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Abkurzungen

BAG
cbc
CGH
CMV
DNA
HSM
KREC
MW
NGS
NSQAP
PCR
ScID
SGA
SMA
TREC
WES

Bundesamt fur Gesundheit

Centers for Disease Control and Prevention

Comparative Genomic Hybridization

Cytomegalovirus

Desoxyribonukleinsaure (Speicherort der Erbinformation)
Hochspezialisierte Medizin

Kappa-deleting recombination excision circles

Mittelwert

Neugeborenen-Screening

Newborn Screening Quality Assurance Program
Polymerase-Ketten-Reaktion

Severe combined immunodeficiency (schwerer kombinierter Immundefekt)
Small for gestational age (Intrauterine Wachstumsrestriktion)
Spinale muskuléare Atrophie

T-cell receptor excision circles

Whole exome sequencing



1. Einleitung

In der Schweiz wurde am 01.01.2019 das Neugeborenen-Screening (NGS) auf schwere angeborene
Immundefekte (den schweren kombinierten Immundefekt (SCID) und die schwere T-Zell Lymphopenie)
eingefuhrt. Die ersten 5 Jahre lief dies als ein Pilotprojekt. Seit dem 01.01.2024 wird dieses Screening
nach Genehmigung durch das Bundesamt fiir Gesundheit im Rahmen des regularen Neugeborenen-
screenings weitergefiihrt. Trotz Ende der Pilotphase sind regulédre Evaluationen geplant, um allfallige
Probleme friihzeitig erkennen und bei Bedarf nétige Veranderungen vornehmen zu kénnen.

Beim vorliegenden Bericht handelt es sich um den sechsten Evaluationsbericht, welcher den Zeitraum
vom 01.01.2019 bis 31.12.2024 umfasst.

1.1 Screening Methode

In der Schweiz erfolgt das Screening auf schwere angeborene Immundefekte durch eine Quantifizierung
von T-cell receptor excision circles (TREC, s.u.) (1) und Kappa-deleting recombination excision circles
(KREC) (2) aus den Trockenblutkarten des NGS mittels quantitativer Polymerase Kettenreaktion (PCR).
Die Messung der TREC im Blut, die mit der Anzahl der frisch entstehenden, naiven T-Lymphozyten
korreliert, eignet sich zur Erkennung von Defekten in der T-Lymphozyten-Entstehung. Bei gesunden
Neugeborenen werden TREC in grosser Zahl gebildet, bei Sauglingen mit SCID oder schwerer T-Zell
Lymphopenie sind TREC dagegen nicht oder kaum nachweisbar. Analog zur Bildung von TREC
entstehen KREC wéhrend der Reifung von B-Zellen durch somatische Rekombination des B-
Zellrezeptor Lokus und deren Kopienzahl im Blut korreliert mit der Anzahl naiver B-Zellen.

Mit Hilfe des Amplifikationsmarkers beta-Aktin wird der methodische Erfolg der Messung von
TREC/KREC-Kopien evaluiert und sichergestellt. Wenn fir TREC oder KREC erniedrigte Kopienzahlen
gemessen werden, kann mithilfe des Amplifikationsmarkers beta-Aktin unterschieden werden, ob es
sich um eine tiefe TREC und KREC Kopienanzahl handelt oder die Amplifikation methodisch nicht
erfolgreich war. Wenn eine Amplifikation auch in der Re-Analyse nicht gelingt (z.B. durch Kontamination
der Karte), muss die Analyse an einer neuen Trockenblutkarte wiederholt werden.

2. Beteiligte Institute und Abteilungen

2.1 Neugeborenen Screening Labor, Universitats-Kinderspital Zirich

Verantwortliche Person: Dr. Susanna Sluka

Arztliche Leitung: Prof. Dr. Matthias Baumgartner

Funktion: Durchfuhrung des Screening Tests, Datensammlung und Weiterleitung der Screening
Resultate.

2.2 Abteilung Immunologie, Universitats-Kinderspital Zurich

Abteilung Immunologie, Hochspezialisiertes Medizin Zentrum fur die speziellen Abklarungen bei
Kindern mit priméarer (genetischer) Immundefizienz (gemass HSM Beschluss vom 01.10.2024)
Verantwortliche Person: Prof. Dr. Jana Pachlopnik Schmid

2.3 Immunologie Sprechstunde
Verantwortliche Personen: Dr. Seraina Prader (Oberarztin mbF Immunologie), PD Dr. Johannes Triick
(Leitender Arzt Immunologie), Maarja Soomann (Oberédrztin und wissenschaftliche Mitarbeiterin



Immunologie), Patricia Luck (Advanced Practice Nurse, Immunologie und Stammzelltransplantation)
und Prof. Dr. Jana Pachlopnik Schmid (Abteilungsleitung)
Funktion:

- Diagnostik und Indikationsstellung fur Therapien, Betreuung von Patienten mit Erkrankungen des
Immunsystems

- Datensammlung der Screening Resultate zusammen mit den klinischen Angaben sowie Evaluation

- Enge Zusammenarbeit und Koordination der Ablaufe zwischen Screeninglabor, Immunologie
Diagnostiklabor, Sprechstunde und Labor des Instituts fir medizinische Genetik sowie Abteilung fur
Stammzelltransplantation, internationale Vernetzung mit anderen Zentren fir Immundefekte zwecks
Uberweisung von Patienten zu Gentherapien oder Thymustransplantationen

2.4 Diagnostiklabor Immunologie

Verantwortliche Personen: Frau Dina Pitts, MSc und Frau Anja Bosshart (leitende Biomedizinische
Analytikerinnen) und Prof. Dr. Jana Pachlopnik Schmid, FAMH Immunologie (Abteilungsleitung)
Funktion: Immunologische Spezialanalysen, inkl. Phanotypisierung von Lymphozyten Subpopulationen
und funktionellen Tests von Immunzellen

2.5 Institut fir Medizinische Genetik, Universitat Zurich
Verantwortliche Person: Prof. Dr. Anita Rauch
Kaderarzt/-arztin: Dr. Katharina Steindl, Dr. Magdelin Elgizouli
Funktion: Genetische Beratung, genetische Analysen

2.6 Abteilung Stammzelltransplantation, Universitats-Kinderspital Zarich
Verantwortliche Person: Prof. Dr. Tayfun Glngér
Funktion: Hamatopoetische Stammzelltransplantation

3. Abklarungsschema
3.1 Vorgehen bei abnormalen Screening Resultaten

3.1.1 Erste Messung

Bei Erstmessungen mit TREC <15 (<10 bis 01.03.2024) oder KREC <6 werden aus der gleichen
Trockenblutkarte zwei zusatzliche Stanzen gemacht und daraus zwei Wiederholungs-PCRs
durchgefuhrt.

