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Einleitung

Als schwerer kombinierter Immunde-
fekt (Severe Combined Immunodeficien-
¢y, SCID) wird eine heterogene Gruppe
angeborener Storungen der T-Zell-Im-
munitit bezeichnet. Ursachlich hierfiir
sind Mutationen in Genen, die essenzi-
ell fur die Entwicklung bzw. Funktion
von T-Lymphozyten (nachfolgend ,T-
Zellen®) sind. Betroffene Kinder leiden
an einem angeborenen schweren T-Zell-
Mangel und erkranken meist noch im
Sauglingsalter an oftmals todlich verlau-
fenden, opportunistischen Infektionen.
Des Weiteren kann sich ein SCID auch
durch Zeichen schwerer Immundysre-
gulation, wie Entziindung der Haut oder
des Darms, manifestieren [1, 2]. Eine
kurative Therapie ist nur durch einen
»Austausch des defekten Immunsystems“
mittels zelltherapeutischer Mafinahmen
moglich. Das Routineverfahren hierzu
ist die hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation (HSZT), die mittlerweile tiber
ein halbes Jahrhundert bei SCID-Pati-
enten mit Erfolg durchgefiihrt wird [3].
Zudem gibt es bei einzelnen SCID-
Erkrankungen (z.B. bei Mangel an Ade-
nosindesaminase (ADA) oder bei einem
Defekt im Interleukin-2-Rezeptor-Gam-
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ma-Gen) auch die Moglichkeit einer
Gentherapie. Hierbei werden Betroffe-
nen zundchst Blutstammzellen entnom-
men. Diese werden im Labor in vitro
durch gentechnologische Verfahren ,,re-
pariert, d.h., eine korrigierte Version
des entsprechenden fehlenden bzw. fehl-
kodierten Gens wird eingebracht. Wie
bei einer allogenen HSZT, bei der die
Patienten Blutstammzellen gesunder
Spender (Familien- oder Fremdspen-
der) erhalten, erfolgt anschlieffend eine
Infusion der ,gentherapierten Pati-
entenzellen. Im Regelfall erhalten die
Patienten bei beiden Therapieverfahren
vorab eine Chemotherapie, um das lang-
fristige Anwachsen der Blutstammzellen
im Knochenmark zu verbessern. Diese
Gentherapie fiir SCID-Varianten ist ak-
tuell in Deutschland nicht verfiigbar [4,
5].

Neben einer ,klassischen SCID-Er-
krankung (primire Entwicklungs- oder
Funktionsstérung von T-Zellen) kénnen
auch Thymusanlagedefekte mit einem
schweren T-Zell-Mangel und dem kli-
nischen Bild eines SCID einhergehen.
Diese treten oftmals im Rahmen von
syndromalen Erkrankungen wie dem
Mikrodeletionssyndrom 22q11.2 auf.
Eine HSZT ist bei diesen Patienten nicht
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kurativ. Es besteht aber die Moglichkeit,
diese Patienten mittels Transplantati-
on von Thymusgewebe von gesunden
Fremdspendern zu behandeln (,,allogene
Thymustransplantation®). Diese hoch-
spezialisierte Therapieform wird derzeit
nur an 2 Standorten weltweit angeboten
(Duke University in Durham, North Ca-
rolina, USA, und Great Ormond Street
Hospital in London, Vereinigtes Konig-
reich). In London steht die Therapie
Patienten aus Deutschland aktuell auch
noch nach dem Austritt des Vereinigten
Konigreichs aus der Européischen Union
(EU) zur Verfiigung [6, 7].

Neben den vorgenannten Ursachen
primérer T-Zell-Mangelerkrankungen
sind ferner auch sekundére T-Zell-Lym-
phopenien bei Neugeborenen differenti-
aldiagnostisch zu beriicksichtigen. Hier-
von betroffen sind vor allem Siuglinge,
die Lymphozyten aufgrund neonatolo-
gischer oder anatomischer Komplikati-
onen wie Hydrops fetalis, Malformatio-
nen von Lymphgefifien, Chylothorax,
schweren Herzfehlern oder sonstigen
Flussigkeitsverlusten in den ,dritten”
Raum verlieren und dadurch eine se-
kunddre Immundefizienz aufweisen.
Ebenso kann die maternale Einnahme
bestimmter Immunsuppressiva in der
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Schwangerschaft mit einer (im Regelfall
voriibergehenden) erniedrigten T-Zell-
Zahl im Siuglingsalter vergesellschaftet
sein [8, 9].

