenhormone im Organismus (nach Hinghofer-
Szalkay, H.[8])

J Gluconeogenese
J Glycogenolyse

Blutzuckerspiegel im Norm-

M Gluconeogenese
M Glycogenolyse

Blutzuckerspiegel im Norm-

bereich bereich
J Synthese M Synthese
J Proteolyse “MProteolyse
{ Lipogenese “MLipogenese
J Lipolyse “MLipolyse
“NCholesterinspiegel J Cholesterinspiegel
N T

Katecholaminspiegel im phy-

siologischen Bereich

N Expression von R-Ad-
renozeptoren - Katechola-
min-
sensitivitdt T (bei normalem

Serumspiegel)




Integrierte Hypothalamus

Steverung Ta [ETa

& | Thyrecliberin
& | Sematostatin

Hypophyse

Ta-»=Ts
D2

& physiologie.cc

@ | Thyreotropin

L' Schilddrise

ﬂ lodierung
= Speicherung
~ Freigabe

(

Ta4 Tz ‘
731 Ta

;

Mieren

Gewebe

Leber
D1 #] | &
Stoffwechsel
Katecholaminwirkung
Wachstum & Entwicklung

Abb. 3: Gesamter Feedbackkreislauf der Schilddriisenhormone mit Zielorganen. Dargestellt
sind ebenfalls die entsprechenden Dejodasen, die die Spaltung von Tetrajodthyronin (Ts) zu
Trijodthyroin (T3) bewirken: Typ-1-Dejodinase (D1) beispielsweise in Nieren und Leber und
Typ-2-Dejodinase (D2) am Herzen. Das in Leber und Nieren gebildete T; wird Uber die Blutge-
faRe in den Kreislauf gegeben. Nach Hinghofer-Szalkay, H. [8]



1.4 Kongenitale Hypothyreose

Kongenitale Hypothyreose beschreibt die vorgeburtliche Anlage zur insuffizien-
ten Produktion von Schilddriisenhormonen. Bei Unterschreiten eines kritischen
Serumwertes hat dies inaddquate Signaltransduktion im Zielgewebe zur Folge
und konsekutiv die Einschrankung wichtiger metabolischer Funktionen. In der
Neugeborenen- und Kindheitsperiode hat dies gravierende Folgen, da der Schild-
driisenhormonproduktion als Motor vieler entscheidender korperlicher und geis-
tiger Entwicklungsschritte eine wichtige Rolle im endokrinen System zufallt. [3]

Die Inzidenz der Erkrankung wird mit 1:2000 bis 1:4000 Fillen beschrieben. A-
tiologisch bedeutsam sind die Dysgenese und Dyshormonogenese, also vor allem
die insuffiziente Entwicklung von Schilddriisengewebe oder dessen unzu-
reichende Fahigkeit zur Hormonproduktion. [6]

Die Bedeutung der friihzeitigen Diagnose in Form eines Screenings und der un-
mittelbaren Einleitung einer Behandlung lasst sich anhand mehrerer Parameter
verdeutlichen. Sie ergibt sich aus der oftmals subtilen klinischen Prasentation des
erkrankten Kindes zu Beginn des Lebens und aus den erheblichen irreversiblen
Schéden, die ein verzogerter Therapiebeginn nach sich zieht.

Dass das Kind in den ersten Tagen oft nur milde und vor allem unspezifische
Symptome zeigt und damit die Diagnosestellung anhand klinischer Parameter
schwer fallt, liegt vorrangig in zwei Gegebenheiten begriindet:

e den haufig noch hohen maternalen Leveln an Schilddriisenhormon im Se-
rum des Neugeborenen, die dank diaplazentarer Ubertragung die Ent-
wicklung des Kindes in der Fetalperiode garantieren, postnatal aber eine
Hypothyreose verschleiern konnen

e oftmals bestehenden Minimalanlagen funktionierenden Schilddriisenge-
webes im Neonaten [9]

Die Bedeutung, die der prasymptomatischen Diagnosestellung und damit der
Moglichkeit eines frithzeitigen Therapiebeginns zukommt, wird deutlich beim
Blick auf mittel- und langfristige Entwicklungsschiden, die Kinder mit anhaltend
hypothyreoter Stoffwechsellage aufzeigen:



e Betroffene Sauglinge zeigen oftmals Schwierigkeiten bei der Warme- und
Kreislaufregulation, was sich in Hypothermie und Bradykardie dufert.
Des Weiteren sind metabolische Prozesse verlangsamt, somit prasentieren
entsprechende Kinder beispielsweise einen (prolongierten) Neugeborene-
nikterus aufgrund eines mangelnden Bilirubin-Abbaus.

e Im fortgeschrittenen Kinder- und Adoleszenzalter wird der Hormonman-
gel apparent durch beispielsweise unzuliangliches Korperwachstum, insge-
samt korperliche Schwiche sowieso neurokognitive und psychomotori-
sche Auffalligkeiten. [3]

Magliche klinische Symptome in hypothyreoten Neugeborenen
Anhaltender Neugeborenenikterus

Fltterungsschwierigkeiten

Lethargie

Nabelhernie

Makroglossie

Kalte und/oder marmorierte Haut, Hypothermie

Heiseres Schreien

Obstipation

Taubheit

Tabelle 2: Magliche klinische Symptome in Neugeborenen mit hypothyreoter Stoffwechsel-
lage, Auszug. Modifiziert nach Rastogi und Kollati [9], [10]




Madgliche mittel- und langfristige Folgen der Kongenitalen Hypothyreose
Generalisiertes Myxédem

Eingeschranktes Kérperwachstum

Mentale und motorische Entwicklungsverzogerung

Verlangsamte Muskelreflex-Relaxation

Heiserkeit

Ubergewicht bei Appetitlosigkeit

Obstipation

Aszites

Gestorte Thermoregulation, dauerhaftes Frieren

Tabelle 3: Mogliche mittel- und langfristige Schiaden in unbehandelten Patient*innen mit an-
geborener hypothyreoter Stoffwechsellage, Auszug [11][6]

Es gilt die Primire angeborene Hypothyreose von der Sekundéaren (,,Zentralen®)
Form zu unterscheiden. Erstere beschreibt die unzuldngliche Funktion der
Schilddriise, wodurch es zu erniedrigten Leveln von Schilddriisenhormonen im
Serum kommt. Die Sekundare Hypothyreose beschreibt eine zentrale Dysregula-
tion. Konsekutiv haben die erniedrigten Hormonwerte im Fall der Primaren
Form deutlich erhohte TSH-Level zur Folge, wihrend dies bei einer zentralen
Storung nicht der Fall ist. Ist wiederum lediglich der TSH-Wert erhoht, nicht aber
T3/T4 niedrig, liegt keine Primare Hypothyreose vor.

