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Over dit draaiboek

Het draaiboek ‘Ernstige gecombineerde immuundeficiéntie bij pasgeborenen’ beschrijft specifiek het
ziektebeeld, de diagnostiek, behandeling en de gehanteerde opsporingstest binnen het
bevolkingsonderzoek aangeboren aandoeningen.

Een beschrijving van de verschillende stappen van het volledige bevolkingsonderzoek, met inbegrip
van specifieke principes en afspraken voor de betrokken actoren, wordt gegeven in het algemene
draaiboek ‘Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen’ op de website
https://www.departementzorg.be/nl/bloedprikbaby
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1 Korte beschrijving ziektebeeld en behandeling
SCID

1.1 Voorkomen in onze populatie

De prevalentie van ernstige gecombineerde immuundeficiéntie (severe combined immunodeficiency;
SCID) en atypische/leaky SCID! is ongeveer 1:40.000 pasgeborenen in Vlaanderen of ongeveer 1 of
2 opgespoorde pasgeborenen/jaar.

1.2 Verloop van de ziekte

Ernstige gecombineerde immuundeficiéntie (severe combined immunodeficiency;SCID) is de meest
ernstige vorm van aangeboren immuundeficiéntie, die in de meeste gevallen wordt gekenmerkt door
een volledig gebrek aan T-cel-gemedieerde immuniteit en een verminderde B-celfunctie. SCID en
atypische/leaky SCID worden doorheen het document als SCID benoemd. De meeste patiénten
vertonen op zuigelingenleeftijd (tot 1 jaar) ernstige virale, bacteriéle en fungale cutane, respiratoire,
of gastro-intestinale infecties alsook ernstige infecties veroorzaakt door opportunistische organismen
met ernstige irreversibele orgaanschade. Chronische diarree veroorzaakt slechte groei en
gewichtsafname. Levend afgezwakte vaccins zoals rotavirusvaccin veroorzaken typische chronische
infecties. Naast terugkerende en ernstige infecties vertonen deze patiénten meestal
immuundysregulatie die wordt gekenmerkt door granulomateuze infiltraties van onder andere de huid
en longen, Ilymfadenopathie, hepatosplenomegalie, auto-immune cytopenieén en/of
lymfoproliferatieve aandoeningen en maligniteiten. Uitzonderlijk kan graft-versus-host-ziekte (GVHD)
optreden door transplacentaire passage van maternale T-cellen. Zonder curatieve behandeling is
SCID altijd dodelijk binnen de eerste levensmaanden of -jaren.

1.3 Opsporing in de neonatale screening

Door het aanbieden van opsporing aan alle pasgeboren baby’s door middel van een bloedstaal
genomen tussen 48 en 96 uur na de geboorte kan de diagnose SCID gesteld worden voor de leeftijd
van 2 maanden.

Internationaal worden verschillende screeningsalgoritmes gebruikt?”. De keuze voor een algoritme
wordt bepaald op basis van verschillende aspecten, waaronder financiéle en organisatorische. In
Vlaanderen is gekozen voor een tweestaps-screeningsalgoritme:

1. Parallelle bepaling van T-cel Receptor Excision Circle (TREC) en adenosine deaminase (ADA)
waarden.

2. Genetische analyse bij bepaalde afwijkende TREC-waarden.

1.4 Behandeling en opvolging

Bij het minste vermoeden van SCID moet onmiddellijk gestart worden met adequate antimicrobiéle,
antivirale, antifungale profylaxe en substitutietherapie met immunoglobulines met strikte isolatie en
contra-indicatie voor de levend verzwakte vaccinaties ter preventie van ernstige infecties met
orgaanfalen als gevolg. Het is essentieel om elke patiént bij wie SCID wordt vermoed, in een strikt
protectieve isolatie met HEPA filtratie te plaatsen en drastische hygiénische maatregelen te nemen.
Een vermoeden van SCID is altijd een pediatrisch-immunologische noodsituatie, aangezien alleen
een snelle beoordeling en behandeling in gespecialiseerde centra (ERN-RITA voor PID expertise)
het mogelijk maakt om een curatieve therapie te starten. De verdere diagnostiek na een positieve
NBS moet zo vlug mogelijk in een gespecialiseerd centrum met expertise in stamceltransplantatie
en SCID gebeuren met doorverwijzing van de patiént. De voorbereidingen voor hematopoétische

