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Neugeborenen-Screening fur
schwere angeborene Immundefekte

In der Schweiz wurde am 1.1.2019 das Neugeborenen-Screening (NGS) auf schwere angeborene Immun-
defekte (schwerer kombinierter Immundefekt [SCID] und schwere T-Zell-Lymphopenie) eingefihrt.
Nachfolgend eine Ubersicht liber die Untersuchungen und das Vorgehen.

Screening-Methode

Das Screening auf diese Krankheiten
erfolgt in der Schweiz durch eine
Quantifizierung von T-cell receptor
excision circles (TREC, s.u.) [1] und
Kappa-deleting recombination excis-
ion circles (KREC) [2] aus den Tro-
ckenblutkarten des NGS mittels quan-
titativer ~ Polymerase-Kettenreaktion.
TREC sind kleine ringférmige DNA-
Fragmente, die bei der somatischen
Rekombination der Gensegmente des
Abfall-
produkt entstehen. TREC werden von

T-Zell-Rezeptor-Genlocus  als

der Zelle nicht repliziert; somit erhalt
bei der Zellteilung nur eine der beiden
Tochterzellen einen TREC.

Die Zahl der TREC im Blut korreliert
sehr gut mit der Zahl der frisch entste-
henden, naiven T-Lymphozyten. Damit
sind sie geeignet, Defekte der T-Lym-
phozyten-Entstehung
Bei gesunden Neugeborenen werden
TREC in grosser Zahl gebildet, bei
Siuglingen mit SCID oder schwerer T-

zu erkennen.

Zell-Lymphopenie sind TREC dagegen
nicht oder kaum nachweisbar.

Analog zur Bildung von TREC entste-
hen KREC wihrend der Reifung von
B-Zellen durch somatische Rekombi-
nation des B-Zell-Rezeptor-Locus. Die
KREC-Kopienzahl korreliert mit der
Anzahl naiver B-Zellen. Mithilfe des
Qualitatsmarkers Beta-Actin wird der
methodische Erfolg der Messung von
TREC/KREC-Kopien evaluiert und si-
chergestellt (Abb. 1).
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3 Neugeborenen-Screening Schweiz

Seit 1.1.2019 wurden im Schweizer
Neugeborenen-Screening bereits 3 Kin-
der mit SCID, 2 Kinder mit DiGeorge-
Syndrom (Mikrodeletion 22q11.2) und
2 Kinder mit anderen schweren Im-
mundefekten detektiert.

Vorgehen bei abnormalen
Screening-Resultaten

Abnormale = TREC/KREC  Befunde
(TREC <10, KREC <6) werden vom
Neugeborenen-Screening-(NGS-)Labor
an die Arzte des HSM-Zentrums Padia-
trische Immunologie des Universitéts-
Kinderspitals Ziirich gemeldet, die die
Eltern des betroffenen Kindes sofort te-
lefonisch informieren. Bei abnormalem
TREC-Befund wird ein erster ambulan-
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ter Kontrolltermin in der Abteilung fiir
Immunologie innerhalb von max. 72 h
nach abnormalem Testresultat verein-
bart. Bei isoliert abnormalem KREC-
Befund wird zunichst eine zweite
Screening-Karte (Abnahme 14 Tage
nach dem Erstbefund) angefordert. Fol-
gende Fragen werden beim ersten Tele-
fonat geklart: miitterliche Medikation,
mogliche Ursachen fiir sekundére Lym-
phopenie (Sepsis, Fehlbildungen, Chy-
lothorax, Syndrome).

Bei sogenannt dringend Positiven, d.h.
Neugeborenen ohne TREC und damit
hochgradigem V.a. SCID sollte die
Erstkonsultation wenn immer moglich
innerhalb von 24 bis 48 Stunden erfol-
gen. Fiir diese Neugeborenen wird im
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Abbildung 1. Entscheidungsbaum Uber den Ablauf der Reihenuntersuchung.
Definition «unter Cut-off»: TREC <10 Kopien/Stanzling, KREC <6 Kopien/Stanzling,
beta-Actin <1000 Kopien/Stanzling (Qualitatskontrolle).
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Spital eine protektive Isolation durch-
gefiihrt.

Bei abnormalem TREC-Resultat sollte
der CMV-Status der Mutter (IgG und
IgM im letzten Schwangerschafts-Tri-
menon) erfragt bzw. eine dringliche
serologische Untersuchung bei der
Mutter durchgefithrt werden. Bei
CMV-positiver Mutter sollte zunichst
bis zum Erhalt der Ergebnisse aus der
immunologischen Labor-Erstuntersu-
chung des Kindes (s. Konfirmations-
diagnostik, Tab. 1) nicht mehr gestillt
werden, um eine CMV-Ubertragung
zu verhindern. Bei Kindern mit besté-
tigtem SCID oder bestitigter schwerer
T-Zell-Lymphopenie darf generell die
CMV-seropositive Mutter nicht mehr
stillen. Es kann in Einzelfallen eine
Hitzeinaktivierung der Muttermilch
in Erwidgung gezogen werden. Die
CMV-seronegativen Miitter diirfen un-
abhingig vom CMV-Status des Kindes
stillen.