Da im Neugeborenen-Screening TSH-Werte erfasst werden und nicht T3/T4-Le-
vel, fallen Kinder mit der deutlich selteneren Form (1:20.000) der Zentralen Hy-
pothyreose hier nicht auf. Sie produzieren zwar unzureichende Mengen an
Schilddriisenhormonen, jedoch ist das TSH in der Regel nicht oder nur sehr leicht
erhoht, da der zentrale Feedback-Mechanismus einer Storung unterliegt. Im Fol-
genden soll es also um die Primire Angeborene Hypothyreose gehen, die im
Screening erfasst wird. [12]

Der Vollstandigkeit halber soll noch eine weitere Form der Hypothese im Neuge-
borenen Erwiahnung finden. Neben den beschriebenen Formen existiert auBer-
dem eine transiente Form. Sie wird beispielsweise durch mangelhafte (oder ex-
zessive) lod-Aufnahme der Mutter, diaplazentaren Transfer anti-thyroidaler Me-
dikamente, oder diaplazentaren Transport maternaler TSH-Rezeptor blockieren-
der IgG-Antikorper hervorgerufen. [13]
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1.5 Neugeborenen-Stoffwechselscreening am Beispiel der
Kongenitalen Hypothyreose

Zur Diagnosestellung der Kongenitalen Hypothyreose wird primér der Scree-
ningparameter TSH herangezogen. Mittels Suchtest werden alle Kinder heraus-
gefiltert, die auffillig hohe TSH-Werte aufweisen. Wie der Grenzwert festzulegen
sei, ist stets Gegenstand von Diskussion und hingt von einigen Faktoren ab, die
im Verlauf erlautert werden. Hierzulande werden Werte ab 15 Mikrounits pro
Liter (uU/1) als auffillig bezeichnet. Besteht nun also der Verdacht auf eine Hy-
pothyreose, wird ein Bestiatigungstest in die Wege geleitet. Wahrend der Scree-
ning-Suchtest meist aus einer kapillaren Blutprobe aus der kindlichen Verse er-
folgt, wird zur Konfirmationsdiagnostik stets eine Serum-Probe benotigt. Hie-
raus wird nun erneut das TSH bestimmt, zusatzlich aber T4 und Ts. Die Ver-
dachtsdiagnose Primare angeborene Hypothyreose bestatigt sich, wenn sowohl
TSH erhoht, als auch T4/Ts3 erniedrigt vorliegen. Eine alleinige TSH-Erhohung ist
zur Diagnosestellung nicht ausreichend.

Primar ausschlaggebend in der Bestitigung ist wiederum der T4-Wert. Die Be-
stimmung des Ts ist hilfreich, um Aussagen zum Schweregrad der Erkrankung
treffen zu konnen. Bei nur leichten T4-Erniedrigungen kann der Hormonmangel
durch erhohte Deiodaseaktivitiat ausgeglichen werden, sodass noch ausreichend
biologisch aktives T3 synthetisiert wird. Bei schweren Verlaufen sind sowohl T4
als auch Ts erniedrigt. [12]
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Abb. 4: Diagnostische Schritte im Rahmen der Hypothyreose im Neugeborenen, vereinfach-
tes Modell. Modifiziert nach AWMF Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der
Primaren angeborenen Hypothyreose [12]

1.6 Einordnung in die Region

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur fiir etwa ein Drittel der Neugeborenen welt-
weit ein suffizientes Screening fiir mindestens eine kongenitale Erkrankung.
[14]

Ein besonderes Augenmerk soll in diesem Zusammenhang der Asien-Pazifik-
Region gelten, deren Neugeborene ca. die Halfte aller Geburten weltweit ausma-
chen, und in die die Volksrepublik Laos geographisch einzuordnen ist. Aktuell
gibt es in der Region einige Projekte zur Forderung eines suffizienten Scree-
nings, aber nur wenige schon etablierte. Fiir manche Teile der Region gibt es
nicht mal entsprechende Informationen iiber den Stand der Entwicklung in die-
sem Kontext. [14]

85% der Geburten der Region finden in den Landern China, Indonesien, Bang-
ladesch, Pakistan und Indien statt. In keinem der genannten Linder wird der
GroBteil der Bevolkerung von einem suffizienten Screeningprogramm erreicht.
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Reichere Lander der Region wie Japan, Neuseeland, Australien, Singapur und
die Region Hong Kong verfiigen schon seit langer Zeit iiber solche Programme,
zum Teil mittels Auswertung von Blutproben der Neugeborenen, zum Teil iiber
Nabelschnurblut. Entscheidend ist, dass diese Teile der Region schon seit ge-
raumer Zeit entsprechend aufgeriistet haben. [15]

Auf Basis von Erhebungen der Arbeitsgruppe um die philippinische Padiaterin
Carmencita D. Padilla lasst sich eine Einordnung in die Region gut vornehmen.
Bereits 2006 wurde ein Status quo festgehalten beziiglich des Fortschritts ver-
schiedener NBS-Programme in den entsprechenden Liandern und iiber zehn
Jahre spater wurde eine Reevaluation angeschlossen.

Im Vergleich zu einem der direkten Nachbarn Laos’, namlich Thailand, wird
deutlich, wie groB die Differenzen im Fortschritt der Neugeborenen-Versorgung
in der Region sind: Thailand schafft es schon lange, so gut wie alle Kinder einem
Screening zuzufiihren: Im Jahr 2006 lag die Screeningrate bereits bei 97%, der
Beginn der Etablierung des Programms ist hier auf 1992 zuriickzuverfolgen,
was wiederum 16 Jahre vor dem Beginn unseres Projekts in Laos liegt.

Beeindruckend ist auch der Fortschritt, der auf den Philippen zu beobachten ist
und der maBgeblich von besagter Arbeitsgruppe um Padilla vorangetrieben
wurde. Hier wurde im Jahre 1996 mit der Einfiihrung eines systematischen
Neugebornenscreenings begonnen, bei der Erhebung im Jahr 2006 lag die
Screeningrate bei 16%. Zwolf Jahre spater ist ein Anstieg auf 70% zu verzeich-
nen und die Nationale Krankenversicherung deckt inzwischen sechs Basis-
Screening Untersuchungen ab. Auch in Thailand unterstiitzt die Regierung das
Programm, die Kosten werden hier vom Staat getragen. Ahnlich lduft es bei-
spielsweise in Siidkorea, wo finanziell schlechter aufgestellte Familien vom
Staat unterstiitzt werden, um sich das Screening leisten zu konnen. [14]—-[16]

Dass in Laos im Vergleich so viel spater begonnen wurde, ein entsprechendes
Programm ins Leben zu rufen und der Fortschritt dort relativ langsam voran-
geht, hangt mutmabBlich vor allem damit zusammen, dass Laos als Binnenstaat
aus touristischer Sicht lange Zeit weniger attraktiv war.

