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1 Einleitung
Schwere kombinierte Immundefekte (SCID) und die Brutonsche Agammaglobulindmie
(XLA) sind potenziell lebensbedrohliche Erkrankungen, welche die T- und/ oder B-Zell

vermittelte Immunitat eines Neugeborenen und Kleinkindes schwer beeintréchtigen.

SCID beschreibt eine heterogene Gruppe seltener Erkrankungen fur welche eine
Vielzahl an Genmutationen beschrieben wurden. Hierunter finden sich sowohl x-
chromosomale Mutationen als auch autosomal- rezessiv vererbte Varianten. Gemein ist
der Gruppe das Fehlen funktionierender T-Zellen und primar oder sekundar auch eine
eingeschrankte B- oder NK-Zellfunktion. T-Zellen spielen eine gewichtige Rolle in der
antigenvermittelten Immunabwehr. Subklassen beinhalten unter anderem zytotoxische
T-Zellen (CD 8+), welche nach Antigenprasentation durch dendritische Zellen (iber
MHC-I eine Lyse indizieren konnen. Des Weiteren T- Helferzellen (CD 4+), welche

Uber MHC 11 entscheidende Funktionen fiir die humorale Immunabwehr ibernehmen. !

Die schwere Beeintrachtigung des erworbenen Immunsystems zeigt sich unbehandelt
durch rezidivierende Infektionen im Laufe des ersten Lebensjahres. Besonders
opportunistische Infektionen sorgen fir teils schwere Verldufe. Diese verlangen haufig
nach intensiven Therapieoptionen und fiihren durch Langzeitkomplikationen zu hohen

Folgekosten fir das 6ffentliche Gesundheitssystem.

Bei der Kombination aus rezidivierenden Infektionen im ersten Lebensjahr und einer
niedrigen Lymphozytenzellzahl im Blutbild kommen differentialdiagnostisch SCID in
Betracht. Eine Lymphozyten-Differenzierung und Lymphozyten-Stimulationstests

kénnen die Diagnose dann bestatigen.?

Seit 1968 steht in der Knochenmarktransplantation eine bewahrte Therapieoption zur
Verfligung, welche im Laufe der Jahre durch Enzymsubstitutionstherapie und

Gentherapie erganzt wurde.*

Ein Therapiebeginn in den ersten sechs Monaten des Lebens hat in der Vergangenheit

eine verbesserte Uberlebensprognose im Vergleich zu spater behandelten Patienten

! Saalmdller (2006).
2 Gennery (2001).

3 Gatti et al. (1968).
4 Fischer (2000).
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gezeigt. Unbehandelt verlaufen SCID normalerweise innerhalb der ersten zwei
Lebensjahre letal.®

Die Brutonsche Agammaglobulindmie wurde erstmals 1952 beschrieben. Das defekte
Gen der Bruton-Tyrosinkinase (BTK-Gen) ist auf dem X-Chromosom lokalisiert und
sorgt fir einen ausgeprégten B-Zellmangel. Betroffen sind daher in erster Linie
méannliche Patienten. Das Ausbleiben der Entwicklung von Plasmazellen und einer
adaquaten Produktion von Immunglobulinen sind die Folge. Hieraus resultiert eine

Beeintrachtigung des erworbenen Immunsystems.®

Rezidivierende, vor allem bakterielle Infektionen lassen bei méannlichen Patienten den
Verdacht auf XLA entstehen. Eine niedrige absolute B-Zellzahl und ein Mangel an
Immunglobulinen kénnen den Verdacht erharten. Eine genetische Untersuchung sichert
die Diagnose. In der regelmaRigen Substitution von Immunglobulinen steht eine
bewéhrte Therapieoption zur Verfugung. Fur XLA sind auch weniger gravierende
Verléufe beschrieben. Hier dominieren die durch rezidivierende Infektionen bedingten

haufig irreversiblen Organschaden, welche die Morbiditat determinieren.’

In anderen Industrienationen, vor allem den USA, wird seit einigen Jahren die
Untersuchung auf schwere kombinierte Immundefekte regelhaft im Rahmen des
Neugeborenen-Screenings (NGS) angeboten.® In Deutschland wird eine Aufnahme von
SCID in das bestehende Screening derzeit diskutiert. Ein Screening auf XLA wird nach

unseren Recherchen bisher in keinem Land angeboten.