In manchen Fillen kann ein abnorma-
TREC-Resultat
durch andere Krankheiten wie z.B.
Mikrodeletion 22q11.2 (DiGeorge-Syn-
CHARGE-Syndrom, Down-
Syndrom oder andere angeborene

les erklart werden

drom),

Krankheiten. Daher ist parallel die ge-
netische Diagnostik (s.u.) wichtig, und
die Erstuntersuchung der Patienten
sollte wo immer méglich gemeinsam
mit Arzten fiir medizinische Genetik
erfolgen. Sekundire Ursachen fiir ab-
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normale TREC-Resultate sind z.B.
schwere Herzfehler mit herzchirurgi-
schen Eingriffen oder Chylothorax [3,
4]. In allen anderen Fillen wird zur
Folgediagnostik und Therapie der be-
troffenen Siduglinge das unten ste-
hende Schema befolgt.

Bei
fund werden die Eltern des betroffenen
Kindes ebenfalls sofort iiber das HSM-
Zentrum Ziirich telefonisch kontak-

isoliert abnormalem KREC-Be-

tiert, und es wird allfillige miitterliche
Medikation erfragt, da bei miitterli-
cher Immunsuppression KREC ernied-
rigt sein kénnen. Ein Kontrolltermin
im nichstgelegenen Spital oder in der
Kinderarztpraxis soll nach ca. 14 Ta-
gen erfolgen, um eine zweite Guthrie-
Karte zur Kontrolle der KREC-Werte
abzunehmen. Bei erneut abnormalem
KREC-Befund ist eine ambulante Kon-
trolle inkl. Blutentnahme im HSM-
Zentrum vorgesehen.

Klinische Erstevaluation

Wenn immer moéglich erfolgt die klini-
sche Erstbeurteilung durch einen padi-
atrischen Immunologen. Ausnahmen
sind hospitalisierte termin- und frithge-
borene Sauglinge, die nicht transport-
fahig sind. Hier kann in Riicksprache
mit dem HSM-Zentrum Ziirich die
Erstbeurteilung durch einen erfahre-
nen Neonatologen erfolgen. Frithgebo-
rene mit fehlenden TREC sind bis zum
Beweis des Gegenteils (d. h. Ausschluss

Tabelle 1. Parameter Erste Labordiagnostik (Konfirmationsdiagnostik Stufe 1)

Folgende Parameter
werden im ersten Schritt analysiert:

Abnahme 2. Guthrie-Karte flr:

— Wiederholung TREC/KREC

— CMV PCR Kind bei CMV pos. Mutter
Abnahme von 1-2 ml EDTA Blut fur:

— Blutbild mit Differenzierung

— Lymphozytenphanotypisierung:

(%) naive T-Zellen

Abnahme von 0,5-1 ml Serum flr:
- 1gG, IgA, IgM, IgE

Urin far:

- CMV PCR

CD3+ T-Zellen, CD4+ und CD8+ T-Zellen, CD3/
CD56/CD16+ NK Zellen und CD19+ B-Zellen
T-Zell-Subpopulationen, inkl. CD45RA/CD45R0O

— Gamma-H2AX-Test (z.A. Ataxia Teleangiektatika) \/orhandene und

Bemerkungen

Fehlende T-Zellen | <200 naive CD4+
T-Zellen/pl Blut

>1500 CD3+ po-
sitive T- Zellen/pl
Blut

>200 CD4 naive
T- Zellen/ul Blut

normale T- Zellen

Abkirzungen: CD: cluster of differentiation; CMV: Cytomegalovirus; Ig: Immunglobulin.
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Dépistage des immunodéficiences
congénitales séveres chez le nouveau-né

La Suisse a mis en place au 1¢ janvier 2019 le dépis-
tage néonatal des immunodéficiences congénitales
séveres (déficit immunitaire combiné sévere (DICS) et
lymphopénie T sévere).

Le DICS et la lymphopénie T sévere provoquent un
trouble de formation des lymphocytes T, qui peut étre
a l'origine d’infections menacant rapidement le pro-
nostic vital et d’'une perturbation marquée de la
croissance. En I'absence de traitement, le DICS et la
lymphopénie T sévere peuvent conduire au déces.
La transplantation de cellules souches permet de les
traiter.

anderer Ursachen fiir fehlende TREC)
als SCID zu betrachten und entspre-
chend zu behandeln. Bei Friihgebore-
nen mit erniedrigten, aber nachweisba-
ren TREC soll das SCID-NGS alle
14 Tage wiederholt werden bis zur kor-
rigierten SSW 37, in der dann die Diag-
nostik laut Tabelle 1 durchgefiihrt wird.
Falls beim Neugeborenen anamnes-
tisch syndromale Auffalligkeiten beste-
hen, soll bereits die immunologische
Erstkonsultation zusammen mit einem
Arzt fiir klinische Genetik erfolgen.
Zusitzlich zur klinischen Beurteilung
wird bei der Erstkonsultation eine fri-
sche Blutprobe fiir die Lymphozyten-
phénotypisierung entnommen. Diese
wird zur stabilen Vergleichbarkeit der
Ergebnisse wo immer moglich im Im-
munologie-Diagnostik-Labor des Uni-
versitits-Kinderspitals Ziirich durch-
gefithrt und analysiert (siehe auch Fig.
2 in [5]).