Die Fortschritte der umliegenden Lander in der Region sollen uns jedoch als
Vorlage dienen und halten viele Lehren bereit, die wir gewillt sind zu nutzen.
Die Schlussfolgerungen, die bisherige Projekte unserer Art ergeben haben, sind
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zusammenfassend die folgenden: Dort, wo ein flaichendeckendes Screening bis-
her schwer umzusetzen war, waren unter den Griinden im Wesentlichen:

e finanzielle Not

e unzureichende medizinische Kenntnis

e fehlende staatliche Unterstiitzung

e sehr kurze postnatale/postpartale Verweildauer in den Kliniken und

e die groBe Anzahl an Geburten auB3erhalb stationirer Gegebenheiten [16]

Alle genannten Punkte treffen auch auf das Land Laos zu und gelten im Prozess
beriicksichtigt zu werden.
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1.7 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit ist als Zwischenetappe anzusehen im Gesamtkontext eines langfris-
tig angelegten Projekts, das sich das Ziel gesetzt hat, in der Demokratischen
Volksrepublik Laos ein suffizientes flichendeckendes Stoffwechselscreening fiir
Neugeborene zu etablieren.

Der betrachtete Zeitraum ist als gesondert zu verstehen, da in dieser Phase des
Projekts (ab Marz 2019) die Verlagerung der Probenauswertung nach Laos selbst
versucht worden ist.

Es soll die Frage beantwortet werden, ob durch entsprechende MaBnahmen, wie
zum Beispiel Schulungen vor Ort, die Verlagerung der Probenauswertung ins
Land selbst machbar ist und wie gut die selbststandige Durchfiihrung der teilneh-
menden Kliniken angenommen wird.

Die Etablierung dieses Vorgehens soll als Basis dienen fiir die Expansion des Pro-
jekts hinsichtlich betrachteter Parameter und geographischer Ausdehnung.

Ein gesonderter Blick soll dem Zeitraum der Covid-19-Pandemie und ihren Aus-
wirkungen auf das Projekt dienen hinsichtlich Aufrechterhaltung der etablierten
Infrastruktur.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Fiir Auswertung der Proben und Daten in diesem Projekt wurde im Marz 2019
ein positives Ethikvotum der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultiat an
der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf erteilt mit dem Aktenzeichen 2019-
399-ProspDEuA.

2.2 Projektetablierung

2.2.1 Pilotprojekt

Im Rahmen eines Pilotprojekts mit Beginn im Jahre 2008 wurden erste Schritte
unternommen, um die Implementierung in Gang zu bringen. In dieser ersten
Phase nahmen bereits die meisten groBeren Geburtskliniken der Hauptstadt Vi-
entiane teil. Insgesamt wurden 11.362 Proben gesammelt und zu diesem Zeit-
punkt noch regelmaBig kollektiv an ein deutsches Labor in Hamburg gesendet,
das die Auswertung iibernahm. Die Testung bezog sich hierbei auf das gesamte
Spektrum an Stoffwechselstorungen, auf das auch das hierzulande etablierte
Screening abzielt. Das Hamburger Labor tibermittelte die gewonnenen Ergeb-
nisse wiederum an Prof. Dr. med. Thomas Hohn (Bereich Neonatologie und pa-
diatrische Intensivmedizin, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie, Universitatsklinikum Diisseldorf), der die Leitung des ge-
samten Projekts innehat und sowohl Interpretation als auch Plausibilitatskon-
trolle der Ergebnisse iibernahm. Es wurden zwei Falle der KH und ein Fall der
Kongenitalen Adrenalen Hyperplasie ermittelt und die entsprechenden Kinder
konnten einer Behandlung zugefiihrt werden. [17]
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2.2.2 Aufbau der aktuellen Phase

Aufbauend auf den Erfahrungen der ersten Testphase wurde nun die nichste
Etappe des Projekts initiiert, um deren Auswertung es in dieser Arbeit gehen
soll, gewissermaBen als Evaluation der bisherigen Erfolge und Herausforderun-
gen. So soll dem Projekt weiterhin eine Evidenzbasis zugrunde liegen.

Der Beginn der aktuellen Projektphase liegt im Marz 2019. Diese Arbeit deckt
alle Daten ab, die bis Juli 2021 gesammelt werden konnten.

Teilnehmende Kliniken waren vier der groBten Geburtszentren in der Haupt-
stadtregion Vientiane: Mother and Newborn Hospital (MNH), Midhaparb,
Mahosot und Sethathirath.

Geplant war die Teilnahme noch fiir zwei weitere Kliniken - Police Hospital und
Military Hospital. Leider kam hier keine Zusammenarbeit zustande, worauf
spater eingegangen werden soll.

Aus Griinden der Machbarkeit und um die Komplexitiat zu Beginn des Projekts
zu verringern, fithrten wir nur einen einzelnen Screening-Parameter ein, das
TSH, und nicht wie im Pilotprojekt auch die restliche Bandbreite des klassi-
schen NBS.

Die Mitarbeitenden der geburtshilflichen Abteilungen der Kliniken wurden an-
gehalten, von allen Neugeborenen eine Blutprobe zu asservieren, entweder ka-

pillar aus der Ferse oder per venoser Punktion. Voraussetzung fiir jede Blutent-
nahme war die schriftliche Zustimmung der Eltern.

Zu Beginn des Projekts wurde fiir alle involvierten Mitarbeitenden der teilneh-
menden Kliniken ein Workshop veranstaltet, im Rahmen dessen Informationen
rund um das Projekt vermittelt werden sollten. Themenkomplexe waren Grund-
lagen des thyroidalen Stoffwechselsystems und entsprechend Pathophysiologie
der Kongenitalen Hypothyreose, Generelles zum Neugeborenenscreening sowie
Hintergrundwissen zu Projektaufbau und Logistik.

Im Anschluss an diese Einfiihrungsveranstaltung wurden den Teilnehmenden
erste Material-Sets ausgehindigt, bestehend aus Filterpapier zur Probenasser-
vierung und vereinfachten bilingualen Datenkarten. Letztere wurden eigens fiir
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das Projekt entworfen und fragen relevante Informationen fiir die Auswertung
ab (s. Anhang). Die Sets werden jeweils versehen mit einer individuellen Patien-
tenidentifikationsnummer. Die Screeningkarten beinhalten unter anderem In-
formationen zu

e Datum und Uhrzeit der Geburt
e Datum und Uhrzeit der Blutentnahme

e Zeit bis zum Eintreffen im Labor

Die Auswertung dieser Daten soll Auskiinfte iiber logistische und inhaltliche
Schwachstellen und Erfolge des Projekts ergeben. Da die Verwertbarkeit der Da-
tenkarten maBgeblich von der Sorgfalt der Ausfiillenden abhiangt, wurde auch
diese einer Auswertung unterzogen.