s

V1.0 21/5/26 Draaiboek - SCID 4/17



stamceltransplantatie (HSCT) of in uitzonderlijke omstandigheden, afhankelijk van onderliggend
moleculair defect, enzym substitutietherapie of gentherapie moeten onmiddellijk na de diagnose van
SCID worden gestart in een gespecialiseerd centrum. Een dringende HSCT (of gentherapie voor
geselecteerde SCIDs, niet beschikbaar in Belgié€) is dus de enige curatieve behandeling. Vroegtijdige
stamcentransplantatie, nog voor het optreden van ernstige infecties, is cruciaal voor de prognose.
De 5 jaarsoverleving bij SCID patiénten gediagnosticeerd via NBS is 92.5% versus 79.9% SCID
patiénten zonder NBS. Stamceltransplantatie op latere leeftijd (na 3,5 m oud) of op moment van
ernstige infecties geeft een negatieve impact op overleving’.

Tijdens de eerste 1-2 jaar na HSCT krijgt de patiént nog intensieve behandeling en opvolging in het
gespecialiseerd centrum. In de afwezigheid van complicaties wordt de patiént daarna één keer per
jaar in het gespecialiseerd centrum opgevolgd in nauwe samenwerking met de eigen kinderarts.

1.5 Genetica

SCID is een heterogene groep erfelijke aandoeningen die wordt gekenmerkt door een verstoring
van de normale ontwikkeling en/of functie van de T-lymfocyten, terwijl ook de B-cellen en natural
killer (NK)-cellen kunnen worden aangetast. Ze worden veroorzaakt door defecten in verschillende
genen die essentieel zijn voor de ontwikkeling en functie van T-, B- en NK-cellen. De meeste van
deze genen volgen een autosomaal recessief overervingspatroon met een theoretisch
herhalingsrisico binnen het gezin van 1:4 voor elke zwangerschap of een X-gebonden recessief
overervingspatroon (indien de moeder draagster is, zal er een herhalingsrisico zijn van 1:2 voor elke
zwangerschap met een mannelijk geslacht). Met de huidige beschikbare genetische diagnostiek kan
bij ongeveer 90% van de patiénten met een klinische diagnose van SCID een onderliggend
moleculair defect worden geidentificeerd.

2 Opsporingstest en controle-onderzoek na
afwijkend resultaat

2.1 Methode:
2.1.1Screeningsalgoritme

Een tweestapsscreening wordt uitgevoerd om een aanvaardbare sensitiviteit en specificiteit te
behalen door het Vlaams Centrum voor Neonatale screening (VCNS), nl. TREC/ADA en genetische
screening (FIG. 1).

Het doel van dit bevolkingsonderzoek is om zo vroeg mogelijk na de geboorte SCID op te
sporen bij zieke baby’s. Dit gebeurt voor de leeftijd van 2 maanden (en liefst eerder) waardoor
de prognose aanzienlijk verbeterd wordt. De belangrijkste subdoelstelling is het behalen van
een zeer hoge sensitiviteit zodat zo weinig mogelijk baby’s met SCID gemist worden tijdens
deze screening.
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FIG. 1. Tweestaps-screeningsalgoritme voor het opsporen van SCID (TREC en adenosine).

2.1.1.1. Uitvoeren van de TREC/ADA-analyse en interpretatie

Neonataal opsporen van SCID gebeurt in een eerste stap via
1) Bepaling van de TREC-waarde in bloed.

TRECs zijn kleine DNA-cirkels die ontstaan als bijproduct wanneer T-cellen hun
receptoren herschikken in de thymus. Het DNA wordt geéxtraheerd uit de gedroogde
bloedspotstalen, vervolgens wordt gebruik gemaakt van een real-time gPCR kit voor
een relatieve kwantificatie van de TRECs copy number
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i) Wanneer de TREC waarde onder de detectiegrens ligt, wordt het kind
doorverwezen naar een gespecialiseerd centrum voor verdere diagnostische
uitwerking.

i) Bij een TREC resultaat in de grijze zone (TREC bevestigd meetbaar resultaat
lager of gelijk aan P0.1 na retest in duplo) wordt een genetische analyse
uitgevoerd (zie 2.1.1.2).