Ob die Grundvoraussetzungen fiir die Aufnahme in ein Screening-Programm nach
Jungner und Wilson® von den beiden Erkrankungen erfillt werden, soll in dieser Arbeit
geklart werden. Besonders der bis dato wenig untersuchte Gesichtspunkt der
6konomischen Auswirkungen eines moglichen Screenings auf die Behandlungskosten
von SCID und XLA in Bezug auf eine frihzeitige Therapieeinleitung wird in dieser
Studie n&her betrachtet.

5 Gennery et al. (2010).

6 Shillitoe/Gennery (2017).
7 Smith/Berglof (2016).

8 van der Spek et al. (2015).
® Andermann et al. (2008).
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Soweit der medizinische Nutzen einer Aufnahme der Erkrankungen ins NGS
weitestgehend unumstritten ist, so sehr sind die 6konomischen Aspekte bis dato wenig

betrachtet worden und teils schwierig einzuschéatzen.

Besonders der zehnte Punkt fir eine Aufnahme einer Erkrankung ins Screening-

Verfahren nach Jungner und Wilson, wonach ,.die Kosten von Diagnose und

Behandlung sich in einem wirtschaftlich ausgewogenen Rahmen in Bezug auf die

Gesamtkosten des Gesundheitssystems bewegen sollten*!®, soll in dieser Studie naher

betrachtet werden.

Um hierzu Anhaltspunkte zu gewinnen, wird das Kosten-/ Nutzenverhéltnis eines
Screenings auf SCID und XLA mit Hilfe von Zahlen zweier Patientengruppen des

Haunerschen Kinderspitals in Minchen analysiert und bewertet.

Hierfur wurden retrospektiv die Verldaufe aller im Hause aufgenommener Patienten mit
der Hauptdiagnose SCID oder XLA seit 1990 betrachtet. Als Vergleichsgruppe dienten
die Verlaufe pranatal diagnostizierter Geschwisterkinder im selben Zeitraum.

In der Zusammenschau sollte der Vergleich der verursachten Behandlungskosten beider
Patientengruppen Aufschlisse uber wirtschaftliche VVor- oder Nachteile eines NGS

liefern.

Aufgrund der geringen Pravalenz der Erkrankung und der daraus resultierenden kleinen
Patientengruppe war es nicht das Ziel einen exakten, statistisch signifikanten
Kostenbetrag zu finden. Vielmehr sollte ein orientierender Richtwert ermittelt werden,

der sich durch ein Screening potenziell einsparen lieRe.

Studien zur Kosteneffektivitat aus den USA, hatten bereits positive Effekte
vorhergesagt.!! Allerdings waren die Daten und Modelle nur unzureichend auf das
deutsche Gesundheitssystem tbertragbar. So kamen amerikanische Kollegen auf
Behandlungskosten von bis zu 2 Millionen Dollar fir Kinder mit schweren Infektionen

zum Diagnosezeitpunkt.'2

10 Andermann et al. (2008).
1 Ding et al. (2016).
12 Buckley (2012).
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Die gravierenden Unterschiede der beiden Gesundheitssysteme lieRen hier keinen
Rickschluss auf Kosten und Nutzen in Deutschland zu. Daher erschien uns eine

okonomische Uberpriifung anhand des Miinchner Patientenkollektivs sinnvoll.

Letztendlich will die Studie Hinweise darauf sammeln, ob sich die Kosten eines
generellen Screenings und potenziell vermeidbare Behandlungskosten, die Waage
halten oder sogar gesundheitspolitische Einsparungen erzielt werden kénnten.

Das Ubergeordnete Ziel bestand somit darin, ein 6konomisches Argument fiir oder

gegen die Einfuhrung eines flachendeckenden Screenings zu finden.
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2 Material und Methoden

Zur Auswahl geeigneter Patientengruppen wurde die Datenbank des Immunologischen

Labors des Haunerschen Kinderspitals in Miinchen nach Patienten mit den
Hauptdiagnosen SCID oder XLA seit 1990 durchsucht.

Die Akten der gefundenen Patienten wurden auf klinische und/ oder laborchemische
Einschlusskriterien zur eindeutigen Diagnosestellung tberprift. Weiteres Augenmerk
lag auf der Nachvollziehbarkeit der gesamten Krankengeschichte und von stationdren

Aufenthalten in anderen Kliniken.