Fur die weitere Evaluation wird der Mittelwert (MW) der beiden Wiederholungsmessungen berechnet.
Bei Werten oberhalb der Grenzwerte wird der Test als unaufféllig (normal, negativ) interpretiert. Bei
Werten unterhalb der folgenden Grenzen wird der Test als positiv gewertet und das Arzteteam
Immunologie gleichentags vom NGS-Labor informiert:

- TREC: MW der 2 Wiederholungsmessungen <10 (<6 bis 01.03.2024)

- KREC: MW der 2 Wiederholungsmessungen <4
Bei tiefen TREC- und/oder KREC-Werten und schlechter Amplifikation von beta-Aktin wird die Messung
als ungiiltig gewertet und eine Kontrollkarte angefordert (ohne das Arzteteam Immunologie zu
benachrichtigen). Dieses Vorgehen ist auf Abbildung 1 zusammengefasst. Die Grenzwerte fir TREC
wurden zum 01.03.2024 angehoben, bedingt durch einen Kitwechsel im Rahmen der Einflhrung des
Screenings auf spinale muskuldre Atrophie (SMA) um ausreichende Sensitivitdt weiterhin
sicherzustellen. Der Ubersichtlichkeit halber werden ab jetzt fiir 2024 nur die seit dem 01.03.2024
verwendeten Grenzwerte angegeben, obwohl im Januar und Februar 2024 noch die alten Grenzwerte
fur TREC verwendet wurden.
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Bei allen Patienten mit auffalligen Werten in den Wiederholungsmessungen wird vom Arzteteam
Immunologie zeitnah telefonischer Kontakt mit den Familien und/oder dem betreuenden
Gesundheitspersonal aufgenommen und das weitere Vorgehen abgestimmt (s. unten). Die in blau
hervorgehobenen Begriffe werden in der Evaluation als finale Diagnosen angesehen und in der weiteren
Analyse so bezeichnet.

3.1.2 «Urgent positives» mit TREC 0-1 (+ KREC tief) (MW der Wiederholungsmessungen)

Bei den sogenannten «urgent positives» mit nicht nachweisbaren oder sehr tiefen TREC-Werten (TREC
0-1) mit oder ohne tiefen KREC-Werten erfolgt eine telefonische Information des Arzteteams
Immunologie durch das NGS-Labor gefolgt von einer schriftlichen Information per E-Mail mit Details.

Das weitere Vorgehen ist abhangig von der klinischen Situation:
- Frihgeborene / stationare Neugeborene (haufig assoziiert mit Lymphozytopenie):
Kontrollkarte in < 1 Woche:
o TREC & KREC normwertig => kein Immundefekt: transient low TREC
o TREC 0-1 (* KREC tief) => venotse Blutenthahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal: transient low TREC
» Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC
o TREC 2-9 (+ KREC tief) => SCID NGS alle 2 Wochen bis Normalisierung; falls
am Termin / nach 6 Wochen auffallig: vendse
Blutentnahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal: transient low TREC
= Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC



- Ambulant versorgte Neugeborene mit/ohne aufféllige Anamnese (SGA, Asphyxie, miitterliche
Immunsuppression in der Schwangerschatft):
Aufgebot fir vendse Blutentnahme und weitere Diagnostik <48 Stunden
= Lymphozytentypisierung normal:  false positive
= Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC

3.1.3 Leicht erniedrigt mit TREC 2-9 (z KREC tief) (MW der Wiederholungsmessungen)
Bei leicht erniedrigten TREC-Werten (TREC 2-5) mit oder ohne tiefen KREC-Werten erfolgt eine
Information des Arzteteams Immunologie per E-Mail durch das NGS-Labor.

Das weitere Vorgehen ist abhangig der klinischen Situation:
- Frihgeborene / stationare Neugeborene (haufig assoziiert mit Lymphozytopenie):
Kontrollkarte nach 2 Wochen:
o TREC & KREC normwertig => kein Immundefekt: transient low TREC
o TREC 0-1 (+ KREC tief) => venose Blutentnahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal:  transient low TREC
= Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC
o TREC 2-9 (+ KREC tief) => SCID NGS alle 2 Wochen bis Normalisierung; falls
am Termin / nach 6 Wochen auffallig: venodse
Blutenthahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal:  transient low TREC
= Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC
- Ambulant versorgte Neugeborene mit/ohne aufféllige Anamnese (SGA, Asphyxie, mutterliche
Immunsuppression in der Schwangerschaft):
Aufgebot fir vendse Blutentnahme und weitere Diagnostik <48 Stunden
= Lymphozytentypisierung normal: false positive
= Lymphozytentypisierung auffallig: SCID, schwerer T-Zell-Mangel, moderater
Immundefekt, transient low TREC

3.1.4 KREC 0-3 und TREC normal (MW der Kontrollmessungen)

Bei erniedrigten KREC-Werten ohne Aufféalligkeiten in den TREC-Messungen muss nicht sofort
gehandelt werden, da eine schwere B-Zell-Defizienz beim Neugeborenen nicht den gleichen
Dringlichkeitsbedarf wie eine schwere T-Zell-Defizienz hat. Bei normwertigen aber eher knappen TREC
kann von untenstehendem Vorgehen abgewichen werden, da ein kombinierter Immundefekt vorliegen
kann.