Bij prematuren (< 35 weken) met verlaagde (maar nog meetbare) TRECs wordt
een nieuw kaartje gevraagd na 2 weken. Indien er blijvend verlaagd bij de
tweede staalname, zal ook een genetische analyse uitgevoerd worden.

iii) Bij een TREC waarde die hoger dan P0.1 is, wordt het resultaat als niet-
afwijkend voor SCID beschouwd.

2) Bepaling van adenosine concentratie met massaspectrometrie om adenosine
deaminase (ADA)-SCID op te sporen. Bij een verhoogd adenosine na retest in duplo
wordt het kind doorverwezen naar een expert centrum voor verdere diagnostische
uitwerking.

2.1.1.2. Uitvoeren van de DNA-analyse en interpretatie

Bij een TREC copy number resultaat in de grijze zone bij kinderen >=35 weken wordt een
genetische analyse (tweede stap) uitgevoerd voor het opsporen van varianten in een panel van
genen die SCID veroorzaken.

i) Bij een genetisch resultaat dat SCID kan verklaren, wordt het kind doorverwezen naar een
expert centrum voor verdere diagnostische uitwerking en behandeling.

ii) Bij een genetische analyse met een inconclusief resultaat (varianten van ongekende
betekenis, dragerschap van een (waarschijnlijk) pathogene variant in een gen voor een
autosomaal recessief overgeérfde SCID) waarvoor verder onderzoek nodig is, wordt het
kind eveneens doorverwezen naar een gespecialiseerd centrum voor verdere diagnostische
uitwerking, zie rapportering (2.1.2). Als er een Like Pathogenic (LP)/Pathogenic (P) variant
in een gen voor X-gebonden recessieve SCID gevonden zou worden dan wordt het
resultaat beschouwd als ‘afwijkend’.

i) Indien enkel (waarschijnlijk) goedaardige genetische varianten of slechts 1 variant van
ongekende betekenis gelegen in een gen voor een autosomaal recessief overgeérfde
SCID wordt weerhouden, wordt het resultaat als niet-afwijkend voor SCID beschouwd. Als
er een VUS in een gen voor X-gebonden recessieve SCID gevonden zou worden, dan
wordt het resultaat immers beschouwd als ‘inconclusief”.

Bij het gebruik van genetische screening voor SCID bestaat de mogelijkheid dat een causale
genetische variant (i) niet aantoonbaar is met de gebruikte techniek of (ii) aanwezig is in een
gen dat niet werd opgenomen in het genpanel.

Te screenen genen

De analyse van de SCID-gerelateerde genen werd vooraf gedefinieerd aan de hand van een
genpanel en is beschikbaar als bijlage van het draaiboek. Aanpassingen aan deze genenlijst zijn
mogelijk na periodisch overleg door de technische werkgroep (bestaand uit het screeningscentrum,
expert genetici en expert clinici). Op de rapporten zal altijd een verwijzing gemaakt worden naar
de versie van de genenlijst die gebruikt werd bij analyse.

Testmateriaal
Het screeningslaboratorium stuurt na een grijze zone TREC-test van het respectievelijke

bloedkaartje, één bloedspot of een vast aantal afgesproken punches naar het genetisch centrum
voor DNA isolatie en SCID genpanel analyse. Daarbij worden de bepalingen uit de
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samenwerkingsovereenkomst tussen het screeningscentrum en het genetisch centrum opgevolgd.
In geval van een volledig (en herhaaldelijk) testfalen van de analyse van de SCID-gerelateerde
genen wordt er (indien nodig) nieuw materiaal gevraagd voor een herhaling van de analyse.

Methode

De keuze van de methodes voor DNA extractie en de analyse van de SCID-gerelateerde genen
wordt overgelaten aan de expertise van het genetisch laboratorium dat de analyse uitvoert.

