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1 Ziel / Zweck

Das SCID Screening ermdglicht die Suche nach schweren kombinierten Immundefekten im Neugeborenen-
Alter. Die SOP beschreibt das Vorgehen nach einem positiven Neugeborenen-Screening Befund auf SCID.
Bei gesicherter SCID-Diagnose ist die SOP ,Vorgehen bei gesichertem SCID* zu verwenden.

2 Geltungsbereich, Anwendungsbereich
Centrum fur Chronische Immundefizienz, ZKJ, klinikiibergreifend.

3 Beschreibung

Hintergrund zum SCID-Neugeborenen Screening

Im August 2019 wurde in Deutschland ein Neugeborenscreening (NGS) auf schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) und andere angeborene T-Zell-Mangelerkrankungen (siehe Tabelle 1) eingefiihrt. Das
SCID-NGS erfolgt mittels PCR zum Nachweis von ,T-cell receptor excision circles* (TREC) aus der
Trockenblutkarte des bisherigen NGS. Schwere kombinierte Immundefekte sind eine heterogene Gruppe
angeborener Stérungen mit schwerem T-Zell-Mangel. Auch Kinder mit nicht-SCID assoziiertem T-Zell-Mangel
kénnen von einer frihzeitigen Diagnose profitieren (z.B. Indikationsstellung fur Prophylaxen).

Das Neugeborenen-Screening auf SCID findet in Deutschland im Rahmen des reguléren Neugeborenen-
Screenings statt.

Ruckmeldung eines auffalligen Screeningbefundes

Die Abklarung eines auffélligen Befundes erfolgt an einer CID (,combined immunodeficiency“) — Klinik/
Zentrum (verminderte TREC Werte) oder einem CID-Zentrum bei vollstandig fehlenden TRECs (siehe
Algorithmus unten). In Deutschland wurden zehn CID-Zentren benannt.

Fir Kinder in nimmt das Screening-Labor einen auffalligen Screening-Befund in der Regel Kontakt mit einer
nahegelegenen Klinik mit padiatrisch-immunologischer Expertise auf. Eine Riickmeldung mit der Empfehlung
einer Vorstellung CID Zentrum kann jedoch auch an den Einsender (Hebamme, Beleg-Kinderarzt in der
Geburtsklinik), die PNA oder im Zweifel an die Familie direkt erfolgen.

Sobald die Information Uber einen positiven Befund eingegangen ist, muss
e umgehend eine Vorstellung der Familie in einem CID-Zentrum geplant werden
o die Familie, sofern noch nicht geschehen telefonisch kontaktiert werden.
e Der Arzt informiert nach Kenntnis eines positiven Screeningbefundes aufRRerdem die lokale
Immundiagnostik-Einheit beziglich einer ad hoc Lymphozytenphanotypisierung.

Vorstellung der Familie

Die Vorstellung der Familie sollte unmittelbar erfolgen, damit eine Lymphozytenphanotypisierung maoglichst
noch am selben Tag erfolgen kann.

Auch am Wochenende ist eine Vorstellung méglich und bei positivem Screening-Befund indiziert. Das weitere
Vorgehen, zur Planung der Labordiagnostik, sollte am Wochenende vorher mit dem Hintergrundarzt mit
immunologischer Expertise riickgesprochen werden.

Der Patient wird in einem Bereich gesehen, in dem ein Kontakt zu infizierten Patienten vermieden werden
kann.
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4 Diagnostisches Vorgehen
Anamnese

Schwangerschaftsanamnese

Frihgeburtlichkeit?

Screening Status der Mutter: Mutterpass einsehen (1. CMV-Status? CMV-infektionen bei SCID
kommen trotz Screening vermutlich bereits in den ersten Lebenstagen vor; 2. HIV durchgefiihrt?)
Still-Anamnese (Muttermilch, Formula-Nahrung?)

Familienanamnese (unklare friihe Todesfalle in der Familie)

Klinische Untersuchung

Vitalparameter (inkl. Sauerstoffsattigung - H.a. Vitium cordis?)

Korpermalie inkl. Kopfumfang (Mikrocephalie?)

Lymphknotenstatus / Tonsillen (Fehlen in der Regel bei SCID, bei atypischen Féllen (z.B. Omenn
Syndrom) aber auch Lymphadenopathie mdglich)

Splenomegalie? (Omenn-Syndrom)

Hautstatus (Ekzem?)

Hinweis auf syndromale Erkrankung? Fehlbildungen (s. Tabelle 1 unten)

Labordiagnostik

Immunologische Diagnostik):
o Lymphozytenphanotypisierung mit naiven und aktivierten T-Zellen = ,,SCID Panel Stufe
1“
Hamatologie:
o Differential-Blutbild mit Ausstrich (Eosinophilie haufig bei SCID, ANC, ALC)
Klinische Chemie:
o FElyte (insb. Calcium hinsichtlich 22q11 Mikrodeletionssyndrom)
o Leberwerte (Omenn-Syndrom)
o lgG (in den ersten 6 Monaten wg. Feto-maternaler Transfusion nicht aussagekréaftig)
o IgM (Erniedrigung stérkster Hinweis auf SCID)
o IgE (bei Omenn-Syndrom h&ufig erhéht)
Weitere Diagnostik erst nach positiver Bestatigungsdiagnostik nach SOP ,Vorgehen bei gesichertem
SCID*

5 Weiteres Vorgehen
Nach Versand des Labors halt sich die Familie bis zum Ergebnis der Lymphozyten-Phéanotypisierung (sollte
nach Vorbeeitung des Labors nicht langer als 2h dauern) wochentags in der Klinik auf.