Das weitere Vorgehen ist abhéngig von der klinischen Situation:

- Fruhgeborene / stationdre Neugeborene (hdufig assoziiert mit Lymphozytopenie) und ambulant
versorgte Neugeborene mit auf sekundaren Ursachen der reduzierten KREC-Werte hinweisender
Anamnese (SGA, mutterliche Immunsuppression in der Schwangerschaft):

Kontrollkarte nach 2 Wochen:
o TREC & KREC normwertig => kein Immundefekt: transient low KREC
o KREC tief (TREC normal) => SCID NGS alle 2 Wochen bis Normalisierung; falls
am Termin / nach 6 Wochen auffallig: venose
Blutentnahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal: transient low KREC
= Lymphozytentypisierung auffallig: Agamma, Hypogamma, transient low KREC



- Ambulant versorgte Neugeborene ohne auf sekundéaren Ursachen der reduzierten KREC-Werte
hinweisender Anamnese:
Kontrollkarte nach 2 Wochen:
o TREC & KREC normwertig => kein Immundefekt: transient low KREC
o KREC tief (TREC normal) => vendse Blutentnahme & ggf. weitere Diagnostik
= Lymphozytentypisierung normal: transient low KREC
= Lymphozytentypisierung aufféllig: Agamma, Hypogamma, transient low KREC

Dieses Vorgehen ist schematisch auf der Abbildung 2 dargestellit.
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Abb 2. Vorgehen bei positiven Karten. RF — Risikofaktoren fur sekundér reduzierte KREC-Werte,
SGA — small for gestational age

3.2 Klinische Erst-Evaluation (diagnostische Untersuchung)

Wenn immer maoglich, erfolgt die klinische Erstbeurteilung durch das arztliche Team der padiatrischen
Immunologie am Universitats-Kinderspital Zirich, wenn nétig mit Dolmetscher. Ausnahmen sind
hospitalisierte termin- und frihgeborene Sauglinge, die nicht transportféahig sind. Hier erfolgt in
Rucksprache mit dem HSM-Zentrum Padiatrische Immunologie des Universitats-Kinderspitals Zurich
die Erstbeurteilung durch erfahrene Kolleg:innen der Neonatologie, padiatrischen Immunologie oder
Infektiologie vor Ort. Neugeborene mit fehlenden TREC sind bis zum Beweis des Gegenteils (d.h.
Ausschluss anderer Ursachen fiir fehlende TREC) als SCID zu betrachten und entsprechend zu
behandeln.

Zusatzlich zur klinischen Beurteilung wird bei der Erstkonsultation eine frische Blutprobe fur die
Lymphozytentypisierung, gaf. Enzymmessung und DNA-Isolation ~ entnommen. Die
Lymphozytentypisierung wird zur stabilen Vergleichbarkeit der Ergebnisse wenn immer mdglich im
Immunologie-Diagnostik Labor des HSM-Zentrums Padiatrische Immunologie des Universitats-
Kinderspitals Zirich durchgefiihrt und analysiert.

Ein ausflhrliches klinisches Evaluationsschema und erste Behandlungsschritte wurden unter
Federfuhrung der Abteilung fir Immunologie des Universitats-Kinderspitals Zirich publiziert und sind
frei verflgbar: https://tinyurl.com/Swiss-NGS.

3.3 Genetische Diagnostik

Im Falle fehlender oder erniedrigter T-Zellzahl erfolgt durch das Institut fir Medizinische Genetik ein
Whole-Exome Sequencing (WES), um die zugrundeliegenden Mutationen zu identifizieren. Fir die
initiale Analyse wird dazu ein Panel mit aus der Literatur aktuell bekannten Mutationen fir SCID und
schwere T-Zell (und B-Zell) Lymphopenien herangezogen. Resultate liegen innert 2-3 Wochen vor. Im


https://tinyurl.com/Swiss-NGS

Falle des klinischen V.a. ein DiGeorge Syndrom (Mikrodeletionssyndrom 22q11.2) wird zuerst eine
MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) Analyse, bei V.a. andere syndromale
Erkrankungen ein CGH (Comparative Genomic Hybridization) Array durchgefiihrt. Werden dort keine
entsprechende Deletionen gefunden, werden bekannte Mutationen in Genen untersucht, die zu
sonstigen schweren T-Zell (oder B-Zell) Lymphopenien fihren kdnnen (4,5). Bei isoliert fehlender oder
erniedrigter B-Zellzahl erfolgt die Untersuchung auf Mutationen in Genen, die als Ursache von
Agammaglobulindmie oder Hypogammaglobulindmie bekannt sind.

4. Datenbank und Datenerfassung

Die Daten von Neugeborenen mit auffalligen Befunden werden in einer klinischen Datenbank mittels
REDCap (auf einem sicheren Server des Universitats-Kinderspitals) vom klinischen Team der Abteilung
fur Immunologie eingegeben (verantwortlich: Maarja Soomann, PD Dr. Johannes Trlck).
Datenmonitoring und Komplettierung fehlender Angaben erfolgte durch PD Dr. Johannes Triick sowie
Maarja Soomann.

Die Datenanalyse und grafische lllustration erfolgte durch extrahierte CSV-Dateien im
Statistikprogramm R (Version 4.0 oder héher) durch PD Dr. Johannes Triick und Maarja Soomann.

5. Resultate der Evaluation
5.1 Anzahl Kinder mit auffalligen SCID-NGS Resultaten und relevante Kenngréssen 2024

Anzahl Tests: 80 509

Anzahl Ablehnungen: 6 (2020-23: 7-14; 2019: unbekannt; 2010-18: 3-10)
Anzahl auffalliger Erst-Tests: 34 (0.04%)

Anzahl durchgefiihrte diagnostische Untersuchungen: 6 (0.01%)

In der Auswertung wurden aufféllige Resultate der Erst-Tests nachverfolgt und die Patienten in 4
klinische Kategorien eingeteilt:
(1) Schwerer angeborener Immundefekt (SCID, schwerer T-Zell-Mangel mit
Transplantationsindikation)
(2) Mittelschwerer angeborener Immundefekt (z.B. Agammaglobulindmie, Mikrodeletion 22q11.2,
Trisomie 21, etc)
(3) Persistierendes Resultat unterhalb des Grenzwertes ohne klare Diagnose (verstorben, falsch
positive Screenings)
(4) Transient auffallige Resultate (Normalisierung im Verlauf)

Patienten in Kategorie 1 beinhalten die Hauptzielgruppe des Neugeborenen-Screenings, Kategorie 2
beinhaltet Patienten mit einer anderen Klinisch relevanten angeborenen Beeintrachtigung des
Immunsystems. Tabellen 2 und 3 zeigen anhand obiger Einteilung in 4 Kategorien die Anzahl und
Verteilung auffalliger Resultate (2024 sowie kumulativ 2019-24) in die klinischen Kategorien sowie deren
Anteil an allen getesteten Personen.