Genetische Diagnostik: SCID-Gen-
Panel und Agammaglobulindmie-
Gen-Panel

Im Falle fehlender oder erniedrigter/
abnormaler T-Zellen erfolgt iiber die
Genetik ein  Whole-
Exome Sequencing (WES), um die

medizinische

zugrunde liegende Mutation zu iden-
tifizieren. Fiir die initiale Analyse
wird dazu ein Panel mit aus der aktu-
ellen Literatur bekannten Mutationen
fiir SCID und schwere T-Zell- (und B-
Zell-)Lymphopenien  herangezogen.
Resultate liegen innert 2-3 Wochen
vor. Im Falle des klinischen V.a.
(Mikrodeletion

22q11.2) bei Dysmorphien oder kardi-

DiGeorge-Syndrom

alen Anomalien wird zusitzlich ein
SNP-Array durchgefiihrt. Werden dort
keine Deletionen gefunden, wird zu-
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satzlich das TBX1-Gen im WES analy-
siert. Zusitzlich werden bekannte Mu-
tationen in Genen untersucht, die zu
sonstiger schwerer T-Zell-(oder B-
Zell-) Lymphopenie fithren kénnen [4,
5]. Bei isoliert erniedrigtem KREC und
daher postuliertem isoliertem B-Zell-
Mangel kann die zusétzliche Untersu-
chung von Genen sinnvoll sein, die als
Ausloser von Agammaglobulindmie
be-

oder Hypogammaglobulinidmie

kannt sind.

Fehlende T-Zellen (SCID): Work-up,
Prophylaxen und protektive Mass-
nahmen

Im Falle fehlender T-Zellen (d.h. hoch-
gradigen V.a. SCID) werden in einem
zweiten Schritt zusitzliche diagnosti-
sche Tests durchgefithrt (Konfirmati-
onsdiagnostik Stufe 2), die auf standar-
disierten Protokollen beruhen [5-7].
Wihrend der Vorbereitung auf die
HSZT (Hamatopoetische Stammzell-
Transplantation) werden protektive
Massnahmen ergriffen (Tabelle 2). Ei-
nige dieser zusitzlichen diagnostischen
Tests und protektiven Massnahmen
konnen in Riicksprache mit der HSZT-
Einheit des Universitits-Kinderspitals
Ziirich durch die lokalen akademischen
Zentren initiiert werden.
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Tabelle 2. Empfohlene Prophylaxe und protektive Massnahmen
bei erhartetem V.a. SCID

Behandlung

PJP-Prophylaxe

Pilz-Prophylaxe

RSV-Prophylaxe

Generelle
(antibakterielle)
Prophylaxe

Isolation

Stillempfehlungen s. Text
Verbot aller
Lebendvakzine

Blutprodukte

Impfungen bei
Angehdrigen und
Kontakten

Medikament oder
Massnahme

Cotrimoxazol
Leukovorin

Amphotericin B p.o.
(8x100mg/Tag) oder
Fluconazol 6 mg/kg (<1 Mo:
alle 48h, >1 Mo: alle 24h)

Palivizumab (15 mg/kg i.m.)
alle 4 Wochen

Immunglobulin-Substitution
(IVIG oder SCIG)

Alle 3-4 Wochen bei IVIG,
wochentlich bei SCIG

Protektive Isolation
(bei Aufnahme ins Spital)

Kein/e Rotavirus, MMR, BCG,
Varizellen, Gelbfieber oder
orale Typusvakzine

Blutprodukte immer
bestrahlen

Inaktivierte Influenza-Impfung
(wahrend Saison)

Uberpriifen der Immunitat
gegentiber MMR, Varizellen
und Pertussis: Impfungen bei
Angehdrigen und Kontakten
nachholen, wenn sie fehlen
(und dokumentieren).

Bemerkungen

Start ca. 14. Lebenstag

(=1 Monat), vor Start
Bilirubin Bestimmung

(muss <2 x des oberen
Normwertes sein).

Nach Start: 1-2 wdchentliche
Leberwert-Bestimmung
(ASAT, ALAT, Bilirubin direkt)

Start Alter <1 Monat

Nach Start: 1-2 wochentliche
Leberwert-Bestimmung
(ASAT, ALAT, Bilirubin)

Start Alter <1 Monat
Wahrend RSV-Saison

Start je nach IgG-Spiegel
(ca. 1. Monat). Monitorisie-
rung IgG Spiegel wahrend
Erstuntersuchung und
unter Therapie

Ziel: Erhalt IgG-Spiegel

im altersentsprechenden
Normbereich

Einzelzimmer, Besucher und
Personal tragen Maske/Uber-
schiirze, restriktive Besucher-
regelung
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