2.1 Diagnosekriterien fur SCID

Die Patienten fur die SCID-Gruppe wurden nach folgenden klinischen Kriterien

ausgewahlt:

- Vorliegen von invasiven oder atypisch verlaufenden bakteriellen, viralen

mykotischen oder opportunistischen Infektionen

- Vorliegen von Kklinischen Zeichen eines Omenn- Syndroms (Erythrodermie,
protrahierte Diarrhd, Alopezie, Hepato-/ Splenomegalie, Lymphadenopathie)

- Vorliegen von Gedeihstorung

- Positive Familienanamnese fiir SCID

Die Informationen Uber das Vorliegen Klinischer Einschlusskriterien wurden den

vorliegenden Arztbriefen entnommen.

Laborchemische Kriterien, die zum Einschluss in die SCID- Gruppe flhrten, waren:

- Nachweis maternaler T-Zellen im Blut des Patienten

- Reduzierte T-Zellzahl (CD3+ Zellen < 50% des altersentsprechenden

Normwertes)

- Reduzierte Zellzahl naiver CD4+ oder CD8+ T-Zellen (< 50% des

altersentsprechenden Normwertes)

- Reduzierte Proliferation auf Mitogene oder TCR- Stimulation

- Vorliegen einer mit SCID assoziierten Genmutation
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Laborakten der Lymphozyten-Differenzierung gaben Informationen tber die Anzahl der
CD3+, CD4+ und CD8+ T-Zellen des Patienten. Prozentuale Angaben wurden anhand
des tagesaktuellen Blutbildes in Absolutwerte umgerechnet. Werte unter 50 % des
altersentsprechenden Normwertes wurden als pathologisch angenommen und galten als
Einschlusskriterium. Die Normwerte entnahmen wir dem Online- Laborlexikon des

Labors Eveld aus Essen.!?

Die Zahl der B- und NK-Zellen wurde unabhéangig von der Diagnosefindung zu

statistischen Zwecken aufgenommen.

Proliferationswerte auf Mitogene oder TCR- Stimulation wurden den Laborakten der
Lymphozyten- Stimulation entnommen. Vergleichswert war die Ratio aus
Phytohdmagglutinin (PHA)-Stimulation des Patienten mit der Tageskontrolle. Als

pathologisch sahen wir Werte unter 30 % der Tageskontrolle an.

Der Tag der ersten pathologischen Lymphozyten- Differenzierung oder Lymphozyten-
Stimulation wurde als Diagnosezeitpunkt definiert.

Um die Diagnose SCID zu bestatigen, musste die Erkrankung in den ersten 24
Lebensmonaten diagnostiziert worden sein und folgende der oben genannten Kriterien

erfullen:

- >1 klinisches Kriterium,
+ der Nachweis maternaler T-Zellen/
oder + eine reduzierte T- Zell-Proliferation

- >1 klinisches Kriterium und > 1 der laborchemischen Kriterien

Ein positives NGS fiir SCID hatte die Bedingungen eines klinischen Kriteriums ersetzt,

war aber bei keinem der Patienten durchgefiihrt worden.

Das Auffinden maternaler T-Zellen oder SCID assoziierter Genmutationen bestatigte in
den meisten Fallen zu einem spéteren Zeitpunkt die durch Lymphozyten-
Differenzierung und Stimulation gestellte Diagnose.

13 |_abor Eveld Essen .



12

Material und Methoden

2.2 Diagnosekriterium fur XLA
Die Diagnose XLA stellten wir beim Vorliegen von < 1 % CD19+ B-Lymphozyten
unter allen Lymphozyten. Als Quelle dienten auch hier die Laborakten zur

Lymphozyten-Differenzierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Als Diagnosezeitpunkt wurde wiederum der Tag der ersten pathologischen

Lymphozyten-Differenzierung angenommen.

2.3 Weitere Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Auswartig behandelte Patienten, fir welche die Haunersche Kinderklinik nur die
Laboruntersuchungen ibernommen hatte, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Es
sei denn der Krankheitsverlauf und die Geschichte stationarer Aufenthalte liel? sich
anhand von Arztbriefen einwandfrei nachvollziehen und die Diagnosekriterien waren

erfullt. Dann wurden sie in die Studie aufgenommen.