Abb. 5: Filterkarte mit ID-Nummer. Die Filterkarten wurden eigens fiir das Projekt entworfen
und vereinfacht. Siehe Abb. 6 fiir komplexe Screeningkarte im Vergleich. Die Patient*innenda-
ten werden auf einem separaten bilingualen Bogen abgefragt
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Abb. 6: Komplexe Screeningkarte. Screeningkarte aus Filterpapier inklusive Probenfeldern und
Patient*inneninformationen. Beispielhaft fiir verwendete Screeningkarten in Industrienatio-
nen. Siehe Abb. 5 zum Vergleich der modifizierten vereinfachte Filterkarte fir das Projekt [18]

Von besonderem Interesse sind die Informationen beziiglich der zeitlichen Ab-
laufe, da die Latenz von 36 Stunden zwischen Geburt und Blutentnahme, die hier-
zulande abgewartet wird, um falsch hohe TSH-Werte zu vermeiden, in Laos sel-
ten eingehalten werden kann. Oftmals werden Mutter und Kind schon zwolf bis
24 Stunden nach Entbindung wieder entlassen.

Um des Weiteren die initialen Kosten in einem ressourcenarmen Land wie Laos
gering zu halten, werden simple blanko Filterkarten fiir die Asservierung der
Blutproben genutzt, auf denen jeweils Felder markiert sind. Hier sollen die Bluts-
tropfen fixiert und getrocknet werden, aus denen spater die entsprechenden
Screening-Parameter bestimmt werden. Perspektivisch sollen Daten- und Filter-
karte zu einer einzigen Screeningkarte zusammengefiihrt werden - alle relevan-
ten Informationen und die Proben beinhaltend - so wie es in hierzulande und al-
len industrialisierten Landern, in denen das Screeningverfahren schon lange
etabliert ist, der Fall ist.

Um trotz der frithen Entlassungen eine realistische Anzahl an Bestéitigungstest zu
generieren, wurden die Referenzwerte fiir die TSH-Norm angepasst. Dies ge-
schah bereits im Zuge des Pilotprojekts.
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Da die TSH-Spiegel in den ersten Lebenstagen einer hohen Fluktuation unterlie-
gen, liegen die Normwerte stets altersadaptiert vor. [12]

In Deutschland liegt der Grenzwert bei TSH >15 puU/1. Hierbei handelt es sich um
den Referenzwert ab dem dritten Lebenstag. Wir nahmen fiir den Wert eine An-
passung auf >20 uU/1 vor, um im Projekt vermeidbare falsch-hohe Werte zu re-
duzieren und Bestitigungstests auf das Notigste zu reduzieren. [17], [19] Somit
konnen Ressourcen gespart und das Vertrauen in das Testverfahren gesteigert
werden, um die Akzeptanz vor Ort zu erleichtern.

Im Fall eines extrem hohen Testergebnisses (TSH > 40 uU/1) wird in jedem Fall
unmittelbar eine Behandlung eingeleitet.

Alter (in Tagen) TSH-Spiegel (uU /1)
Unkritischer Bereich | Hypothyreose mog- Hypothyreose sehr
lich, Re-Test notig wahrscheinlich, Se-
rum-Bestatigungstest
und unmittelbarer
Behandlungsbeginn
0-3 <20 20-40 >40
3-5 <15 15-40 >40
>5 <10 10-40 >40

Tabelle 4: Altersadaptierte Referenzwerte fiir Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH) in
Neugeborenen. TSH-Spiegel in Mikrounits pro Milliliter (uU/ml) [17][19]

Um den Schutz jeglicher Patientendaten zu gewahrleisten und trotzdem die
Nachverfolgung auffalliger Kinder zu ermoglichen, musste ein anonymisierendes
Identifikationssystem implementiert werden, bevor Proben gesammelten werden
konnten. Individuelle Patientennummern wurden entworfen und werden nun
zentral vom Labor des MNH ausgehandigt, zusammen mit den Screeningkarten-
Sets und jeglichem Material, das von den teilnehmenden peripheren Kliniken be-
notigt wird, um das Screening durchzufiihren.

Die Mitarbeiter des MNH waren des Weiteren verantwortlich fiir die kollektive
Austestung und das Zusammentragen der gesammelten Daten. Das entspre-
chende Equipment erhielt das Labor zu Beginn des Projekts von der Belgischen
Firma ZenTech, die diese Studie begleitet. Im Zuge einer speziellen Schulung

20



durch ZenTech wurde das Prinzip des Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) vermittelt und die Mitarbeiter erhielten Anleitung fiir den gesamten Pro-
zess der Analyse. Alle benotigten Substrate fiir die Austestung werden im Lauf
des Projekts von ZenTech gestellt und die belgischen Mitarbeiter stehen fiir jeg-
liche Riickfragen des laotischen Personals zur Verfiigung.

Aus dem laotischen Labor werden in regelmaBigen Abstinden die aktuellen Er-
gebnisse der Testung nach Deutschland iibermittelt, womit die Sichtung und
Plausibilitatskontrolle der Daten sichergestellt werden soll.

2.2.3 Neonataler TSH Screening ELISA

Die verwendeten Test Kits bedienen sich der Technik des Enzym-Immunoassays
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay, ELISA). Ermoglicht wird durch diese
Testung die quantitative Bestimmung von TSH Werten aus getrocknetem Blut.
Es handelt sich um einen Sandwich ELISA. Mit anti-TSH-Antikorpern benetzte
Teststreifen fangen somit das anwesende TSH ein. Nach Inkubation und einem
Waschschritt wird ein an Meerrettichperoxidase (HRP, horseradish peroxidase)
konjugierter monoklonaler anti-TSH-Antikorper hinzugegeben, um ungebunde-
nes Material zu entfernen. Folgernder Komplex wird somit geformt:

Maus-Anti-TSH + TSH + Mouse-Anti-TSH-HRP.