Der hohe klinische Stellenwert einer
frithzeitigen Erkennung eines schweren
angeborenen T-Zell-Mangels ist in meh-
reren nachfolgend vorgestellten Studien
gut belegt. Der Therapierfolg der oben
genannten kurativen Ansidtze korreliert
stark mit der zum Zeitpunkt der Trans-
plantation vorliegenden Krankheitslast.
Bereits 2011 zeigte eine retrospektive Stu-
die mit 108 an SCID erkrankten Saug-
lingen am Great Ormond Street Hospital
in London einen Vorteil, diese Patienten
frith zu identifizieren. Wéhrend das Ge-
samtiiberleben der ,,Initialkohorte® (d. h.
Patienten, die im Rahmen einer klini-
schen Problematik diagnostiziert wur-
den, n=48) nur 40 % betrug (Langzeit-
iiberleben 19/48 Patienten), war der Ver-
lauf bei den Geschwistern dieser Patien-
ten, die ebenfalls eine SCID-Erkrankung
hatten, deutlich besser. Da die geneti-
sche Pridisposition in der Familie schon
bekannt war, konnte die Erkrankung di-
rekt nach der Geburt diagnostiziert wer-
den. Der Grofiteil der ,Initialkohorte®
verstarb bereits vor der HSZT an Infektio-
nen. In der Geschwisterkohorte zeigten
sich nur wenige fatale Verldufe nach der
HSZT;iber 90 % (54/60 Patienten) dieser
frith diagnostizierten Kinder tiberlebten
[10].

Ebenfalls wurde durch eine nordame-
rikanische multizentrische retrospektive
Studie aus den 2000er-Jahren der Ein-
fluss von Alter und Infektionsstatus auf
das Langzeitiiberleben verdeutlicht. In
der Datenerhebung, die insgesamt 240
Patienten umfasst, hatten Kinder, die
im Alter von unter 3,5 Monaten ohne
vorbestehende Infektion transplantiert
wurden, ein Langzeitiiberleben von tiber
90 %. Sduglinge mit einem Lebensalter
von > 3,5 Monaten und bestehender In-
fektion zum Zeitpunkt der HSZT hatten
ein Langzeitiiberleben von nur noch
etwa 50% [11]. Auch in einer euro-
péischen multizentrischen Studie gibt
es dhnliche Ergebnisse. 338 Patienten
mit SCID wurden hier zwischen den
Jahren 2006 und 2014 untersucht und
eine vorbestehende Infektion (bei 138
von 338 Patienten) war mit einem deut-

lich schlechteren Outcome assoziiert
(2-Jahres-Uberleben: 73% vs. 87% bei
Patienten ohne Infektion; [3]).

Zusammenfassend kann unter ande-
rem durch die oben genannten Studien
gezeigt werden, dass bei Kindern, die
frith und vor Eintreten von kritischen
Organschidden diagnostiziert und mit
prophylaktischen Mafinahmen stabi-
lisiert wurden, ein signifikant besseres
Behandlungsergebnis erreicht wird. Eine
Fritherkennung betroffener Kinder, idea-
lerweise der gesamten Geburtskohorte,
sollte daher angestrebt werden.

Seit 2008 wurden vor allem in den
USA initial im Rahmen von regionalen
Pilotstudien Neugeborene auf SCID ge-
screent. Erste Ergebnisse aus Kaliforni-
en und Wisconsin zeigten bereits Mitte
der 2010er-Jahre Erfolge: Patienten mit
SCID konnten frith diagnostiziert und ei-
ner ziigigen Behandlung (Infektionspro-
phylaxe, Zelltherapie) zugefithrt werden
[12-15].

In Deutschland wurde auf Initiati-
ve der Patientenorganisation Deutsche
Selbsthilfe Angeborene Immundefekte
(DSAI) und den medizinischen Fachge-
sellschaften Arbeitsgemeinschaft Pidi-
atrische Immunologie (API), Deutsche
Gesellschaft fir Kinder- und Jugendme-
dizin (DGK]J) und Deutsche Gesellschaft
fir Neugeborenenscreening (DGNS)
schliefllich 2014 der Antrag des Spitzen-
verbandes der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) auf Bewertung eines
SCID-Screenings im Rahmen des erwei-
terten Neugeborenenscreenings beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
eingereicht. Im Rahmen des mehrjih-
rigen Verfahrens erfolgte zunichst eine
positive Bewertung durch das Institut
fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), gefolgt
von der Einholung von Sachverstindi-
gengutachten und Expertenanhérungen
und letztendlich der G-BA-Beschluss im
November 2018, das Screening zu imple-
mentieren [16, 17]. Seit August 2019 ist
die SCID-Erkrankung im Rahmen des
erweiterten  Neugeborenenscreenings
(Stand 01.01.2023: 16 Krankheitsgrup-
pen) enthalten und steht somit allen
in Deutschland geborenen Kindern zur
Verfiigung.
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Dieser Artikel fasst die Grundlagen
des Screenings, den Ablauf der Bestiti-
gungsdiagnostik sowie erste Ergebnisse
seit Einfithrung im August 2019 zusam-
men.