Waren vorhandene T-Zellen maternalen Ursprungs, stellte dies kein
Ausschlusskriterium dar. Derzeit wird fir diese kein bekannter Einfluss auf die

Bestimmung von TRECs angenommen. Studien hierzu sind bislang nicht bekannt.

Patienten, bei denen nicht alle Untersuchungsergebnisse vorlagen, wurden nur
aufgenommen, solange die vorhandenen Ergebnisse die oben genannten Kriterien

erfillten.

Die Kosten ambulant in Anspruch genommener Behandlungen konnten aus Griinden
fehlender Nachvollziehbarkeit nicht beriicksichtigt werden. Ihr Einfluss auf das
Ergebnis der Studie wurde aufgrund des vermuteten geringen Kostenaufkommens als zu

vernachldssigen angesehen.

2.4 Rekonstruktion der Krankengeschichte und Kostenberechnung
Sieben Patienten waren vor Einfuhrung der Fallkostenpauschale 2003 in Behandlung
gewesen. Daher waren Abrechnungsmodalitaten schwer vergleichbar. Hauptkriterium

flr die Kostenberechnung blieben daher die Haupt- und Nebendiagnosen, die
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Verweildauer und -sofern vorhanden- die Beatmungsdauer aus den Arztbriefen der
verschiedenen behandelnden Kliniken.

Nicht alle vorgenommenen Prozeduren konnten anhand der Arztbriefe nachvollzogen

werden. Eine verbleibende Ungenauigkeit war hier unvermeidlich.

Die Diagnosen aus den Arztbriefen kodierten wir nach ICD-10. Geschlecht und Alter
des Patienten, die stationdre Verweildauer und eine mdglicherweise notwendige
Beatmungsdauer wurden in einen Online-DRG-Rechner* iibertragen. Dieser lieferte

uns die entstandenen Behandlungskosten angeglichen an das Jahr 2016.

Letztlich wurden die vor Therapie durch stationare Aufenthalte entstandenen Kosten
und die Kosten des Therapieaufenthaltes (normalerweise zur KMT) gesondert und

gemeinsam betrachtet.

Etwaige Abweichungen von tatsachlich in Zahlung gestellten Betragen lieRen sich
aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Studie nicht vermeiden. Dies diente jedoch
auch der Vergleichbarkeit der erhobenen Zahlen tber einen Zeitraum seit 1990.
Letztendlich handelt es sich bei den erhobenen Werten aus dem Haunerschen

Kinderspital in Miinchen um orientierende Richtwerte.

14 DRG Research Group Universitat Miinster .
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3 Ergebnisse der SCID- Studie

3.1 Betrachtung der Grundvoraussetzungen fur ein Screening auf SCID nach

Jungner und Wilson
3.1.1 Gesundheitsokonomische Analyse der Behandlungskosten

3.1.1.1 Zusammensetzung der SCID-Kohorte

In die Kohorte der spat diagnostizierten Patienten konnten 19 Patienten aufgenommen
werden. Zwei Patienten dieser Gruppe stammten aus den Arabischen Emiraten, sodass

deren entstandene Kosten vor Diagnosestellung gesondert betrachtet wurden.

Von den 19 verstarben vier, bevor sie einer Knochenmarktransplantation zugefihrt
wurden. Diese gingen nur in die Berechnung der stationdr entstandenen Kosten vor

Therapie ein.

Zwei Patienten erhielten eine Gentherapie im Ausland. Hier blieben die Therapiekosten
unberucksichtigt. In die Kostenaufstellung der stationaren Aufenthalte vor Therapie

gingen sie ein.

Somit gingen in die Berechnung der Kosten vor Therapie Daten von 17 Patienten ein.
Angefallene Therapiekosten konnten von 13 Patienten nachvollzogen werden.

Fur die Vergleichsgruppe konnten vier Geschwisterkinder identifiziert werden, bei
welchen SCID bereits pranatal diagnostiziert worden war. Auch hier wurde der Verlauf

bis hin zur KMT nachvollzogen.