Doorlooptijd

Een maximum van vijftien werkdagen vanaf ontvangst en registratie van het testmateriaal in het
betrokken genetisch centrum wordt gegarandeerd, tenzij onvoorziene omstandigheden zoals de
noodzaak een analyse te herhalen of technische moeilijkheden. Verzendmomenten zijn
gedefinieerd en vastgelegd in de samenwerkingsovereenkomstovereenkomst tussen het neonataal
screeningslaboratorium en het betrokken genetisch centrum.

Bewaring genetische data

De stalen, door het VCNS gestuurd naar de genetische centra van UZ Gent en UZ Leuven, worden
uitsluitend gebruikt voor DNA-analyse i.k.v. neonatale opsporing voor SCID zoals omschreven in
dit draaiboek. De DNA stalen kunnen tot maximaal 6 maanden na de analyse bewaard worden door
de betrokken genetische centra met het oog op interne kwaliteitscontrole en worden na verloop
van maximaal 6 maanden na analyse vernietigd door het genetisch centrum. De bloedspots kunnen
via een identificatiecode van het genetisch centrum teruggekoppeld worden naar het
screeningscentrum waar alle gegevens van de baby in het LIMS systeem zijn opgenomen. Er
worden geen persoonsgegevens van de baby (naam, voornaam, geboortedatum,...) bewaard in
een database van het genetisch centrum.

2.1.2 Rapportering

Van genetisch centrum naar screeningscentrum (bij uitvoering genetische analyse)

De rapporteringsprocedure is vastgelegd in de overeenkomst tussen het neonataal
screeningslaboratorium en het genetisch centrum.

Dit rapport is gericht aan het betrokken screeningscentrum (niet aan de behandelend arts), voorzien
van de 3 identificaties (het labonummer, volgnummer, en geslacht). De resultaatrapporten worden
na medische validatie en binnen de 15 werkdagen na ontvangst in het genetisch centrum bezorgd
aan het Vlaams Centrum voor Neonatale screening (VCNS). Voor de rapportering van inconclusieve
resultaten worden verschillende rapporttypes onderscheiden, zie bijlage 6.3.

Het genetisch laboratorium registreert de activiteiten en wisselt informatie uit met de betrokken
organisaties met het oog op de operationalisering en evaluatie van het screeningsprogramma. Het
screeningscentrum wordt onmiddellijk verwittigd per telefoon en/of e-mail als de doorlooptijd niet
gehaald wordt voor een staal. Het screeningscentrum houdt de gegevens m.b.t. performantie bij in
kader van kwaliteitsopvolging van het bevolkingsonderzoek.

Van screeningscentrum naar behandelende arts

Niet-afwijkende (normale) screeningsresultaten worden in het bevolkingsonderzoek niet
meegedeeld aan de betrokken ouders.

Afwijkende resultaten worden telefonisch meegedeeld door de verantwoordelijke klinisch bioloog
aan de behandelend arts die genoteerd staat op het bloedkaartje door het screeningscentrum.
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In het geval dat een genetische screening is uitgevoerd, dan wordt een beknopt rapport
doorgegeven aan de pediater. Het uitgebreid genetisch rapport en een terugkoppelingsformulier zijn
opvraagbaar door de kinderimmunoloog bij het screeningscentrum. Bij een inconclusief resultaat
worden de rapporten aan de pediater bezorgd zoals in bijlage 6.3.
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3 Feedback over diagnose en behandeling
aan screeningscentrum

Een bevolkingsonderzoek organiseren is maar zinvol als na afwijkend screeningsresultaat een
goede opvolging (diagnose en behandeling) kan voorzien worden. In kader van bewaken van de
kwaliteit van het bevolkingsonderzoek is het relevant dat de screeningscentra bevestiging
ontvangen van de gespecialiseerde centra over verdere opvolging na afwijkend resultaat.

Bovendien is terugkoppeling over diagnose ook belangrijk om de sensitiviteit en specificiteit van
het screeningsinstrument na te gaan.