Biologische Grundlagen fiir ein
Neugeborenenscreening auf
SCID

Patienten mit SCID leiden an einem an-
geborenen schweren T-Zell-Mangel. Bei
allen klassischen Formen von SCID und
auch syndromalen Grunderkrankungen
mit T-Zell-Defizienz sind die Ausreifung
von T-Zellen im Thymus und die da-
mit verbundene Entwicklung sogenann-
ter naiver T-Zellen gestort [2]. Bei der
physiologischen Entwicklung der T-Zelle
entstehen im Rahmen der Reifungspro-
zesse episomale DNA-Molekiile, die als
»I' cell receptor excision circles” (TRECs)
bezeichnet werden. Die Quantifizierung
von TRECs dient als Surrogatparameter
fiir die naive T-Zell-Zahl im Blut und
somit fiir die Thymusfunktion bei Ge-
burt. Ein Fehlen bzw. ein deutlich ver-
ringerter Wert dieser TRECs ist sugges-
tiv fiir einen schweren Mangel an nai-
ven T-Zellen. Laborchemisch lassen sich
die TRECs mittels Realtime quantitati-
ver PCR (rt-qPCR) aus einer herkdmm-
lichen Trockenblutkarte bestimmen. Die
Methodik kann somit unkompliziert in
bestehende Neugeborenenscreenings in-
korporiert werden [18]. Eine direkte Be-
stimmung der T-Zell-Zahl ist mit die-
ser Methode nicht moglich, so dass bei
einem auffilligen Screening-Befund aus
der Trockenblutkarte eine Bestitigungs-
diagnostik aus peripherem Vollblut mit
einem anderen Verfahren (Durchfluss-
zytometrie) folgen muss (siche unten).

Ablauf des Screenings und der
Bestatigungsdiagnostik

Das Neugeborenenscreening auf SCID
erfolgt in Deutschland im Rahmen des
erweiterten  Neugeborenenscreenings
[19]. Die Blutentnahme auf eine Tro-
ckenblutkarte findet normalerweise im
Alter zwischen 36 und 72 Lebensstunden
statt. Im Falle einer Frithgeburtlichkeit
unter der 32. Schwangerschaftswoche
(SSW) muss im korrigierten Alter von
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32 SSW ein Zweitscreening erfolgen. Fiir
die SCID-Erkrankung koénnen gemifd
der Kinder-Richtlinie (Richtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses iiber die
Friiherkennung von Krankheiten bei Kin-
dern) quantitative und semiquantitative
PCR-Protokolle eingesetzt werden [20].
Neben zertifizierten Medizinprodukten
kommerzieller Hersteller konnen auch
Inhouse-Verfahren genutzt werden. Auf-
grund der heterogenen Diagnostik sind
Cut-off-Werte fir TRECs laborindivi-
duell festgelegt. Auftillige TREC-Wer-
te werden entweder als (i) vermindert
(< Cut-off-Wert) bzw. als (ii) stark ernied-
rigt/ganz fehlend Klassifiziert. Letztere
werden in Anlehnung an die englisch-
sprachige Terminologie innerhalb des
Algorithmus und in der Literatur als
Urgent Positive bezeichnet.

Gemif der Kinder-Richtlinie werden
auffillige TREC-Werte analog anderer
auffilliger Screening-Befunde an den
Einsender (in der Regel Geburtshelfer
oder Kinderirzte) berichtet [16, 20].
Diese informieren dann die Eltern iiber
den Befund und die Notwendigkeit
einer unmittelbaren Bestdtigungsdia-
gnostik. Die Bestitigungsdiagnostik, die
neben der klinischen Evaluation auch
eine weiterfithrende durchflusszytome-
trische Untersuchung zur Bestimmung
der T-Zell-Zahl umfasst, soll nach auffal-
ligem SCID-Screening in sogenannten
spezialisierten immunologischen Ein-
richtungen erfolgen. Hierbei handelt es
sich um ein Netzwerk von Institutio-
nen, die tiber eine langjahrige klinische
und diagnostische Expertise im Umgang
mit schwer immundefizienten Kindern
(insbesondere an SCID erkrankten Kin-
dern) verfigen. Nach Bekanntgabe des
G-BA-Beschlusses zum SCID-Screening
haben daher die in der Behandlung und
Diagnostik von SCID-Kindern federfiih-
renden Fachgesellschaften API, DGKJ,
DGNS und die Gesellschaft fir Pidi-
atrische Onkologie und Himatologie
(GPOH) ein Beurteilungsverfahren zur
Identifikation geeigneter Einrichtungen
festgelegt. Der Beurteilungs- und Aus-
wahlprozess wurde von internationalen
Experten begleitet.