3.1.1.2 Statistische Auswertung der Diagnosekriterien fiir SCID
CD3+/ CD4+/ CD8+ Zellzahlen der Patientengruppe

14 Patienten mit erniedrigter CD3+ Zellzahl hatten im Schnitt 124 Zellen/pl. Vier
Patienten hatten normale oder erhéhte Werte. Bei drei dieser Patienten konnten

maternale T-Zellen nachgewiesen werden.

Der Vierte zeigte erhdhte Werte fir die gesamte T-Zellreihe. Inwieweit das TREC-
Screening bei vorhandenen funktionslosen T-Zellen sensitive Ergebnisse liefert, werden

zukinftige Studien zeigen.
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Fir einen Patienten war kein Blutbild archiviert, sodass hier keine absoluten Werte fir
die T-Zellreihe ermittelt werden konnten.
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Abbildung 1: CD3+ Zellzahl/ul der Patientengruppe (Norm 1400-8000/ul)

Erniedrigte CD4+ Zell-Zahlen waren flir 14 Patienten dokumentiert und lagen hier im
Schnitt bei 84/l £60/pl (Normbereich 900-5500/pl).

Far drei Patienten konnten hier keine Werte nachvollzogen werden.
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Abbildung 2: CD4+ Zellzahl/ul der Patientengruppe bei Diagnosestellung (Norm 900-5500/pl)
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Die Zahlen der CD8+ Zellen lagen bei elf Patienten mehr als 50 % unter der Norm
(400-2300/ul) und betrugen bei diesen im Schnitt 23/ul £46/ul. Zwei Patienten mit
maternalen T-Zellen zeigten mit 656/pl und 2268/l normale Werte.

Mit 6696/l zeigte der oben genannte Patient auch hier stark erhohte Werte.

- 22bo

CD8+ Zellzahl/pl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19

Patienten

Abbildung 3: CD8+ Zellzahl/ul der Patientengruppe bei Diagnosestellung (Norm 400-
2300/pl)

CD19+ B Zellen/ NK Zellzahlen der Patientengruppe

Zehn Patienten hatten keine oder nur sehr geringe Mengen an B-Zellen mit einem
Mittelwert von 12/ul £15/ul (Normbereich von 600-3100/ul fiir diese Alterskohorte).
Bei zwei Patienten wurden mit 8222/ul und 6805/ul deutlich erhéhte Werte festgestellt.
Vier Patienten lagen innerhalb des Normbereichs.
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Abbildung 4: CD19+ B-Zellen/pl der Patientengruppe bei Diagnosestellung (Norm 600-3100/pl)
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Bei funf Patienten fand man erniedrigte Werte von Naturlichen Killerzellen (NK-
Zellen), im Schnitt 26/ul +32/ul (Normbereich 100-1400/ul). Alle Ubrigen wiesen

normale Zellzahlen auf.
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Abbildung 5: Natirliche Killerzellen/ul der Patientengruppe bei Diagnosestellung (Norm 100- 1400/pl)

Lymphozyten- Stimulation

Der PHA-Stimulationstest zeigte bei 17 Patienten erniedrigte Werte oder einen
fehlenden Stimulationserfolg. Die Werte lagen hier im Schnitt bei 4,45 % der
Tagesprobe mit einer Standardabweichung von 0,08. Bei zwei Patienten war der
Stimulationstest nicht erfolgt oder nicht dokumentiert worden. Diese hohe Sensitivitat

unterstreicht den Stellenwert der Lymphozyten-Stimulation fiir die Diagnose von SCID.
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Abbildung 6: Ergebnisse der Lymphozyten-Stimulation, PHA Patient/ Tageskontrolle in %
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Ursachliche Genmutationen

Ursachliche Genmutationen konnten bei 11 der 19 Patienten nachgewiesen werden.
Hiervon funf mit IL2RG- Mutationen (= X-SCID), drei mit Mutationen im Adenosin-
Desaminase- Gen (ADA- SCID) und zwei mit RAG1-Mutationen. Bei einem Patienten
wurde ein Artemis- Genotyp diagnostiziert. Zwei weitere zeigten eine verminderte

ADA- Enzymaktivitét in ihren Erythrozyten. Ein Mutationsnachweis blieb jedoch aus.