Het terugkoppelingsformulier wordt beschikbaar gesteld door het VCNS en wordt naar aanleiding
van een mogelijke diagnosestelling uitgewisseld met de behandelende arts.
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6 Bijlagen

1/ Contactgegevens gespecialiseerde centra (ERN-RITA voor PID expertise)

Centrum voor primaire immuunstoornissen

UZ Gent

Corneel Heymanslaan 10

9000 Gent

Telefoonnummer secretariaat: + 32 9 332 35 81

Emailadres behandelende arts: Filomeen.haerynck@uzgent.be

Dienst Kinderimmuundeficiénties - Kindergeneeskunde
UZ Leuven campus Gasthuisberg

Herestraat 49

3000 Leuven

Telefoonnummer secretariaat:+32 16 34 39 91

Emailadres behandelende artsen:

Isabelle.meyts@uzleuven.be

Giorgia.Bucciol@uzleuven.be
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2/ Genenlijst

ADA IL2RG PRKDC CD3E LCP2 RAG2 DOCK2 SGLP1 SMARCAL1 NBN FOXI3
AK2 IL7R PSMB10 CD3G LIG1 RFX5 DOCKS NHEJ1 TBX1 CHD7

BCL11B JAK3 PTPRC CITA LIG4 RFXANK EXTL3 PAX1 TP63 NUDCD3

CD247 LAT RAC2 CORO1A MSN RFXAP FCHO1 PGM3 TTC7A POLD1
CD3D LCK RAG1 DCLRE1C MTHFD1 RMRP FOXN1 PNP ZAP70 POLD3
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3/ Rapportering

RAPPORTERING VAN GENETISCH CENTRUM NAAR SCREENINGSCENTRUM:

overerving variant 1 variant 2 rapport type
ADs/),\(‘t/D/ (LP - L
XLRmale VUS - 3
(L)P (L)P 2
SNV (LP VUS-strong 2
AR/ (L)P -/ VUS-weak 3
XLRfemale vUS VUS 3
VUS - 5
CNV betrokken 4
alles - . 5

1.  Rapport met details (c. en p. notatie, klasse) - SCID/afwijkende TREC genetisch bevestigd

2. Rapport met details + dragerschap bij ouders nodig (trans/cis) > verdere genetische screening met Sanger seq
nodig - SCID/afwijkende TREC waarschijnlijk genetisch bevestigd

3. Rapport met details + inconclusief > verdere screening (0.a. immunofenotypering in ERN-RITA referentiecentrum
voor PID) aangewezen - SCID/afwijkende TREC niet genetisch bevestigd

4. Enkel screening voor de 22g11.2 deletie (DiGeorge syndroom): details meegeven & info dat CNV bevestigd moet
worden

5. Negatief rapport

(L)P: (likely) pathogenic; VUS: variant of unknown significance

RAPPORTERING VAN SCREENINGSCENTRUM NAAR PEDIATER:

genetisch rapporttype screeningslabo rapport type
1
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A. Rapport beknopt - genetische SCID bevestigd > doorverwijzing naar ERN-RITA referentiecentrum voor PID
« genetisch rapport + terugkoppelingsformulier opvraaghaar door kinderimmunoloog

B. Rapport afwijkend > doorverwijzing naar ERN-RITA referentiecentrum voor PID
« genetisch rapport + terugkoppelingsformulier opvraaghaar door kinderimmunoloog
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4/ Terugkoppelingsformulier

Opsporing van severe combined immunodeficiency (SCID) bij pasgeborenen
Terugkoppelingsdocument naar screeningscentra na positieve screening voor SCIO

Gegevens pasgeborene

MNaam
oornaam
Geboortedatum
Gebaoorteplaats
Materniteit

Gegevens in te brengen door het neonatale screeningscentrum

ldentifizatie screeningslabaratarium [zelec

Datum stazlname bloedkaart Leeftijd pasgebarens 1]
Datum ontwargenin laba Leettijd pasgeborens u]
Datum resultaat TRECs Leeftijd pasgeborene 1]
Fezultazat TRECs Cutoff

Datum resultaat tweede TREC: (indien van toepassing) Leettijd pasgebarens 1]
Resultaat tweede TREC: [indien van toepassing) Cutaff

Datum resultaat genetica op Guthirie (indien van toepassing) Leehijd pasgebarene 1]
Besultaat genetica op Guthriz [indien van toepassing)