Nach erneuter Inkubation und zweitem Waschschritt wird der Immunkomplex
durch Reduktion von 3.3’-5.5’-Tetramethylbenzidin (TMB) aus HRP detektiert.
Direkt proportional zur Menge an Antigen entsteht eine blaue Farbung. Gestoppt
wird die enzymatische Reaktion durch Hinzugabe von Schwefelsaure und Ab-
sorption bei 450 Nanometer (nm) wird mithilfe einer ELISA Mikrotiter Platte ab-
gelesen. [20]
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2.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten wurde mittels LibreOffice
(Version 6.1.4.2) durchgefiihrt. Durch Anteilsrechnungen wurde ermittelt, inwie-
fern die jeweiligen Klinken sich anteilig an der Probeneinsendung beteiligt haben
und wie sich das Teilnahmeverhalten iiber die jeweils betrachteten Zeitraume
entwickelt hat.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtzeitraum

Im Zeitraum der aktuellen Erhebung wurden insgesamt 4264 Proben gesam-
melt. Ein Fall von Kongenitaler Hypothyreose konnte detektiert werden.

Die aktuell ohnehin schwierige Lage, in der sich Gesundheitssysteme weltweit
aufgrund der Covid-19-Pandemie befinden, hat auch dieses Projekt nicht unbe-
einflusst gelassen. Die Auswertung der Daten im Folgenden soll diese Umstande
nicht unberiicksichtigt lassen. Es sollen also drei verschiedene Erhebungszeit-
raume betrachtet werden:

e FErhebungszeitraum 1: Beginn der derzeitigen Projektphase, Zeitraum
nach ersten Schulungen vor Ort (Marz bis Oktober 2019)

e FErhebungszeitraum 2: Zeitraum nach erneuten Schulungen vor Ort (Ok-
tober 2019 - Juli 2020)

e Erhebungszeitraum 3: unter laufender Covid-19 Pandemie (ab Marz
2020)

Des Weiteren soll am Beispiel des Falles, in dem eine KH festgestellt werden
konnte, der Prozess des Follow-Up erlautert und bewertet werden.

Auf einer Metaebene sollen Logistik und Infrastruktur betrachtet werden,
hierzu wurden folgende Parameter ausgewertet:

e Anteil der Neugeborenen, die tatsachlich dem Screeningprozess zuge-
fiihrt wurden, aufgeschliisselt nach Kliniken

e Latenzzeit zwischen Geburt und Probeentnahme

e Gewissenhaftigkeit in der Datenerhebung (Ausfiillen der Screeningkar-
ten)

e Latenzzeit zwischen Probenentnahme und Auswertung im Labor
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Urspriinglich waren folgende sechs Geburtskliniken in der Hauptstadtregion
um Vientiane angefragt worden, am Projekt teilzunehmen:

e Mother and Newborn Hospital
e Mahosot Hospital

e Sethathirath Hospital

e Midhaparb Hospital

e Police Hospital

e Military Hospital

Die Kontaktherstellung gestaltete sich von vornherein lediglich mit vier von
ihnen erfolgreich, aus dem Police und Military Hospital gab es jeweils keinerlei
Riickmeldung. Somit nahmen am initialen Workshop Reprasentanten der vier
erstgenannten Kliniken teil. Proben wurden direkt nach der Einfithrung von nur
drei Klinken eingesandt. Mit etwas Latenz begann auch die vierte Geburtsklinik,
das Mahosot, regelmaBig zu testen.
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3.2 Erhebungszeitraum 1 (Marz - Oktober 2019)

Bei einer jahrlichen Geburtenzahl von 7712 aus allen vier Krankenhdusern im
Jahr 2019 sammelten wir insgesamt 931 Proben in den ersten sieben Monaten
des Projekts, woraus sich eine Screening-Rate von 12% ergibt. Unter Berticksich-
tigung des Faktors, dass das Mahosot Krankenhaus in dieser ersten Periode keine
Proben einsendete, liegt die um diesen Anteil korrigierte Rate gescreenter Neu-
geborenen fiir diesen Zeitraum bei 15%, bezogen also auf die Geburten der Klini-
ken MNH, Sethathirath und Midhaparb.

Klinik Geburten Proben
MNH 3913 776
Midhaparb 762 86
Sethathirath 1366 69
Mahosot 1671 0
Summe 7712 931

Tabelle 5: Anzahl gescreenter Neugeborener im Verhiltnis zu Geburtenzahlen nach Kliniken
im Zeitraum Marz-Oktober 2019

3.3 Erhebungszeitraum 2 (Oktober 2019 - Juli 2020)

Um erneut Fragen und Unklarheiten zu adressieren, mogliche Missverstandnisse
zu klaren und vorhandene Motivation zu erharten, erfolgte im Oktober 2019 er-
neut ein Besuch aller Kliniken vor Ort. Im Anschluss wurden wiederum 2244 Pro-
ben eingesandt, diesmal nahmen alle vier Kliniken teil, wenn auch in unter-
schiedlicher Frequenz und RegelmafBigkeit. Daraus ergibt sich eine Summe von
3175 Proben im Gesamtzeitraum bis Juli 2020.

Insgesamt lief sich also ein Anstieg der Screening-Rate auf 25% verzeichnen.
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Klinik Geburten Proben Anteil gescreent
(%)

MNH 5013 1986 40

Midhaparb 230 44 19

Sethathirath 1757 203 12

Mahosot 2149 11 0,5

Summe 9149 2244 25

Tabelle 6: Screeningrate nach Kliniken im Zeitraum Oktober 2019 - Juli 2020

Entwicklung der Teilnahme am Screening vor und nach
Oktober 2019

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%

MNH Mahosot Sethathirath Midhaparb

0,00%

W Screeningrate vor 10/2019 m Screeningrate nach 10/2019

Abb. 7: Entwicklung der Partizipation am Screening vor und nach on site Coaching im Okto-
ber 2019. Screeningrate = Anteil eingesendeter Proben an Gesamtgeburtenrate der jeweiligen
Klinik in Prozent

Abbildung 7 zeigt die Entwicklung der Teilnahme vor und nach dem zweiten
Coaching im Oktober 2019 vor Ort. Es ldsst sich in jeder der Kliniken eine Ver-
besserung der Motivation verzeichnen, Proben einzusenden, wenn auch wie bei-
spielsweise im Mahosot nur marginal.

Deutlich sichtbar wird insgesamt das Gefille zwischen den Teilnahmequoten der
unterschiedlichen Geburtenhiuser. Den mit Abstand grofiten Anteil an Proben
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generierte - als priméarer Ansprechpartner des Projekts und auch Ort der Auswer-
tung - das MNH: Sein Anteil am Probenmaterial lag im benannten Auswertungs-
zeitraum bei 87% (Abbilddung 8).

Abb. &: Anteil an Probenmaterial nach
Klinik

& MNH

® Mahosot
@ Midhaparb
@ Sethathirath

Abb. 8: Anteil an Gesamtprobenmenge nach Kliniken in Prozent (Zeitraum Oktober 2019 -
Juli 2020)

Ein weiteres wesentliches Augenmerk im Rahmen der Auswertung gilt der Uber-
priifung dessen, inwiefern die Datenbogen angenommen und sinnvoll ausgefiillt
wurden. Besonders bedeutsam sind prazise Informationen beziiglich des Timings,
da der Zeitpunkt der Blutentnahme wegen der bereits angesprochenen kurzen
Verweildauer in den Geburtshdausern meist sehr kurz nach der Geburt liegt.