Tabelle 2. Anzahl und Anteil der auffélligen Erst-Tests pro klinische Kategorie (2024 sowie
kumulativ 2019-24)

Kategorie 2024: 2024: Anteil an positiven 2019-24: 2019-24: Anteil an positiven

Anzahl Befunden (n = 34) Anzahl Befunden (n = 443)
Q) 0 0% 13 29%
2 5 14.7 % 58 13.1%
3 4* 11.8% 61 13.8%
4) 25 735 % 311 70.2 %
(1) und (2) 1 14.7 % 71 16.0 %
(1) bis (4) 34 100 % 443 100 %

*3 Kinder brauchten intensivmedizinische Behandlung seit der Geburt und verstarben in den ersten Lebenswochen,
(Todesursachen waren nicht hinweisend auf einen Immundefekt), 1 Kind hatte ein falsch positives Screening-
Resultat (Normwertige T-Zellen in den ersten 2 Lebenswochen)

Tabelle 3. Anzahl der auffélligen Erst-Tests pro klinische Kategorie und Anteil an allen getesteten
Personen (2024 sowie kumulativ 2019-24)

2024: 2024: Anteil an allen 2019-24: 2019-24 Anteil an allen

Kategorie Anzahl getesteten Personen Anzahl getesteten Personen

(n =80 509) (n =516 494)

@) 0 0:100 000 13 2.5:100 000

2 5 6.2 : 100 000 58 11.2 : 100 000
3) 4 61
(4) 25 311

(1) und (2) 5 6.2 : 100 000 71 13.7 : 100 000

Abbildung 3 stellt die kumulative Anzahl auffélligen Erst-Tests in 2024 sowie die Anzahl und Art klinisch
relevanter angeborener Immundefekte dar.
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5.2 Anzahl Kinder nach Art und Wert des initial auffalligen Screening-Resultats
Bei einem auffalligen SCID-NGS Erst-Test unterscheidet sich das Vorgehen in Abhangigkeit von der
Art des auffalligen Tests (TREC vs. KREC) sowie bei auffalligen TREC von deren Hohe (s. Punkt 3.1).

Tabelle 4. Anzahl auffalliger Resultate nach Einteilung Resultate des Erst-Tests 2024 und

kumulativ 2019-24.

) Anzahl und Anteil n pro Kategorie
Resultat des Erst-Screenings
1) 2 3) 4)

2024: TREC 0-1 (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
2024: TREC 2-9 (n=11) 0 (0%) 2 (18%) 4 (36%) 5 (45%)
2024: KREC 0-3 (TREC normal) (n=22) 0 (0%) 3 (14%) 0 (0%) 19 (86%)
2019-24: TREC 0-1 (n=62) 13 (21%) 15(24%) | 18 (29%) 16 (26%)
2019-24: TREC 2-5/9 (n=140) 0 (0%) 31 (22%) | 35 (25%) 74 (53%)
2019-24: KREC 0-3/5; TREC normal (n=241) 0 (0%) 12 (5%) 8 (3%) 221 (92%)

5.3 Anzahl und Anteil der Zuweisungen (diagnostische Untersuchungen)
Insgesamt wurden im Jahr 2024 bei 6 Kindern diagnostische Untersuchungen durchgefihrt. Die meisten

dieser Kinder
Lymphozytentypisierung.

(83%) hatten einen primaren

Immundefekt,

ein Patient hatte eine normale

Tabelle 5. Anzahl und Anteil der Zuweisungen (diagnostischen Untersuchungen) pro klinische

Kategorie in 2024 und 2023.

2024: 2024: 2023: 2023:

Kategorie Anzahl  Anteil (n = 6) Anzahl Anteil (n =

10)

(2): Schwerer angeborener Immundefekt 0 0% 10 %

(2): Mittelschwerer angeborener 5 83 % 50 %
Immundefekt

(3): Unklare, falsch-positive 1 17 % 1 10 %

(4): Transient auffallige Resultate 0% 30 %

(1) und (2) 83 % 6 60 %

(1) bis (4) 100 % 10 100 %




5.4 Testgutekriterien

Tabellen 6 und 7 zeigen relevante Testgutekriterien und Screeningparameter und beziehen sich auf die
Zahlen aus Punkt 5.1.

Tabelle 6. Testgutekriterien fur 2024

Screening Resultat

Diagnose
Schwerer Schwerer u- Kein
Mittelschwerer .
angeb. anaeb nachgewiesener
Immundefekt 9eb. Immundefekt
Immundefekt
Zuweisung fur 0 5 1 6

diagnositsche
Untersuchungen

(Richtig positiv)

(Richtig positiv)

(Falsch positiv)

(Total positive
Screenings)

Keine
Zuweisung fur
diagnostische

0
(Falsch negativ)

0
(Falsch negativ)

80 503
(Richtig negativ)

80 503

(Total negative
Screenings)

Untersuchungen
0 5 80 504 80 509
Tabelle 7. Testgutekriterien fur 2023
Diagnose
Schwerer Schwerer u. :
. Kein
angeb. Mittelschwerer .
nachgewiesener
Immundefekt angeb. Immundefekt
(Kategorie 1) Immundefekt
Zuweisung fur 1 6 4 10

Screening Resultat

diagnostische
Untersuchungen

(Richtig positiv)

(Richtig positiv)

(Falsch positiv)

(Total positive
Screenings)

Keine
Zuweisung far
diagnostische

Untersuchungen

0
(Falsch negativ)

0
(Falsch negativ)

82 028
(Richtig negativ)

83 028

(Total negative
Screenings)