Datum resultaat adenosine [indien van toepaszing) Leettijd pasgebarens

Resultaat adenosine Cutoff

Datum melding aan kinderarts Leehijd pasgebarene 1]

Gegevens in te brengen door het SCID referentiecentrum

]
Datum aanmelding bij centrum Leeftijd pasgebarens 1]
Datum le consultatie Leettijd pasgeborens u]
Klinizche bevindingen bij eerste consuliatie

= normale bevindingen o Failure ta thrive = infectiels) = huiduitslag

= hepatozplenomegalie o lumfadenopathie o candidiazis [araal'stuit]  |o andere:

Resultaat immunoscresning

o normale bevindingen = T-B-NE-5SCIO o T-B+MK-SCI0 o T-B+MK+ SCIO

= T-B-MK+ SCIO o abwijkendLTT's = hupogammaglobulinemis

Maieve CO4+ T cellen b

Maieve CO5+ T cellen kd

bAndere

E tiging diagnose

WES [tria] confirmatie oda c Mee = Mut [uitgevoerd op Guthrie)
Datum resultaat 'WES Leettijd pasgebarene 1]
Resultzat \WES

Eehandeling oHSCT = gentherapie

Indien geen behandeling: reden o ouders weigeren = lost ta fallow-up = andere:

Datum behandeling Leettijd pasgebarene 1]
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5/ standaardbrief bij resultaat naar pediater vanuit VCNS

4 Standaardbrief resultaatsmededeling na afwijkend resultaat voor
SCID

Geachte collega,

De necnatale screening voor SCID (severe combined immunodeficiency) bij uw patiént (noom patiént), geboren
op (geboortedatum), was afwijkend. Zie bijgevoegd rapport voor een cverzichit van de afwijkende resultaten.

SCID is een zeldzame ernstige aangeboren ziekte van het afweersysteem. Baby's met SCID kunnen geen
antistoffen maken en daardoor zijn ze heel vatbaar voor levensbedreigende infecties met virussen, schimmels
en bacterién. Door de verminderde afweer worden kinderen met SCID ernstig ziek en krijgen allerhande
infecties: luchtweginfecties, diarree, spruw, luieruitslag, andere huidinfecties, enz. Deze infecties genezen
moeilijk of niet en kunnen levensbedreigend worden. Ze komen meestal ook niet goed bij in gewicht en ernstige
huiduitslag is een andere vaak voorkomend symptoom.

Een vermoeden van 3CID iz altijd een pediatrisch-immunalogische noodsituatie, aangezien alleen een snelle
becordeling en behandeling in gespecialiseerde centra (ERM-RITA voor PID expertise] het mogelijk maakt om
een curatieve therapie te starten. De verdere diagnostiek na een positieve MBS moet zo viug mogelijk in 2en
gespecialiseerd centrum met expertise in stamceltransplantatie en 5CI0 gebeuren met doorverwijzing van de
patient.

Daarom is het belangrijk dat u na deze afwijkende neonatale screening voor SCI0 de ouders met hun Kindje
onmiddellijk verwijst naar een erkend ERN-RITA voor PID expertise (zie onderstaande lijst met contactgegevens)
voor het urgent uitvoeren van bevestigend onderzoek en het instellen van de behandeling. Gelieve deze brief te
bezorgen azn het ERM-RITA referentiecentrum waar de ouders zich met hun kindje zullen aanmelden.

Met collegiale hoogachting

Medische verantwoordelijke screeningscentrum

Lijst van erkende ERN-RITA referentiecentra voor PID expertise in Vlaanderen:
Centrum voor primaire immuunstoornissen - UZ Gent

Corneel Heymanslaan 10 - 9000 Gent

Telefoonnummer secretariaat: + 32 9 332 35 81

Emailadres behandelende arts: Filomeen. haenynck@uzgent be

Dienst Kinderimmuundeficiénties — Kindergeneeskunde - UZ Leuven campus Gasthuisberg
Herestraat{49 - 3000 Leuven
Telefoonnummer secretariaat:+32 16 34 3591

Emailadres behandelende artsen: |sabelle. meytsi@uzleuven.be en Giorgia. Bucdol@uzleuven.be
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