SCID assoziierte Mutationen der Patientengruppe

|

]II

Abbildung 7: Verteilung der nachgewiesenen SCID assoziierten Mutationen in der

untersuchten Patientengruppe

Metastudien aus dem NGS der USA legen ahnliche Verteilungen der Genotypen nahe.
Mutationen in IL2RG und RAGL zeigten sich dort am h&ufigsten. Fir 23 % der
Erkrankten konnte dort keine auslésende Mutation festgemacht werden.™®

15 Dorsey/Puck (2017).
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Chrom 12p dup
TTC7A

CD3D
RAG2

Abbildung 8: Verteilung der SCID Genotypen aus dem NGS der USA®

Positive Familienanamnese fir SCID

Fur zwei Patienten unserer Gruppe war eine positive Familienanamnese fur SCID
festzustellen. Die Eltern hatten hier aus nicht mehr nachvollziehbaren Grinden
versaumt, eine pré- oder friihpostnatale Diagnostik in die Wege zu leiten. Daher wurden
diese Patienten ebenfalls in die Gruppe der nicht vorgeburtlich diagnostizierten

Patienten aufgenommen.

Eine Familie konnte von funf verstorbenen Sauglingen in der ndheren Verwandtschaft
berichten. Eine andere von mehreren verstorbenen Cousinen. Eine weitere von zwei
verstorbenen S&uglingen der UrgroBmutter. In diesen Féllen war es nie zu einer

Diagnosestellung gekommen.

16 Dorsey/Puck (2017).
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Gedeihstorung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei zehn Patienten eine diagnostizierte
Gedeihstérung vor. Die von den behandelnden Arzten angelegten Kriterien fir diese

Diagnose lassen sich retrospektiv nicht mehr nachvollziehen.

Infektionen

Invasive oder atypische Infektionen waren fir beinahe alle Patienten dokumentiert.
Unter den bakteriellen Erregern fanden sich unter anderem Mykoplasma pneumoniae,
Streptokokken der Gruppe D, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter agglomerans und

Salmonellen.

Infektionen viraler Genese wurden unter anderem durch Adenoviren, CMV, RSV,
Metapneumoviren und Rotaviren ausgeldst. Diese zeigten sich vornehmlich durch

teilweise chronische Infektionen des Gastrointestinaltraktes oder Pneumonien.

Bei drei Patienten konnten durch Candida verursachte mykotische Infektionen
nachgewiesen werden. Vier Mal gelang bei Pneumonien der Nachweis von

Pneumocystis jirovecii. Einmal fanden sich Aspergillen.

Sowohl die Infektionen mit opportunistischen als auch solche durch weit verbreitete

Erreger verliefen haufig rezidivierend und teilweise chronifizierend.

Zeichen eines Omenn- Syndroms

Vier Patienten fielen durch zumindest eines der Zeichen eines Omenn-Syndroms auf.
Hierunter fielen Erythrodermie, Alopezie, Hepato-/ Splenomegalie und

Lymphadenopathie.

3.1.1.3 Zeitpunkt der Diagnosestellung und Zeitpunkte der KMT im Vergleich

Der Diagnosezeitpunkt in Deutschland lebender Patienten lag durchschnittlich bei 141
Tagen (25d-269d) nach der Geburt. In dieser Zeit wurden die Patienten im Schnitt 2,3
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Mal zur stationdren Behandlung aufgenommen. (Streuung 1-6 Aufenthalte). Bis zum
Therapiebeginn vergingen im Schnitt nochmals 62 Tage (10d-190d).

Der Zeitpunkt bis zur Therapie wurde hier vor allem vom Gesundheitszustand des

Patienten und der Verfugbarkeit eines Spenders beeinflusst.

Anzahl stationdrer Aufenthalte
W

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

[ Patient aus arabischen Emiraten Patienten
[l ratient aus Deutschland

Abbildung 9:Anzahl stationarer Aufenthalte vor Therapiebeginn

Vier Patienten der untersuchten Gruppe verstarben vor Beginn einer ersten KMT. Flnf
weitere verstarben im Verlauf der KMT.

In der Vergleichsgruppe erfolgte die Diagnosestellung bereits pranatal und zur KMT
kam es im Schnitt 37 Tage nach der Geburt (Streuung 2d-64d).

Diese Patienten konnten bis zur Therapie in einer keimarmen Umgebung versorgt
werden und ohne gravierende gesundheitliche Einschrankungen die KMT beginnen.