82 032

82 038




Tabelle 8. Screening-Parameter

2024 2023
Sensitivitat schwerer angeb. 0/0 i 11 100 %
Immundefekt
Spezifitat 80503/80 504  99.999% | 82028/82032 99.995 %
Falsch negative Rate schwerer angeb. 0/0 i o1 0%
Immundefekt
Falsch positive Rate 1/80 504 0.001% 4/82 032 0.005 %
Positiver pradiktiver Wert schwerer 0/6 0% 1/10 10 %
angeb. Immundefekt
Positiver pradiktiver Wert
schwerer/mittelschwerer angeb. 5/6 83.3% 6/10 60 %
Immundefekt
Negativer pradiktiver Wert 80 503/80 503 100% 82 028/82 028 100 %
Recall rate (Kategorie 1, 2, 3 u. 4) 34/80 509 0.04% 27/82 038 0.03 %
Referral rate (Anteil an diagnostischen 0 0
Untersuchungen) 6/80 509 0.007% 10/82 038 0.012%
Tabelle 9. Kumulative Inzidenzen von angeborenen Immundefekte

2019-2024

Inzidenz SCID und schwerem T-Zell-Mangel 13/516 494 1:39 970
Inzidenz Agammaglobulindmie 10/516 494 1:51 649
Inzidenz SCID + Agammaglobulindmie 23/516 494 1:22 456
Inzidenz schwerer/mittelschwerer angeb. Immundefekt 71/516 494 1:7 275

5.5 Ursachen der falsch positiven Screening-Resultate (Kategorie 3: Persistierendes Resultat
unterhalb des Grenzwertes ohne klare Diagnose)

Im Screeningjahr 2024 war bei 4 Kindern das SCID-NGS positiv, obwohl die Kinder keinen Immundefekt
hatten. Drei Kinder sind kurz nach der Geburt verstorben, ein angeborener Immundefekt konnte bei
diesen Kinder anhand der vorliegenden Informationen nicht diagnostiziert werden, er konnte jedoch
auch nicht sicher ausgeschlossen werden. Ausserdem gab es bei einem Kind ein falsch positives
Resultat bei unauffalliger Lymphozytentypisierung im Alter von <2 Lebenswochen nach auffalligem
Screening. In den ersten finf Jahren (2019-2023) kam dies bei 13 Kindern vor. Bei diesen Kindern bleibt
es unklar, wie es zu den tiefen Screeningwerten kam. Eine mdgliche Erklarung kdnnte das Vorliegen
einer genetischen Variante im Bereich der TREC-Sequenz bei diesen Kinder sein (6). Eine nur sehr
kurz anhaltende Verminderung der Lymphozyten nach der Geburt aber vor Bestimmung der
eigentlichen Lymphozytenpopulation im Blut oder auch ein technisches Versagen des Tests (7) kommen
ebenfalls in Frage.

Seit 2021 gab es kein Kind ohne Nachbeobachtung (LTFU = lost to follow up), wohingegen dies in den
ersten zwei Jahren des Screening dies deutlich haufiger der Fall war (2019: n=14; 2020: n=1). Diese
Zahlen unterscheiden sich leicht von denen in den Evaluationsberichten der Vorjahre, da es in der
Zwischenzeit moglich war, bei einem weiteren Kind aus 2019 Daten zu vervollstandigen.



5.6 Informationen zum zeitlichen Verlauf nach auffélligem SCID-NGS

5.6.1 Effektive Zeiten bis zur Konsultation, zur Diagnosestellung oder Entwarnung, zum
Therapiebeginn; Einhalten der vorgesehenen Zeitrahmen

Die effektiven Zeiten bis zur Konsultation, zur Diagnosestellung oder Entwarnung sind in Tabelle 9
dargestellt.

Patienten mit "dringenden positiven" Ergebnissen (TREC 0-1) wurden separat analysiert. Die Eltern
dieser Patienten-Gruppe wurden jeweils am selben Tag kontaktiert, an dem das Testergebnis vorlag. In
dieser Gruppe ist dies auch der effektive Zeitpunkt des Therapiebeginns, da die Eltern bereits bei der
ersten Kontaktaufnahme (ber das Pausieren von Muttermilchgaben sowie Hygienemassnahmen
instruiert werden. Die Diagnose wird am Tag der Konsultation gestellt, da sie auf den Ergebnissen der
Lymphozyten-Typisierung beruht, die wenige Stunden nach der Konsultation vorliegen. Die effektive
Zeiten bis zur Konsultation und Diagnose lagen in allen Fallen unter 48 Stunden, womit der geplante
Zeitrahmen eingehalten werden konnte.

Fir Patienten, bei denen keine immunologischen Untersuchungen durchgefiihrt wurden, da
hospitalisiert und Normalisierung der Screening-Ergebnisse in der Verlaufskarte, wurde die Zeit bis zur
Entwarnung errechnet. Diese Zeitspanne entspricht dem Intervall zwischen der Kontaktaufnahme mit
den Eltern oder den behandelnden Arzten und der Mitteilung tiber eine Normalisierung der Werte in der
Verlaufskontrolle mittels Screeningkarte.

Bei Patienten mit nicht dringlichen Befunden war die Zeit bis zur (Erst-)Konsultation in Jahren 2024 und
2023 ahnlich. Diese waren aber deutlich langer als im Jahr 2022, da es sich in 2023 und 2024 vor allem
um Patienten mit isoliert erniedrigten KREC handelte, die keine sofortigen therapeutischen
Massnahmen bendétigten und i.d.R. Verlaufskontrollen mittels Screeningkarten durchgefuhrt wurden. Im
Jahr 2022 waren es vor allem Patienten mit erniedrigten TREC, die deutlich friiher zu immunologischen
Abklarungen aufgeboten wurden.

Tabelle 10. Effektive Zeiten bis zur Konsultation und zur Diagnosestellung oder Entwarnung in Tage,
Median (Minimum bis Maximum)

2024 2023 2022
TREC 0-1 (“urgent positive”)
Mit We_lterfuhrender Dlaqno.stlk _ keine Flle 1 (1 bis 1) 1 (0 bis 2)
Effektive Zeit zur Konsultation und Diagnose
Ohne weiterfiihrende Diagnostik
Effektive Zeit zur Entwarnung 7 (7 bis 7) 4 (4 bis 4) 6 (6 bis 6)
Nicht dringende Befunde (TREC 2-5 oder
KREC 0-3)
Mit weiterfiihrender Diagnostik 1 (0 bis 83) 23 (0 bis 56) 1 (0 bis 4)
Effektive Zeit zur Konsultation
Ohne weiterfihrende Diagnostik . . .
Effektive Zeit zur Entwarnung 12.5 (1 bis 39) 12 (2 bis 52) 9 (5 bis 24)



5.6.2 Effektive Zeit bis zur Diagnosestellung und Transplantation im historischen Vergleich

Seit Einfuhrung des SCID NGS wurden in den Jahren 2019-24 11 Patienten mit SCID oder 2 Patienten
mit schwerem T-Zell-Mangel im Sinne von kongenitaler Athymie diagnostiziert.