Nahezu 75% wurden in den Kreifisilen korrekt ausgefiillt, hierunter waren nur
sechs Fille, die eine Latenz von unter 24 Stunden zwischen Geburt und Proben-
entnahme aufwiesen.

96% der Karten waren beziiglich der Frage nach dem Gestationsalter auswertbar,
wovon wiederum 93% zeigten, dass es sich um reife Neugeborene handelte.
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Entscheidend, insbesondere mit Augenmerk auf Follow-up und rasche Behand-
lungseinleitung im Fall eines auffilligen Ergebnisses, ist jedoch vor allem die La-
tenzzeit zwischen Probeentnahme und Auswertung im Labor. An dieser Stelle er-
scheint es sinnvoll, nicht nur zwischen den einzelnen Kliniken zu differenzieren
sondern auch den Einfluss der Pandemie aufzuzeigen, worauf der nachste Ab-
schnitt dieser Arbeit abzielt.

Insgesamt liegt die mittlere Latenzzeit bei 20,73 Tagen, iiber alle Zeitraume hin-
weg und alle teilnehmenden Kliniken beriicksichtigend.

Die Klinik, die ohnehin nur sehr wenige Proben eingereicht hat, das Mahosot,
fallt auch mit einer vergleichsweise langen Liegedauer der Proben auf, im Mittel
58 Tage.

Latenzzeit (in Tagen) zwischen Probenentnahme und

Analyse

70
60
50
40
30
20
B

0

Sethathirath Midhaparb Mahosot

Abb. 9: Mittlere Latenzzeit in Tagen zwischen Entnahme der Blutproben und Analyse im La-
bor nach Klinik

3.4 Pandemie-Zeitraum (Marz 2020 — Juli 2021)

Auffallig ist, dass sich seit Marz 2020 ein deutlicher Anstieg der Latenzzeit ver-
zeichnen lasst, die zwischen Entnahme der Proben und ihrer Auswertung im La-
bor liegt: Dauerte es vor diesem Zeitpunkt noch im Schnitt 14 Tage, bis die Pro-
ben ausgewertet wurden, belduft sich ebendieser Mittelwert seither auf 28 Tage.

Es lasst sich also im Zusammenhang mit der Pandemie eine Verdopplung der La-
tenzzeit verzeichnen.
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Der Fortschritt des Projekts wird durch die Pandemie jedoch auch iiber logisti-
sche Probleme hinaus behindert: Durch Lockdowns und als deutliche zusatzliche
Belastung fiir die ohnehin vielfach iiberforderten Kliniken respektive das gesamte
Gesundheitssystem stagniert auch die generelle Teilnahme deutlich. Seit Mai
2021 wurden ausschlieBlich Proben aus dem MNH ausgewertet, die als einzige
Klinik keine Wege zuriicklegen muss, um die Proben ins Labor zu transportieren.

3.5 Nachverfolgung anhand eines Fallbeispiels

Im gesamten Erhebungszeitraum konnte ein Fall von KH erfasst und die entspre-
chende Behandlung eingeleitet werden. Anhand dieses Fallbeispiels soll erlautert
werden, wie der Prozess der Nachverfolgung beim Auftreten auffilliger Tester-
gebnisse idealerweise ablaufen soll und nachvollzogen werden, wie die entspre-
chende Realitat aussieht.

Am 22. Januar 2021 wurde ein Kind in der 39. Schwangerschaftswoche im MNH
geboren, dessen TSH-Spiegel bei 117 nU/1 lag. Idealerweise ware dem Neugebo-
renen innerhalb der ersten 36h Blut entnommen worden und die Analyse per
ELISA hitte direkt im Anschluss stattgefunden. Bei einem auffillig hohen Ergeb-
nis dieser Art (vergleiche Referenz-Werte in Tabelle. 4) wire ein Bestatigungstest
zum Nachweis erniedrigter T4 (&T3) - Spiegel indiziert gewesen (vergleiche Abb.
4) sowie die sofortige Behandlung des Kindes mit L-Thyroxin. Im Verlauf sollten
sich regelmaBige TSH-Kontrollen sowie Untersuchungen mit besonderem Blick
auf die (psycho)motorische Entwicklung des Kindes anschlieBen.

Die positive Testung des Kindes in unserem realen Fallbeispiel fiel in die Zeit der
zweiten weltweiten Covid-19-Pandemiewelle. Dadurch bestehende Lieferketten-
probleme verursachten Engpasse in der Ausstattung des Labors mit TSH ELISAs,
was zur Folge hatte, dass die Auswertung der Probe erst am 12.03.2021 erfolgte.

Erfreulicherweise konnten die Adresse des Kindes und der Eltern, aus der Pro-
vinz Borikhamsay stammend, umgehend nachverfolgt, erreicht und das Kind zur
Behandlung einbestellt werden.

Durch einen sich anschlieBenden Lockdown der Hauptstadt Vientiane im Friih-
ling 2021 wurde der regelméaBige Follow-Up, der am Children’s Hospital stattfin-
den sollte, nicht wie vorgesehen durchfiihrt - die Eltern besuchten die Hauptstadt
mit dem Kind erst im Juli 2021 wieder. Erfreulicherweise hatte die Substitution
jedoch ohne Unterbrechung seit Mitteilung der Diagnose funktioniert, sodass das
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Kind bisher keine Defizite im Vergleich zu Gleichaltrigen aufweist. Nach sechs
Monaten war das Wachstum des Kindes regelrecht (7 Kilogramm) und die moto-
rischen wie geistige Entwicklung unauffillig: Es konnte mit Unterstiitzung sitzen
und begann den Kopf selbststdndig zu halten. AuBerdem kopierte es bereits Laute
und rollte sich iiber die eigene Korperachse. Die weitere Entwicklung des Kindes
bleibt abzuwarten.
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4 Diskussion

4.1 Verlagerung der Probenanalyse nach Laos

Insgesamt lieB sich die Machbarkeit unseres Ziels, den kompletten Screening
Prozess - inklusive Auswertung - nach Laos selbst zu verlegen, zeigen. Doch um
das Projekt auszuweiten und das Land langfristig mit einem soliden und verlass-
lichen Screening System als Standard im Gesundheitswesen zu verlassen, miissen
wir uns eingehend mit noch zu bewiltigenden Hiirden beschiftigen.