Hieraus entstand in Deutschland
ein Netzwerk sogenannter Combined-
Immunodeficiency(CID)-Kliniken und
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(SCID) in Deutschland

Zusammenfassung

Patienten mit einem schweren kombinierten
Immundefekt (SCID) erkranken aufgrund
einer fehlenden bzw. gestorten T-Zell-
Immunitdt meist innerhalb der ersten
Lebensmonate an schweren, oft letal
verlaufenden Infektionen oder Zeichen der
Immunfehlregulation. Nur durch die Korrektur
des Immunsystems — in der Regel durch eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) —ist eine Heilung moglich. Pilotstudien
und nationale Programme in den USA und
Europa konnten zeigen, dass betroffene
Kinder bereits im asymptomatischen Stadium
durch das Neugeborenenscreening erkannt
werden konnen. Dies ermdglicht es, Patienten
mit SCID noch vor Auftreten schwerer
Komplikationen zu behandeln, was den Erfolg
der TherapiemaBnahmen wie HSZT erheblich
verbessert.

Einem Bewertungsverfahren im Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) folgend wurde
2019 auch in Deutschland ein Neugebore-
nenscreening auf SCID eingefiihrt. Die ersten
Ergebnisse des Screenings (Trockenblutkarten

https://doi.org/10.1007/500103-023-03773-6
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von ca. 2 Mio. Neugeborenen im Zeitraum
August 2019 bis Februar 2022) wurden vor
Kurzem verdffentlicht. Neben klassischen
SCID-Erkrankungen (Inzidenz 1:54.000)
wurden, wie erwartet, auch Patienten mit
einer syndromalen Grunderkrankung und
T-Zell-Lymphopenie identifiziert. Bei allen
Patienten mit klassischem SCID wurde

eine kurative Therapie geplant; 21 von

25 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Datenauswertung bereits transplantiert.
Nur einer der 21 transplantierten Patienten
verstarb an vorbestehenden Infektionen. Ein
Vergleich des implementierten Screenings
mit historischen Daten zeigt, dass das
Screening in Deutschland erfolgreich
umgesetzt wurde. Patienten mit SCID werden
friihzeitig identifiziert und einer kurativen
Therapie zugefiihrt.

Schliisselworter
SCID - Angeborene Stérungen der Immunitéat -
Neugeborenenscreening - T-Zellen - TREC

(SCID) in Germany

Abstract

Patients with a severe combined immuno-
deficiency (SCID) harbor genetic mutations
disrupting T cell immunity and hence

suffer severe, life-threatening infections or
manifestations of immune dysregulation
within the first months of their life. The

only cure is to correct theirimmune system,
usually by means of hematopoietic stem

cell transplantation (HSCT). Pilot studies and
national programs in the United States and in
European countries have shown that patients
can be identified at an early asymptomatic
stage through newborn screening. This allows
treatment before the occurrence of severe
complications, which improves the outcome
of curative strategies like HSCT.

After assessment by the Federal Joint
Committee (G-BA), the SCID screening was
implemented into newborn screening in
Germany in 2019. The first results of the
screening (dry blood spot cards from around

Newborn screening for severe combined immunodeficiencies

2 million newborns between August 2019 and
February 2022) were recently published. As
expected, in addition to classic SCID diseases
(incidence 1:54,000), infants with syndromic
disorders and T cell lymphopenia were also
identified. All patients with classic SCID were
scheduled for curative treatment. Of the

25 patients with classic SCID, 21 were already
transplanted at the time of data analysis. Only
one of 21 transplanted patients died due to
pre-existing infections. A comparison of the
recent screening data with historical data
suggests that SCID newborn screening has
been successfully implemented in Germany.
Patients with SCID are routinely identified
very early and scheduled for curative therapy.

Keywords
SCID - Inborn errors of immunity - Newborn
screening - T cells- TREC
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| Erste Screeningkarte |-\.| TREC < cut-off |

TREC 2 cut-off |

>32 SSW

TREC niedrig

| TREC fehlend

—

New Sample Test

/

A
Screening negativ |<—|

TREC > cutoff | |

TREC < cut-off

CID-Zentren [21]. Diese fithren eine
definierte Level-1-Bestitigungs- bzw.
Ausschlussdiagnostik durch und leiten
den Patienten ggf. an ein CID-Zentrum
fur die Level-2-Diagnostik weiter. CID-
Zentren initiieren prophylaktische und
ggf. therapeutische Mafinahmen und
sind insbesondere fiir die Durchfiih-
rung einer kurativen HSZT am Standort
vorgesehen. Ebenso koordinieren sie im
Bedarfsfall die Organisation einer Thy-
mustransplantation bzw. Gentherapie.
Neugeborene mit einem erniedrigten
TREC-Wert werden an eine CID-Klinik
oder an ein CID-Zentrum iiberwie-
sen. Im Falle stark erniedrigter bzw.
vollstindig fehlender TRECs sollte die
Uberweisung direktan ein CID-Zentrum
erfolgen, damit protektive Mafinahmen
und die Level-2-Diagnostik zeitnah ein-
geleitet werden konnen (B Abb. 1). Die
Strukturanforderung einer CID-Klinik
bzw. eines CID-Zentrums bzw. die in
der Level-1- und Level-2-Diagnostik
erhobenen Parameter sind in @ Tab. 1
aufgefiihrt. Der Algorithmus und eine
Liste der CID-Kliniken und CID-Zen-
tren ist online' veroffentlicht, zudem

