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Hintergrund: Schwere kombinierte Immundefekte (SCID) sind durch die tiefgreifende Storung
der Funktion von T-Zellen gekennzeichnet. Die genaue Prévalenz der SCID ist nicht bekannt;
Schétzungen gehen von 1:60.000 Neugeborenen aus. Symptome treten in der Regel in den ersten
Lebensmonaten bzw. —jahren mit schweren oder rezidivierenden Infektionen auf. Ohne friihe
Behandlung sterben betroffene Kinder zumeist vor dem Alter von zwei Jahren aufgrund schwerer
Infektionen. Die Diagnose wird in der Regel beim Auftreten erster Symptome gestellt, wenn die
Chancen auf Behandlungserfolg schon geschmélert sind. Durch eine friihzeitige
prasymptomatische Diagnose und eine entsprechend rechtzeitige Therapie kann die Prognose

deutlich verbessert werden. Das kann durch ein Neugeborenenscreening erreicht werden.

Methoden: Eine neue Neugeborenenscreeningmethode fiir die Fritherkennung von SCID wurde
etabliert und hinsichtlich ihrer Sensitivitit, Spezifizitit, Vorhersagewerte, Kosten-Nutzen,
Zeitaufwand, Recall-Rate und praktischer Umsetzung untersucht. Hierbei handelte es sich um
eine quantitative Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion-Analyse zur Bestimmung der TREC-
Kopienzahl auf Trockenblutkarten. TRECs (T-Cell Receptor Excision Circles) sind kleine
zitkuldre episomale DNA-Fragmente, die im Thymus als Nebenprodukte wéhrend der
Rekombination vom T-Zell-Rezeptor entstechen und damit die T-Zell-Differenzierung

wiederspiegeln. Die Quantifizierung von -Actin diente als interne Kontrolle.

Ergebnisse: Es wurden 6.034 aufeinanderfolgende unselektierte Trockenblutkarten aus dem
Neugeborenenscreeninglabor Heidelberg untersucht. Die Mediane fiir die TREC-Kopienzahl war
600 TREC-Kopien/1,6 mm Stanze. Eine Wiederholung der Untersuchung war bei 70 Proben
notwendig (Wiederholungsrate 1,2 %). Nach der Stufenanalyse zeigten 3 von 6034 Proben
weiterhin auffillige Ergebnisse und die Recall-Rate lag somit bei 0,05 %. Alle 11 positiven



Kontrollen zeigten TREC-Werte unterhalb des Cutoffs. Die Methode zeigte eine gute Sensitivitit
und Spezifizitit. Mit ca. zwei Euro/Patient handelte es sich um eine kostengiinstige Methode. Mit
einem Zeitaufwand von 90 Minuten/Platte (82 Patienten) kann von einer zeiteffizienten Methode

gesprochen werden.

Schlussfolgerung: Eine neue Methode fiir das Neugeborenenscreening auf SCID wurde etabliert
und zeigte hohe Sensitivitit, Spezifitit und aussagekriftige Vorhersagewerte. Zudem ist die
Methode kostengiinstig und zeiteffizient. Uber die Testqualitiit im Sinne von Pridiktivitit kann
noch wenig gesagt werden, da die Studie retrospektiv und anonym durchgefiihrt wurde. Die
Effektivitit des Neugeborenenscreening auf SCID mittels TREC Messung wurde jedoch
inzwischen durch die Erfahrung der ersten drei Jahren in Deutschland bestétigt. Durchschnittlich
konnten iiber 30 Neugeborene pro Jahr mit schwerer T-Zell-Defizienz deutschlandweit
identifiziert und zum groBen Teil rechtzeitig behandelt werden. Die Sinnhaftigkeit eines
Neugeborenenscreenings auf SCID ist mittlerweile auf internationalem Niveau wissenschaftlich
bestitigt und hat zur Einfiihrung dieser Untersuchung in einigen Staaten auf nationaler Ebenen
gefiihrt. Die hier dargestellte Studie trug zu der Einfilhrung eines fldchendeckenden

kassenfinanzierten Neugeborenenscreenings auf SCID in Deutschland bei.