SCID

Historische Daten des Universitats-Kinderspitals ~ Zirich als nationales Zentrum  fir
Stammzelltransplantation von Patienten mit schweren Immundefekten zeigen insgesamt 15 Patienten
mit SCID, welche in den Jahren 2007-19, also vor Einfihrung des SCID-Screenings, diagnostiziert
wurden. Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung vor Einfilhrung des SCID NGS fiel mit einem
Median von 282 Tagen deutlich héher aus als bei Patienten, welche durch das SCID NGS diagnostiziert
wurden (Median 8.5 Tage) (Abb. 4).
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Aufgrund einer friheren Diagnosestellung wurden SCID-Patienten seit Einfuhrung des Screenings
deutlich friher einer wirksamen und lebenserhaltenden Therapie zugefuhrt. Dartber hinaus erfolgte die
kurative Therapie (Stammzelltransplantation) generell in einem friheren Alter bei durch das NGS
diagnostizierten Patienten (Abb. 5). Die in 2023 diagnostizierte Patientin bekam seit dem 17. Lebenstag
Enzymersatztherapie und wurde im Alter von 2 Jahre mittels Gentherapie behandelt. In 2024 wurde
kein Neugeborenes mit SCID diagnostiziert.
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Schwerer T-Zell-Mangel mit Transplantationsindikation (Athymie)

Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag bei kongenitaler Athymie bei 5 Tagen. Historische
Vergleichsdaten liegen hier nicht vor. Leider verstarb eine Patientin im Alter von 14 Tagen in Folge eines
angeborenen Herzvitiums an Herzversagen. Bei der anderen Patientin wurde im Alter von 4 Monaten
erfolgreich eine Thymustransplantation im Ausland durchgefiihrt. Sie zeigte eine gute
Immunrekonstitution und bendétigt keine Medikamente mehr in Zusammenhang mit ihrem Immundefekt.

5.7 Qualitatssicherungsmassnahmen

5.7.1 Robustheit des Messverfahrens

Um die Robustheit des Messverfahrens von KREC und TREC zu beurteilen, wurde der Median und die
0.1. Perzentile der Messwerte aller Neugeborenen fur das gesamte Jahr berechnet. Tabelle 10 und 11
zeigen deshalb den Median sowie die 0.1. Perzentile aller KREC- und TREC-Bestimmungen seit
Einfihrung des aktuellen Laborinfosystems im Neugeborenenscreeninglabor in August 2020.

Dabei ist ersichtlich, dass die beiden Messverfahren tber die Jahre 2020-2023 vergleichbare Werte fur
den Median und die 0.1 Perzentile aller Messwerte von Neugeborenen fir die KREC- und TREC-
Bestimmungen geliefert haben und somit als robust bezeichnet werden kénnen. Mit dem Wechsel auf
das TREC/KREC/SMN1 Multiplex Kit im Marz 2024 wurde, wie nach der Methodenvalidierung zu
erwarten war, ein Anstieg der 0.1 Perzentile und des Medians fir die TREC-Bestimmungen beobachtet,
wahrend die 0.1 Perzentile und der Median der KREC-Bestimmungen auf einem vergleichbaren Niveau
geblieben sind. Somit kann auch der neue TREC/KREC/SMN1 Multiplex Kit fir die KREC-
Bestimmungen als robust bezeichnet werden. Die Robustheit der TREC-Bestimmungen werden wir im
nachsten Jahr weiter verfolgen.



Tabelle 10. KREC-Messungen: 0.1. Perzentile, Median und Mittelwert der Variationskoeffizienten (VK)
pro Lot (Préazision) einer Qualitatskontrolle (C1) fir KRECs auf den beiden im Neugeborenenscreening-
Labor in Gebrauch befindlichen Geraten QS5 und QS6/QS5b.

0.1. Perzentile Median Prazision (% VK)

Jahr [Kopien] [Kopien] Qs5 Qs6

2020 (August- 5.66 53.6 14.8 11.8

Dezember)

2021 5.50 46.4 12.6 16.4

2022 7.00 64.3 12.2 11.5
QS5b

2023 6.1 72.0 11.4 12.3

Kitwechsel ab 01.03.2024
2024 (Marz- 7.1 82.8 12.0 13.1
Dezember)

Tabelle 11. TREC-Messungen: 0.1. Perzentile, Median und Mittelwert der Variationskoeffizienten (VK)
pro Lot (Préazision) einer Qualitatskontrolle (C2) fir TRECs auf den beiden im Neugeborenenscreening-
Labor in Gebrauch befindlichen Geraten QS5 und QS6/QS5b.

0.1. Perzentile Median Prazision (% VK)

Jahr [Kopien] [Kopien] Qs5 QS6

2020 (August- 15.7 103 17.9 14.2

Dezember)

2021 104 100 16.5 22.1

2022 114 174 16.6 30.6
QS5b

2023 19.6 230.1 17.5 134

Kitwechsel ab 01.03.2024
2024 (Marz- 31.6 385.1 16.4 14.6
Dezember)

5.7.2 Préazision des Messverfahrens

Um die Préazision der Messungen von KREC und TREC im Verlauf zu beurteilen, wurde jeweils pro QC-
Lot der Mittelwert, die Standardabweichung und der Variationskoeffizient (%) berechnet. Dabei wurde
fur beide Analysen ein QC-Level verwendet, welcher um den Wert von ca. 100-300 Kopien liegt, also
im Normalbereich (der Hersteller gibt einen Sollwert von > 20 Kopien an). Der Mittelwert des % VK aller
QC-Lots ist pro Kontrolle (KREC C1 und TREC C2) und Gerat (QS5, QS6, QS5b) ebenfalls in Tabellen
10 und 11 dargestellt.