Am Wochenende ist eine stationare Aufnahme bis zum Ergebnis am darauffolgenden Montag nicht zwingend
notwendig, sondern bemisst sich nach Abspracheféhigkeit zur Wiedervorstellung / Isolationsfahigkeit zu
Hause / Distanz zum Zentrum etc.

= Auffalliges Lymphopanel:
Siehe SOP ,Vorgehen bei gesichertem SCID*
= Unauffalliges Lymphopanel:

Ausfihrliche Aufklarung der Familie: Wie bei anderen Screeningmethoden kénnen (z.B. durch pra-
analytische Fehler) falsch positive Befunde auftreten. Es ist keine Kontrolluntersuchung notwendig
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e Rickmeldung des unauffalligen Ergebnisses durch das Team der Immunologischen Spezialdiagnostik
(bspw. CCIl ADU-Labor siehe Kapitel 6) sowie Versand einer Trockenblutkarte an das zustandige
Screening-Labor zu QM-Zwecken

Tab.1 Was wird im Screening auf schwere kombinierte Inmundefekte (SCID) erkannt?

Ursachen eines T-Zell-Mangels, die im SCID-Screening Anteil (%) unter den positiv-
auffallen gescreenten Kindern®

SCID 25

«Klassischer” SCID — ohne Restfunktion und meist véllig fehlen-

de T-Zellen

SCID-Varianten mit geringer Restfunktion: ,leaky” SCID,
Omenn-Syndrom

Syndrome 30
DiGeorge-Syndrom (22q11.2-Deletions-Syndrom)

CHARGE-Syndrom

Trisomie 21

Ataxia teleangiectatica

Andere

Sekundare Ursachen 10-15
Lymphatische Fehlbildungen (z.T. im Rahmen von Herzfehlern)

Andere (z. B. schwerer Hydrops, miitterliche Immunsuppressiva)
Frithgeburtlichkeit (v.a. leichte FG und sehr frithe SSW) 15

Idiopathische T-Zell-Lymphopenien — (noch) kein Gendefekt 15
bekannt, wenige naive T-Zellen

Andere (z.B. manche Varianten anderer CID, Sauglingsleukami- <5
en) - sehr selten

CHARGE C Kolobom des Auges, H Herzfehler, A Atresie der Choanen, R retardiertes Lingen-
wachstum und Entwicklungsverzégerung, G Genitalfehlbildung, £ Ohrfehlbildungen, SCID ,severe
combined immunodeficiency” (schwerer kombinierter Immundefekt), SSW Schwangerschaftswo-
che

“Daten basierend auf den Erfahrungen aus Kalifornien, USA (adaptiert nach [5, 71). Diese Schatzungen
kénnen in Deutschland abweichen — u.a. abhdngig von der Festlegung der TREC-Grenzwerte und
epidemiologischer/genetischer Faktoren

Was wird im SCID-Screening erkannt? Aus: Monatsschrift Kinderheilkunde 08/2019. Neugeborenenscreening
auf schwere kombinierte Immundefekte. Konsensuspapier.
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Algorithmus SCID-Screening. AWMF-Leitlinie Neugeborenen-Screening auf angeborene

Stoffwechselstérungen

6 Unterstiutzung durch das CCI, Fachzentrum des Freiburg Zentrums fir Seltene

Erkrankungen
Das CCI unterstutzt Sie gerne bei:

1. Labordiagnostik: Link zum Anforderungsschein

Kontakt:

CCI Advanced Diagnostic Unit
Breisacher Str. 115

79106 Freiburg

Telefon: +49 761 270-71010

Fax: +49 761 270-9671070

Mai: cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

7 Mitgeltende Dokumente
Weiterfuhrend SOP Vorgehen bei SCID
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https://www.uniklinik-freiburg.de/fileadmin/mediapool/10_andere/formulare/pdf/CCI/60111736-CCI-Immundefekt-Diagnostik.pdf
mailto:cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

Verfahrensanweisung
Vorgehen bei auffalligem SCID Screening

Herausgeber: Centrum fir Chronische Immundefizienz — B-Zentrum im
Freiburg Zentrum fur Seltene Erkrankungen (FZSE)

Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin (Department) - Klinik
fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Geltungsbereich:  Centrum fiir Chronische Immundefizienz
Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin (Department)
Berufsgruppe: Avrztlicher Dienst

UNIVERSITATS
== KLINIKUM FREIBURG mmmm

Revision:

Seite 5von 5

001/07.04.2020
2