TREClniedrig

[crmaning posts |

TREC
fehlend

Bestatigunsgdiagnostik
(Stufe 1 - CID-Klinik o. -Zentrum)

Stufe-2-Diagnostik
(CID-Zentrum)

steht eine Telefonhotline? fir medizini-
sches Personal zur Verfugung.

In Deutschland liegt die Geburtenrate
in den letzten Jahren weitestgehend kon-
stant zwischen 700.000-800.000 Neu-
geborenen pro Jahr [22]. Die grofle
Mehrheit der Kinder wird im Rah-
men des erweiterten Neugeborenen-
screenings mittels Trockenblutkarte in
einem der 11 Screening-Labore unter-
sucht (vgl. 2020: laut amtlicher Statistik
773.144 Kinder geboren, davon hatten
769.320 ein Screening, das entspricht
einer Screening-Rate von 99,51 % aller
Neugeborenen; [23]). Positive Befunde
fur alle Zielerkrankungen werden von
den Laboren an die DGNS im Rah-
men der Qualititssicherung gemeldet.
Eine Infrastruktur zum systematischen
longitudinalen Tracking von Neugebo-
renen mit positivem Screening-Befund,
d.h. eine Erfassung der Bestitigungs-
diagnostik und Outcome-Daten nach
erfolgten Therapien, ist bedauerlicher-
weise weder fiir SCID noch fiir andere
Zielerkrankungen Bestandteil des Neu-
geborenenscreenings in Deutschland.
Dies zeigt sich z.B. eindrucksvoll beim
Horscreening, welches auch im Neu-

! https://kinderimmunologie.de/?page_
id=262 Letzter Zugriff01.06.2023.

2 https://kinderimmunologie.de/?page_
id=258 Letzter Zugriff01.06.2023.
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Abb. 1 <« Algorithmus
des SCID-Screenings

in Deutschland (Stand
Mai 2023). (CID kombi-
nierter Immundefekt,
SCID schwerer kombi-
nierter Immundefekt,
SSW Schwangerschaftswo-
che; TRECs T cell receptor
excision circles”). (Adap-
tiert nach [19] und [25])

geborenenalter durchgefiihrt wird: Fir
>40 % der Kinder mit auffélligem Scree-
ning gibt es keine Information zum
klinischen Verlauf, insbesondere ob die
Diagnose der Horminderung bestitigt
werden konnte. Nur einzelne Bundes-
linder (z. B. Bayern) erfassen diese
Informationen zum Verlauf [24].

Die API versucht, dieses organisato-
rische Defizit des SCID-Neugeborenen-
screenings zu kompensieren, indem Pa-
tienten mit auffalligem SCID-Screening
und anschlieffend gesicherter Diagnose
in wissenschaftliche Immundefektre-
gister eingeschlossen werden. Hierunter
sind insbesondere das Nationale Register
fiir primare Immundefekte (PID-NET)
innerhalb des Registers der European
Society for Immunodeficiencies (ESID)
bzw. das multizentrische Therapieregis-
ter Schwere Kombinierte Immundefekte
(SCID-SZT) mit besonderem Schwer-
punkt der Therapie von SCID-Patienten
zu nennen. Die AG Screening der API
evaluiert zudem in 6 monatlichen Abfra-
gen die Bestitigungsdiagnostik in den
CID-Kliniken und -Zentren bzw. den
Einschluss in die Studien.
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Bisherige Ergebnisse des
Screenings