GroBe Erfolge konnten wir bereits in Hinblick auf die Etablierung der benotigten
Infrastruktur und Logistikprozesse verzeichnen. Schliisselpersonal vor Ort wurde
angelernt und motiviert. Doch genau hier scheinen auch beharrliche Probleme zu
liegen: Motivation und Kommunikation.

Neue Kliniken zu rekrutieren, gestaltet sich schwierig. Die Motivation innerhalb
der bestehenden Kollaborationen aufrecht zu erhalten ebenso. Hierfiir scheint
ursachlich, dass das Wissen tiber die Erkrankung(en) und die Schwere ihres Ver-
laufs sowie damit das Verstandnis fiir die Gewichtung ihrer frithzeitigen Diagnose
wenig bis kaum vorzufinden ist. In unseren Workshops vor Ort stiefen wir auf
minimale Vorkenntnisse zur Funktionsweise der Schilddriise und ihres Regel-
kreises. Das benotigte Wissen tiber die entsprechenden Krankheiten und Thera-
piemoglichkeiten sowie Diagnostik zu vermitteln, fallt dementsprechend schwer
- nicht zuletzt auch aufgrund der Sprachbarriere.

Ein weiterer herausfordernder Punkt in Laos ist die gravierende finanzielle Lage
der Kliniken. Der finanzielle Aspekt sollte sich in unseren Augen zugunsten un-
serer Ziele auswirken, leider bestatigt sich jedoch das Gegenteil. Die langfristigen
Behandlungskosten fiir ein Kind mit (unerkannter) Kongenitaler Hypothyreose
iibersteigen die Kosten fiir ein standardisiertes Screening und gegebenenfalls
notwendiger Hormonsubstitution, womit Kosteneffizienz ein deutliches Argu-
ment fiir die Implementierung des Screenings ist und im laotischen Gesundheits-
system Motivator sein konnte. [14] L-Thyroxin-Hormonsubstitution ist mit etwa
0,01 US-Dollar/Tag in Laos vergleichsweise giinstig, wihrend Behandlungskos-
ten fiir einen KH-Patienten diesen Betrag deutlich libersteigen, nicht zuletzt, weil
beispielsweise benotigte Mineralkortikoide aus dem Nachbarland Thailand im-
portiert werden miissen. [17] Obwohl das TSH-Screening aus finanziellen Ge-
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sichtspunkten hochst effizient und somit besonders geeignet fiir ein ressourcen-
armes Land wie Laos wire, um einen ersten Schritt in Richtung umfassendes
Neugeborenenscreening zu machen, scheint der finanzielle Aspekt gemeinhin
eng mit der Motivation vor Ort verkniipft zu sein. Die teilnehmenden Kliniken,
mit ohnehin schon iiberfiillten geburtshilflichen Abteilungen und chronisch
iiberlasteten Mitarbeitern, fordern einen monetiaren Anreiz fiir die Mehrarbeit,
die das Screening Projekt fiir sie bedeutet. Jeglicher Zusage fiir Zusammenarbeit
ging die Frage nach Bezahlung voraus. Wir sind also dazu iibergegangen den Teil-
nehmenden 1000 KIP pro Probe zu zahlen, was in etwa 10 Amerikanischen Cents
entspricht.

Die Kombination aus mangelndem intrinsisch-medizinischen Interesse an der
Krankheit und ihrer Behandlung, die sicherlich zu einem groBen Teil aus man-
gelhafter Kenntnis entsteht, welche sich wiederum in unseren Workshops deut-
lich abzeichnete, und der Uberlastung der Kliniken, die ohnehin schon vorzufin-
den ist, resultiert also in Skepsis und geringer Motivation das Projekt zu unter-
stiitzen oder sogar selbststandig voranzutreiben.

Die laotischen Mitarbeiter scheinen den Nutzen fiir sich und die Kliniken nicht
zu sehen und fiirchten beharrlich einen Anfall von Mehrkosten durch beispiels-
weise Materialbeschaffung.

Nachdem die Workshops auf viele Nachfragen und groBes Interesse stieBen, wa-
ren wir anfangs iiberrascht iiber die geringen Quoten von gescreenten Neugebo-
renen, die tatsachlich hervorgebracht wurden.

Auf Nachfrage hin taten sich meist Probleme auf, die auf mangelhafter Klarheit
von Zustandigkeiten und Informationsfliissen beruhten.

Kontaktpersonen miissen also in Zukunft deutlicher bekannt gemacht werden,
damit Sorgen und Unklarheiten schneller bereinigt werden konnen. Fehlt es zum
Beispiel an Materialien und die entsprechenden Mitarbeiter sind besorgt dariiber,
dass sie fiir die entsprechenden Kosten aufkommen miissen, neigen die Mitarbei-
ter vor Ort dazu, mit Fragen solcher Art an sich zu halten und auszuharren. Das
Problem wird somit also erst bereinigt, wenn der Zulauf an Proben versiegt und
wir darauf aufmerksam werden, um daraufhin wiederum aktiv auf die entspre-
chende Abteilung zuzugehen.
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Um diese Vorgange zu optimieren, miissen an allen teilnehmenden Hausern die
Ziele des Projekts und die Zustandigkeiten klar kommuniziert sein. So konnen
Stagnationen in Zukunft vermieden werden.

4.2 Gesonderter Blick auf die Pandemie-Zeit

Eine Hiirde im Rahmen der Logistik, die bereits vor der Pandemie bestand, sich
aktuell aber noch deutlich verscharft darstellt, ist die Problematik des Flugver-
kehrs und damit des Zolls. Schon zu Beginn des Projekts wurden die Test Kits,
die aus Europa nach Laos gesendet werden, haufig im Flughafen zuriickgehalten,
da die Zollbeamten Schwierigkeiten hatten, ihren Zweck einzuordnen. Somit war
haufig personeller und zeitlicher Aufwand damit verbunden, die Kits ins Land zu
bringen, was wiederum eine mehrfache Verzogerung des Projekts verursachte.

Da der Flugverkehr ins Land aktuell ginzlich eingedammt ist, fallen ebendiese
Schwierigkeiten selbstverstandlich umso mehr ins Gewicht. Selbst wenn die Kli-
niken also Motivation und Willen hitten, das Projekt weiter voranzutreiben, es
wiirde an Material und Support vor Ort aus Europa fehlen. Denn wie zuvor auf-
gezeigt, hat die regelmafBige Schulung und Riicksprache mit den Teilnehmenden
vor Ort deutliche positive Effekte auf den Fortschritt des Screenings, da Fragen
und Missverstandnisse besser aufgeklart werden konnen.