In den 5 zuriickliegenden Jahren lag der Mittelwert des % VK fur das QS5-Gerat bei stabilen 11-18%.
Das Ende 2022 neu eigefiihrte QS5b erreichte mit 12-15% als Mittelwert des % VK in den letzten beiden
Jahren auch wieder eine Prazision in diesem Bereich, womit die Performance beider Gerate als gut
eingeschétzt werden kann. Zudem zeigen die Daten zur Untersuchung der Prézision, dass auch die
Einfihrung des neuen TREC/KREC/SMN1 Multiplex Kits zu keiner Verschlechterung der Prazision der
KREC und TREC-Bestimmung gefuhrt hat.

5.7.3 Richtigkeit des Messverfahrens

Zur Beurteilung der Richtigkeit unseres Messverfahrens wird an externen qualitativen
Qualitatskontrollversuchen fir TREC bei CDC (USA, Atlanta) und seit 2022 zuséatzlich noch bei GenQA
(England) teilgenommen. Dafiir werden Testproben gemessen und ein qualitatives Resultat



(positiv/inegativ/nicht auswertbar) abgegeben. Alle Resultate der letzten funf Jahre waren richtig (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12. Resultate der externen qualitativen Qualitatskontrollversuchen fur TREC

NSQAP

2020 Negativ Positiv Nicht auswertbar
NGS Negativ 5 - -
Schweiz  Positiv - 2 -

Nicht auswertbar - - 3
2021 Negativ Positiv Nicht auswertbar
NGS Neg'a.tiv 7 - -
Schweiz Positiv - 5 -

Nicht auswertbar - - 3

NSQAP und GenUK

2022 Negativ Positiv Nicht auswertbar

Negativ 13 - -
NGS Positiv - 9 -
Schweiz )

Nicht auswertbar - - 3
2023 Negativ Positiv Nicht auswertbar
NGS Negativ 14 - -
Schweiz  Positiv - 8 -

Nicht auswertbar - - 3
2024 Negativ Positiv Nicht auswertbar
NGS Negativ 13 - -
Schweiz  Positiv - 7 -

Nicht auswertbar - - 3

Da fur die KREC-Bestimmung keine externe Qualitatskontrollversuche angeboten werden, fihren wir
fur KREC seit dem Jahr 2022 jahrlich 3 Vergleichsmessungen mit einem ausléndischen Neugeborenen-
Screeinglabor mit je 5 Proben durch. Diese wurden 2022 und 2023 mit dem Neugeborenen-
Screeninglabor in Island durchgefihrt und seit Ende 2023 mit dem Neugeborenen-Screeninglabor in
Slowenien. Dieses Labor nutzte auch den kombinierten TREC/KREC Kit von ImmunolvD. Dabei
verglichen wir die quantitativen Werte fir die KREC-Bestimmungen. Glucklicherweise nutzte das
Neugeborenen-Screeninglabor in Slowenien den kombinierten TREC/KREC Kit von ImmunolVD bis
Anfang 2024 und wechselte zeitgleich mit uns auf den neuen kombinierten TREC/KREC/SMNL1 Kit von
ImmunolVD, so dass unsere Vergleichsmessungen jeweils mit denselben Kits durchgefihrt wurden.
2024 haben alle Vergleichsmessungen unsere quantitativen Anforderungen an eine Ubereinstimmung
erfllt.



Tabelle 13. Resultate der Vergleichsmessungen fir KREC

Kriterien:
<60% Abweichung fir KRECs > 6
Jahr  Programme Ergebnis Kopien oder
< 4 Kopien Abweichung fiir KRECs < 6

Kopien

2022 NGS Schweiz und Island (15)  Ubereinstimmung 14 Proben
Diskrepanz 1 Probe

Nicht auswertbar 0 Proben

2023 NGS Schweiz und Island (10), Ubereinstimmung 14 Proben
Schweiz und Slowenien (5) Diskrepanz 0 Proben

Nicht auswertbar 1 Probe

2024 NGS Schweiz Ubereinstimmung 15 Proben
und Slowenien (15) Diskrepanz 0 Proben

Nicht auswertbar 0 Proben

5.8 Gesamtevaluation

5.8.1 Verbesserung der Diagnostik im Vergleich mit der Situation vor dem Screening

Seit Einfihrung des SCID NGS wurden innerhalb von 6 Jahren (2019-24) 13 Patienten mit SCID oder
einem schweren T-Zell-Mangel diagnostiziert. In den vorangehenden 12 Jahren (2007-2018) wurden
insgesamt 15 Patienten mit SCID diagnostiziert. SCID-Patienten wurden seit Einfiihrung des Screenings
deutlich friher diagnostiziert (Abb. 4).

5.8.2 Verbesserung der Therapie im Vergleich mit der Situation vor dem Screening

Aufgrund einer friiheren Diagnosestellung wurden SCID-Patienten seit Einfllhrung des Screenings
deutlich friiher einer wirksamen und lebenserhaltenden Therapie zugefiihrt. Zudem erfolgte die kurative
Therapie (Stammzelltransplantation) generell in einem friheren Alter bei durch das NGS
diagnostizierten Patienten (Abb. 5).



5.8.3 Reduktion der Morbiditat und Mortalitat bei SCID und schwerem T-Zell-Mangel mit
Transplantationsindikation im Vergleich zur Situation vor dem Screening