Erste Zwischenergebnisse des Scree-
nings wurden vor Kurzem veréftentlicht
[25]. Hierzu wurden Screening-Daten
(DGNS-Reportund PID-NET/ESID-Re-
gister bzw. SCID-SZT-Register) von Au-
gust 2019 bis Dezember 2021 evaluiert.
In dieser Zeit hatten 1.878.985 Neugebo-
rene eine TREC-Untersuchung mittels
Trockenblutkarte im erweiterten Neu-
geborenenscreening. 99,9% (1.877.057)
zeigten normale Werte. 1443 Neugebo-
rene hatten einen TREC-Wert unterhalb
des lokalen Cut-off-Wertes, hiervon 175
Kinder (davon 58 mit einem Gestati-
onsalter von <32 SSW) mit einem feh-
lenden/stark erniedrigten TREC-Wert.
Eine zweite Karte wurde von 1268 Neu-
geborenen angefordert und bei 1182 von
ihnen durchgefiihrt. Hierbei ist zu beto-
nen, dass ein Grofiteil dieser Patienten
entweder ein Gestationsalter <32 SSW
aufwiesen (n=589) und/oder sich auf
einer neonatologischen Intensivstati-
on (n=389) befanden. Informationen
zu 229 Patienten mit erfolgter Besti-
tigungsdiagnostik konnten durch die
Abfragen der API gewonnen werden.
66 hatten eine normale Durchfluss-
zytometrie und sind somit als falsch-
positiv zu werten. In den meisten Fil-
len konnte die Ursache nicht ermittelt
werden, bei einigen Trockenblutkarten
wird eine Inhibition der PCR aufgrund
der Verwendung von heparinisiertem
Blut (teilweise auch in Unkenntnis der
Beschichtung der Blutentnahmekapilla-
re) vermutet [26]. 35 Patienten zeigten
eine sekundédre Ursache einer T-Zell-
Lymphopenie (z.B. Vorgeburtlichkeit,
gastrointestinale ~ Lymphangiektasien,
maternale Immunsuppression). Insge-
samt konnten bis Februar 2022 im Rah-
men des Screenings 88 Patienten mit
einer priméren T-Zell-Lymphopenie
diagnostiziert werden. Diese Patien-
ten wurden basierend auf klinischen,
immunologischen und genetischen Be-
funden in 3 Gruppen eingeteilt - die
Klassifikation folgt im Wesentlichen
den Kriterien des Primary Immune De-
ficiency Treatment Consortium (PIDTC)
von 2014 [27]: 25 der 88 identifizierten
Patienten wurden als klassischer SCID

eingestuft. 10 der 88 Patienten zeigten
einen ,,Leaky-SCID“-Phénotyp bzw. ein
Omenn-Syndrom. Beim Leaky SCID
handelt es sich um eine Sonderform,
bei welcher aufgrund hypomorpher
Mutationen T-Zellen nicht vollstindig
fehlen. Beim Omenn-Syndrom sind die-
se fehlgeleiteten autoreaktiven T-Zellen
fir die klinische Auspragung der Im-
mundysregulation verantwortlich und
konnen teilweise auch stark erhoht sein. 8
der 88 auffilligen Screening-Ergebnisse
wurden als idiopathisch/reversibel bzw.
unklar gewertet. Die meisten Patienten
zeigten dennoch eine niedrige T-Zell-
Zahl, die sich im Verlauf erholte.

Ein GrofSteil der Patienten (46/88)
hatte eine syndromale Grunderkran-
kung, meist eine Mikrodeletion 22q11
(DiGeorge-Syndrom, #n=20) oder einen
anderen Thymusanlagedefekt. Die Inzi-
denzen verteilen sich wie folgt: 1:54.000
Neugeborenen fir SCID, Leaky SCID
und Omenn-Syndrom, 1:41.000 fir
syndromale Grunderkrankungen mit
T-Zell-Defizienz. Insgesamt ergibt sich
eine Inzidenz fiir schwere T-Zell-Lym-
phopenien von 1:21.000 Neugeborenen.

20 von 25 SCID-Patienten wurden
bereits innerhalb der ersten 4 Monate
stammzelltransplantiert, 2 weitere inner-
halb der ersten 6. 2 Patienten waren zum
Zeitpunkt der Auswertung noch jiinger
als 4 Lebensmonate und befanden sich
in Vorbereitung auf eine HSZT. Bei ei-
nem SCID-Patienten mit radiosensitiver
Erkrankung wurde die HSZT fiir Ende
des ersten Lebensjahres terminiert.

Im letzten Follow-up im April 2022
waren 20 der 21 transplantierten Patien-
ten am Leben (Follow-up 1-27 Monate,
Median 12,7 Monate). Ein Patient starb
vor der HSZT an einer Parainfluenzain-
fektion. 2 Patienten starben kurz nach
der Geburt an den Folgen eines schwers-
ten und bereits in utero einsetzenden
Omenn-Syndroms. Bei einer Patientin
mit ADA-SCID wurde eine Genthe-
rapie geplant. 5 Patienten mit Thy-
musanlagedefekten und vollstindigem
Fehlen von naiven T-Zellen erhielten
eine Thymustransplantation am Great
Ormond Street Hospital in London.
Die meisten der Patienten mit syndro-
maler Grunderkrankung und T-Zell-
Dysfunktion werden durch immuno-
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logische Fachambulanzen betreut und
erhalten supportive Therapien. 7 dieser
Patienten verstarben an nichtimmu-
nologischen bzw. nichtinfektiologischen
Komplikationen, insbesondere schweren
Herzfehlern.