Auch das Fallbeispiel des positiv getesteten Kindes zeigt deutlich die spezielle
Problematik, die sich in der durch Covid-19 gepragten Zeit noch intensiviert. Das
ohnehin schon herausfordernde Follow-Up, regelmaBige Arztbesuche und Tes-
tungen - all das sind durch Lockdowns und personellen sowie materiellen Mangel
im medizinischen Sektor vermehrt eingeschrankte Variablen. Waren Familien in
den Provinzen vor der Pandemie bereits schwer erreichbar, sind sie es nun alle-
mal.

4.3 Starken und Schwachen dieser Arbeit

Mit vielem fallt diese Arbeit sicherlich aus dem Rahmen der klassischen medizi-
nischen Dissertation. Ist wissenschaftliches Arbeiten jedoch immer auch so zu
verstehen, dass etwas Neues in die Welt gebracht wird mit dem Anspruch des
Fortschritts, so fiigt sich diese Arbeit gleich schon viel besser ein.
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Nicht groB genug fiir eine epidemiologische Arbeit und statistisch gesehen we-
nig greifbar und schwierig aufzuarbeiten, ist die Fragestellung eben doch rele-
vant und aus entwicklungsfordernder Sicht ein geeignetes Substrat fiir eine wis-
senschaftliche Arbeit.

Projekte wie dieses konnen nur den Nutzen bringen, den wir so gerne sehen
wollen, wenn sie wissenschaftlich begleitet und aufgearbeitet werden. Nur so
konnen wir strukturell lernen fiir den Fortgang unserer Arbeit sowie auch die
Griindung weiterer Projekte und FordermaBnahmen.

Wenn auch das Ergebnis aus naturwissenschaftlicher Sicht wenig beeindru-
ckend wirken mag, steht hinter dieser Arbeit eine groBe Menge Eigeninitiative
und Arbeitsaufwand. In diesem Sinne speist sich die Bedeutung, die dieser Ana-
lyse beizumessen ist, vor allem aus ihrem Nutzen fiir Laos und sein Gesund-
heitswesen.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick fur die Zukunft

Fiir die nahe Zukunft wird das oberste Ziel sein, verlasslich und konstant Moti-
vation und Anreize vor Ort zu schaffen, sodass Testungen kontinuierlich durch-
gefiihrt werden und sich das Screening als Routineprozedur etabliert. Nur so
kann langfristig sichergestellt werden, dass das Personal in den Partner-Kliniken
sich sicher fiihlt mit den Ablaufen und das NBS als alltagliche Aufgabe annimmt.

Sobald das Screening in den Kliniken der Hauptstadtregion sicher und verlasslich
implementiert ist, konnen wir einen ersten realistischen Anlauf nehmen, um es
auch auf die landlichen Regionen des Landes auszuweiten, um flichendeckende
Versorgung zu gewahrleisten. Fiir dieses Ziel der landesweiten Etablierung ist das
Projekt mafBgeblich auf die Zusammenarbeit mit dem laotischen Gesundheitsmi-
nisterium angewiesen, mit dem zum jetzigen Zeitpunkt schon der Kontakt herge-
stellt ist - der stellvertretende Gesundheitsminister hat das Projekt als wichtige
MaBnahme fiir die Weiterentwicklung des Gesundheitssystems des Landes aner-
kannt und seine Unterstiitzung zugesagt. [19]

Wichtig wird auch die Frage der Kosteniibernahme sein. Das laotische Gesund-
heitssystem ist unzulanglich entwickelt, 2011 entfielen nur 2,8% des BIP auf das
Gesundheitssystem. [21] Ein suffizientes landesweites Krankenversicherungs-
system gibt es nicht. Die Frage wird also sein, ob Screeningkosten gianzlich vom
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Staat iibernommen werden konnen, oder zumindest die Kosten in finanziell
schwachen Familien gedeckt werden.

Die Verantwortungsiibernahme seitens des Gesundheitsministeriums hitte ne-
ben der Kostendeckung auBBerdem zur Folge, dass es einen gesetzlichen Rahmen
geben konnte, der den Fortgang des Screenings garantiert. So konnte das Prob-
lem der Motivation der Mitarbeitenden umgangen werden. Giabe es in der Zu-
kunft eine landesweite Vorgabe, die die Geburtskliniken dazu verpflichtet jedes
neugeborene Kind zu screenen, sofern die Eltern nicht ausdriicklich widerspre-
chen, wire das Verfahren nicht darauf angewiesen, ob das Personal das Screening
intrinsisch unterstiitzt. Nur so kann das NBS verlasslich landesweit und auch
tiber Krisenzeiten hinweg sichergestellt werden.

Themen wie die Linge des Krankenhausaufenthaltes nach Entbindung und die
groBe Anzahl an Hausgeburten im Land, vor allem in den Provinzen, sind her-
ausfordernde strukturelle Gegebenheiten, die schwer bis gar nicht zu verandern
sind, an die wir das Projekt also entsprechend anpassen miissen. Mithilfe der Re-
gierung und frithzeitiger Registrierung jedes neugeborenen Kindes konnte es je-
doch machbar sein auch Kinder zu erreichen, die im hauslichen Umfeld entbun-
den werden.

Um Motivation und Akzeptanz zu fordern, miissen wir Wege finden, um Infor-
mationen zu Krankheiten, Screening und Behandlung auch in der breiten Offent-
lichkeit zu verbreiten. Nur iiber flichendeckende Bildung auch auBerhalb von
Fachpersonal werden wir ausreichend Verstandnis fiir die Bedeutung des Pro-
jekts generieren konnen. Denn auf das Verstandnis und die Akzeptanz von Eltern
sind wir maBgeblich angewiesen. Offentlichkeitsarbeit in Form von beispiels-
weise Informationsbroschiiren wird also ein weiterer Schritt in der Zukunft sein.
Die Informationen sollten in allen Krankenhausern und an auch in anderen me-
dizinischen Anlaufstellen vor allem fiir werdende Miitter zugianglich sein und ak-
tiv angeboten werden.

Dass all diese Ziele langfristiger Natur sind und bis zur Umsetzung ein langer
Weg vor uns liegt, ist nicht zu vergessen, jedoch gibt es ausreichend Beispiele aus
anderen Liandern (s. 1.6), dass unsere Ziele durchaus erreichbar sind. Von diesen
internationalen vergleichbaren Erfahrungen versuchen wir zu lernen und sie wer-
den stets eine Ressource sein, aus der wir groBen Nutzen ziehen konnen, welcher
letztendlich ein Gewinn fiir die Versorgung der laotischen Neugeborenen sein
wird.
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6 Anhang

6.1 Zusatzlich verwendetes Material

NBS Exten Information Patient ID:
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Abb. 10: Verwendeter Fragebogen zur Abfrage relevanter Informationen rund um die Daten-
erhebung auf Deutsch und Laotisch [19]
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