SCID

Im Vergleich zu historischen Daten zeigt sich insgesamt eine niedrigere Mortalitatsrate bei durch NGS-
diagnostizierten SCID-Patienten (Abb. 6). Dieser Unterschied wird wahrscheinlich deutlich unterschatzt,
da von einer grossen Dunkelziffer an SCID-Patienten vor 2019 auszugehen ist, die nicht diagnostiziert
und aufgrund der Erkrankung verstorben sind.
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Zudem zeigten sich deutlich weniger Komplikationen vor und nach Transplantation bei Kindern mit
SCID, welche dank des NGS diagnostiziert worden waren (Abb. 7). SCID Patienten vor Einfiihrung des
SCID NGS prasentierten sich meist mit Infektionen, die zum Teil &usserst schwerwiegend verliefen. Vor
Einfihrung des SCID NGS waren aber auch der bei SCID kontraindizierte Erhalt von Lebendimpfungen
mit Entwicklung von Komplikationen sowie Autoimmunitét bei einem Drittel der Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung vorhanden. Demgegeniber waren Infektionen bei Neugeborenen mit auffélligem
SCID NGS deutlich seltener und konnten in 2 von 3 Falle nicht nur friihzeitig erkannt sondern auch
erfolgreich behandelt werden. Eine Immundysregulation im Sinne eines Omenn-Syndroms war jedoch
trotzdem bei 3 von 11 Patienten vorhanden, da dies trotz frilher Diagnosestellung eine nicht-
vermeidbare aber behandelbare Krankheit darstellen kann.
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Abb. 7. Morbiditat (Krankheitslast) bei Betroffenen mit schweren kombinierten Immundefekt
(SCID) vor (P1-P15) und nach Einfiuhrung des Neugeborenenscreenings (NGS) (P16-P26) und vor
und nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation oder Gentherapie. Todesfélle sind mit einem
weissen Kreuz in der Linie der respektiver Todesursache markiert. Der Schweregrad von Infektionen
und GvHD wird semi-quantitativ dargestellt. Blau markiert das Auftreten von anderen Komplikationen.
aGVHD - akute Graft-versus-Host Erkrankung, cGVHD — chronische Graft-versus-Host Erkrankung,
VOD - Veno-Occlusive Disease.

Schwerer T-Zell-Mangel mit Transplantationsindikation (Athymie)
Wie oben erwadhnt verstarb eine der zwei Patientinnen im Alter von 14 Tagen in Folge eines

angeborenen Herzvitiums an Herzversagen. Bei der anderen Patientin wurde erfolgreich eine
Thymustransplantation im Ausland durchgefihrt. Vor der Transplantation traten keine Infektionen oder
sonstigen immunologischen Komplikationen auf. Nach der Transplantation erkrankte die Patientin an
einer viraler Infektion, fur die eine spezifische antivirale Therapie erforderlich war. Die Patientin erholte
sich schnell und befindet sich in sehr guter Gesundheit. Mittlerweile konnten alle prophylaktische
Massnahmen abgesetzt werden. Leider liegen fir diese Untergruppe keine nationale historische
Vergleichsdaten vor.




6. Diskussion

Das Schweizer Neugeborenenscreening fur schwere angeborene Immundefekte wurde im Jahr 2024
bereits das sechste Jahr durchgefiihrt. In diesem Jahr wurde kein Kind mit SCID oder schwerem
transplantationsbedirfigem T-Zell-Mangel diagnostiziert. In den ersten sechs Jahre der Pilotphase des
Screenings wurden insgesamt 13 Patienten mit SCID oder schwerem, transplantationsbeddrftigen T-
Zell-Mangel bei Athymie diagnostiziert, was einer Inzidenz von etwa 1 : 40 000 entspricht. Es liegen
keine genauen Daten zur Inzidenz von SCID in der Schweiz vor dem Beginn des Pilotprojektes fir
dieses Screening vor, es sind uns aber keine verpasste SCID oder Athymie Félle seit der Einfihrung
des Screening bekannt. Im Universitats-Kinderspital Zirich, dem einzigen Zentrum in der Schweiz, das
hamatopoetische Stammzelltransplantationen bei Kindern mit Immundefekten durchfuhrt, wurden
zwischen 2007 und 2019 insgesamt 15 Schweizer Kinder aufgrund von SCID transplantiert. Daraus
lasst sich eine ungeféhre Inzidenz von etwa 1 : 70 000 Patienten pro Jahr ableiten. Somit wurden seit
Einfihrung des Screenings ein bedeutende Anzahl von Kindern rechtzeitig diagnostiziert, die ohne
Screening moglicherweise ohne korrekte Diagnose und kurative Therapie verstorben waren.

Im Jahr 2024 wurden drei Kinder mit Agammaglobulindmie diagnostiziert, wodurch die Gesamtinzidenz
einen Zeitraum von 6 Jahren in der Schweiz auf kumulativ etwa 1 : 52 000 Neugeborene ergab. Die
genaue Epidemiologie der Agammaglobulindmie ist in Europa unklar, wird aber auf <1 : 100'000
geschatzt. Es liegen keine Vergleichszahlen fir die Situation in der Schweiz vor dem Screening vor, da
keine zentrale Datensammlung zu dieser Erkrankung existiert.

In 2024 wurde kein Neugeborenes mit mittelschwerer T-Zell-Lymphopenie bzw. kombiniertem
Immundefekt diagnostiziert. Dies liegt wahrscheinlich in Rahmen von normalen Schwankungen bei
seltenen Erkrankungen. Es gab eine kleine Zunahme von transient auffalligen Resultaten, jedoch blieb
die Recall-rate tief (0.04%). Die wahrscheinlichste Ursache fir die Zunahme der transient auffalligen
Resultaten scheinen ebenfalls Schwankungen des angewendeten Test-Kits oder Erhéhung der TREC-
Grenzwerte zu sein. Bei insgesamt weiterhin sehr tiefen Recall- und Referral-Raten planen wir aktuell
keine Anpassungen.

Der Ablauf des Screenings und die Kommunikation unter den beteiligten Arzten und Labormitarbeitern
hat sich mittlerweile gut eingespielt, es fand zudem ein regelméassiger Austausch zur Entwicklung des
Programms und Verbesserung der Ablaufe statt.

Obwohl in 2024 keine Neugeborene mit SCID diagnostiziert wurden, lassen sich die erste sechs Jahre
des Schweizer Neugeborenenscreenings fir schwere angeborene Immundefekte weiterhin sehr positiv
bewerten. Dank des Screenings konnten viele Kinder mit lebensbedrohlicher schwerer angeborener
Immundefizienz friihzeitig diagnostiziert und behandelt werden. Im Vergleich zu historischen Fallen
zeigt sich eine deutliche bessere Prognose mit einer niedrigeren Mortalitat und Morbiditat. Das SCID
Screening wurde von der Bevélkerung und dem medizinischen Fachpersonal gut angenommen und ist
durch effiziente Ablaufe im Screeninglabor und die Betreuung durch Fachspezialisten der Abteilung
Immunologie am Universitats-Kinderspital Zurich bestens etabliert.
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