Durch Auswertung der API-Daten
konnten auflerdem 2 SCID-Patienten
identifiziert werden, die trotz des Scree-
nings entweder nicht erkannt oder nicht
rechtzeitig einer Bestitigungsdiagnostik
zugefithrt wurden. Fiir eine Patientin
mit ADA-SCID wurde initial falsch-
licherweise ein normaler TREC-Wert
berichtet. Die Patientin entwickelte in
den ersten Lebenswochen eine interstiti-
elle Lungenerkrankung und im Alter von
4 Monaten eine ausgepragte Lymphope-
nie. Die urspriingliche Trockenblutkarte
wurde erneut untersucht und zeigte
bei wiederholten Messungen komplett
fehlende TRECs. Retrospektiv wurde
eine Kreuzkontamination bei der Pro-
benverarbeitung im Screening-Labor
vermutet; eine methodische Umstellung
des Pipettierprotokolls erfolgte umge-
hend. Ein weiterer Patient mit Purin-
Nukleosid-Phosphorylase(PNP)-Defizi-
enz (und verminderten TRECs in der
initialen Karte) wurde erst zeitverzogert
einer Kontrolluntersuchung (Untersu-
chung einer Zweitkarte) zugefiihrt. Auf-
grund des Fehlens eines systematischen
Trackings von Screening-Befunden fiel
der ausbleibende Befundriicklauf nicht
auf. Der Patient wurde daher nicht wei-
terverfolgt und die Eltern stellten das
Kind nach Auftreten von klinischen
Symptomen im Alter von 9 Monaten
vor. Zu diesem Zeitpunkt lag bereits
ein Epstein-Barr-Virus-(EBV-)positives
Lymphom vor, an welchem der Patient
kurz darauf verstarb. Der vormals auf-
fallige Screening-Befund war den Eltern
nicht bekannt.

Diskussion

Das Neugeborenenscreening auf SCID
wird in Deutschland mittlerweile seit
4 Jahren durchgefithrt und stellt mit
einer Screening-Rate von etwa 800.000
Neugeborenen jihrlich das grofite SCID-
Screening-Programm in Europa dar [23].
Aufgrund infrastruktureller Vorgaben
und der foderalen Struktur Deutschlands



erfolgt die Testung wie fiir alle anderen
Zielerkrankungen des erweiterten Neu-
geborenenscreenings in 11 regionalen
Screening-Laboren. Im Gegensatz zu an-
deren europiischen Lindern endet das
Neugeborenenscreening in Deutschland
mit der Befundiibermittlung an den
Einsender und ggf. dem Auftrag zur
Durchfithrung einer Bestitigungsdia-
gnostik [28-32]. Diese wird durch die
federfithrenden Fachgesellschaften ab-
gestimmt. Im Falle des SCID-Screenings
wurde die Identifikation von geeigneten
immunologischen Einrichtungen (CID-
Kliniken und -Zentren) durch die API
koordiniert [28]. Die API koordiniert
auch den Einschluss Betroffener in wis-
senschaftliche Register und wertet diese
in 6-monatlichen Abstinden aus. Ei-
ne aktuelle Publikation konnte zeigen,
dass die Abfragen innerhalb des API-
Netzwerkes eine grofSe Datenkonsistenz
mit den von den Screening-Laboren ge-
meldeten Daten (DGNS-Report) zeigen
[23, 25]. Mit 35 identifizierten SCID-
/Leaky-SCID-Patienten (August 2019
und Februar 2022) war die Inzidenz von
schweren T-Zell-Mangelerkrankungen
mit 1:54.000 hoher als durch vergangene
Studien bzw. retrospektive Erhebungen
vermutet. Die Inzidenz von SCID und
schweren kongenitalen T-Zell-Lympho-
penien in Deutschland ist vergleichbar
mit anderen Regionen Europas und
Nordamerikas, in denen ein prospekti-
ves SCID-Screening eingefiithrt wurde.
Erfreulicherweise zeigen die aktuellen
API-Auswertungen auch, dass die Pati-
enten frith identifiziert und meist auch
erfolgreich therapiert werden. Im Ver-
gleich zu einer retrospektiven Studie vor
Einfithrung des Screenings konnte die
Mortalitdt signifikant gesenkt werden
[33].

Ferner ist bemerkenswert, dass in
der deutschen SCID-Screening-Kohor-
te die Anzahl genetisch ungeklirter
Fille sehr niedrig ist (4% bei SCID,
12 % bei allen kongenitalen T-Zell-Lym-
phopenien). Wir vermuten, dass sich
dieses unter anderem mit zunehmend
verbesserten diagnostischen Sequen-
ziertechnologien (Screening-Ergebnisse
Deutschland 2019-2022 vs. Screening-
Ergebnisse USA 2010-2017) erkldren
lasst; grundsitzlich ist der einfachere

Zugang zu schneller genetischer Diag-
nostik in Deutschland aber sicherlich
auch ein wichtiger Faktor.

2 Patienten mit auffilligem Neugebo-
renenscreening zeigten bereits in utero
ein schwerstes Omenn-Syndrom und wa-
ren somitschon als Neugeborene klinisch
auffillig. Trotz unverziiglicher supporti-
ver Therapie verstarben sie vor Einleitung
einer HSZT. Bis auf ein Kind mit feh-
lender Nachverfolgung (Trackingfehler)
bei positivem Screening (PNP-SCID) er-
hielten alle im Screening identifizierten
SCID-Patienten rechtzeitig eine addqua-
te Versorgung, die vor allem neben der
Initiierung krankheitsspezifischer Maf3-
nahmen (medikamentése Prophylaxen,
Isolation, Einleitung einer Enzymersatz-
therapie bei ADA-SCID) auch die zeitige
Planung einer HSZT umfasste.

In den wenigen Fillen, bei denen
die erkrankungsspezifischen therapeu-
tischen Mafinahmen in Deutschland
nicht zur Verfiigung stehen, erfolgte die
zeitgerechte Vorbereitung und Uberwei-
sung an andere européische Kliniken zur
Durchfithrung anderer zelltherapeuti-
scher Mafinahmen (z. B. Gentherapie bei
ADA-SCID oder Thymustransplantation
bei Thymusanlagedefekten). Bislang ist
die Uberweisung in andere EU-Lander
und das Vereinigte Konigreich (trotz
Austritt aus der EU) nach entsprechen-
dem Antrag fiir Krankenversicherte aus
Deutschland moglich. Es ist sicherlich
zu berticksichtigen, dass auch andere
europidische Linder nationale Scree-
ning-Programme implementieren und
so der Zufluss auf die wenigen eu-
ropdischen Behandlungsorte (z.B. in
London oder Mailand) zunehmen wird.
Ebenfalls zeigt der Trend der letzten
Jahre, dass viele Gentherapieprogram-
me aufgrund unterschiedlicher, teils
kommerzieller Hiirden zunehmend ein-
gestellt werden. Der breite Zugang zu
diesen Therapieformen, idealerweise in
akademischen Institutionen, bleibt eine
wichtige gesundheitspolitische Aufgabe
in den nichsten Jahren [4].

Aus den aktuellen Auswertungen geht
aber leider auch hervor, dass zwei SCID-
Patienten trotz Screenings nicht recht-
zeitig identifiziert werden konnten und
daher verstarben. Ein Fall wurde retro-
spektiv als technischer Prozessierungs-
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fehler der Probe im Screening-Labor er-
kannt. Die Methode konnte umgehend
angepasst werden, so dass dhnliche Fille
in Zukunft unwahrscheinlich sind. Ein
zweiter Fall zeigt die aus unserer Sicht
kritischen Probleme eines fehlenden sys-
tematischen Befundtrackings des deut-
schen Neugeborenenscreenings auf. Der
Befund eines kontrollbediirftigen Scree-
nings wurde verschickt, aufgrund fehlen-
der systematischer Nachverfolgung und
Erfassung (z.B. durch Trackingeinrich-
tungen auf Landes- oder Bundesebene)
fiel jedoch nicht auf, dass die vorgesehe-
ne Befundkontrolle ausblieb. Die SCID-
Diagnose wurde daher erst bei Auftreten
klinischer Symptome gestellt. Ein syste-
matisches und longitudinales Tracking
von Kindern mit auffilligem Screening-
Befund kénnte dies wirkungsvoll verhin-
dern; politische Vorgaben oder Vorschli-
ge zur Einfilhrung und Refinanzierung
von Strukturen existieren hierzu auf na-
tionaler Ebene derzeit jedoch nicht. Nur
wenige Regionen und Linder (z.B. Bay-
ern) haben ,,Screening-Zentren, die sol-
chen Trackings nachkommen, bereits in-
stalliert [34].

Trotz dieser verbleibenden Hiirden
zeigen die vorldufigen Daten von API
und DGNS, dass das TREC-Neugebore-
nenscreening in Deutschland erfolgreich
angelaufen ist. Auch wenn Langzeitda-
ten noch nicht verfiigbar sind, wird die
Zielerkrankung SCID rechtzeitig und
sicher identifiziert. Die kurative HSZT
erfolgt deutlich frither, mit besseren
Voraussetzungen und damit einer hohe-
ren Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auch
andere Ursachen eines schweren angebo-
renen T-Zell-Mangels (,bonus targets®)
- wie z. B. syndromale Grunderkrankun-
gen mit T-Zell-Lymphopenie - werden
frith erkannt und profitieren wirkungs-
voll von der Einleitung prophylaktischer
Mafinahmen. Eine umfingliche Einbin-
dung des Screenings innerhalb eines
Trackingsystems und die systematische
Analyse bzgl. Diagnostik und Behand-
lungsverlauf aller pathologischen TREC-
Befunde innerhalb eines Registers blei-
ben wichtige zukiinftige Ziele.
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