Potenzielle Spender konnten bereits prénatal erfasst werden.

3.1.1.4 Kostenaufstellung der Patientengruppen mit spat diagnostiziertem SCID

3.1.1.4.1 Kosten vor stationarer Aufnahme zur KMT
Die Zusammenschau der entstandenen Kosten von in Deutschland lebenden Patienten

flr die stationdare Behandlung vor Therapiebeginn ergab einen durchschnittlichen Betrag
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von 46 848 € pro Patient (o= 40 046 €). Abhangig vom klinischen Bild und der
notwendigen Versorgung entstanden in schweren Féllen Kosten um die 160 000 €.
Weniger beeintrachtigte Patienten verursachten hingegen nur geringere Kosten in der
Hohe von einigen tausend Euro. Es ergab sich somit ein sehr variables Bild mit einer
Streuung von 2 620 € bis 161 113 €.

180.000€

161.113€
160.000€

140.000€

119.347 €
107.380€

120.000€

100.000 €

81.594 €

76.013€ 76.013 €

80.000€

Kosten in Euro

60.000€

(0 46.845€
40.000€

41526€
39475€

20.000€(1 )

0€

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Patienten

.Patient aus den arabischen Emiraten
.Patient aus Deutschland

Abbildung 10: Kosten durch stationére Aufenthalte vor Therapiebeginn. (Die Kosten der Patienten aus den
arabischen Emiraten gingen in die Durchschnittsberechnung nicht ein)

Eine Gegenuberstellung von der Zeit bis zur Diagnosestellung und den entstandenen
Kosten wahrend stationédrer Aufenthalte zeigte fur unsere Patientengruppe keine
Korrelation (Korrelationskoeffizient o= 0,11). Vielmehr hingen die Kosten von der
Schwere der Erkrankung und der Art der Infektion ab. So fielen im Schnitt pulmonale
Infekte, allen voran solche verursacht durch Pneumocystis jirovecii, mit teilweise langer
Beatmungsdauer, wesentlich mehr ins Gewicht, als zum Beispiel gastrointestinale

Infekte durch Adenoviren.
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Abbildung 11: Gegenuberstellung der stationdren Kosten und der Zeit bis zur Diagnosestellung ohne
Berticksichtigung der arabischen Patienten

Auch die Dauer bis zur Diagnosestellung korrelierte nicht mit der Anzahl an einzelnen
stationdren Aufenthalten (o= 0,07). Durchschnittlich kam es, bei in Deutschland

lebenden Kindern, 62 Tage nach Diagnosestellung zur KMT (Streuung 10-190d).

Ebenso wenig zeigte sich eine Korrelation (o= 0,09) zwischen der Zeit stationarer

Aufenthalte und dem Zeitraum bis zur Diagnosestellung.
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Abbildung 12: Gegenliberstellung der Zeit in stationdrer Behandlung vor Therapiebeginn
und der Zeit bis zur Diagnosestellung (ohne Beriicksichtigung der arabischen Patienten)
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3.1.1.4.2 Kosten des stationaren Aufenthaltes zur KMT
Von den 13 Patienten, welche einer KMT zugefiihrt werden konnten, verstarben flinf
wahrend des stationaren Aufenthaltes. Diese waren zuvor alle beatmungspflichtig

geworden.

Von den acht Patienten, welche letztendlich entlassen werden konnten, war keiner zuvor
beatmungspflichtig geworden. Zwei von diesen mussten ein zweites Mal transplantiert

werden.

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in der Transplantationseinheit lag bei den
Patienten, welche entlassen werden konnten bei 112 Tagen. Hierbei fielen jedoch zwei
Patienten mit 303 und 226 Tagen besonders ins Gewicht. Der Median lag bei 67 Tagen.

Im Durchschnitt fielen fir jeden transplantierten Patienten Kosten von 165 426 € an.
Unkomplizierte Verldufe verursachten hier 89 031 €. Schwerwiegendere Verldufe

kamen bis auf 503 375 €.

600.000 €
W Verstorb
503.375 € erstorpen
500.000 € M Entlassen
W 2x KMT
400.000 €
g
2 320.550 €
< 300.000 €
g 205.595 £
ks 202.984 € 173.461
200.000 €
105.268 € 89.031 €
93.053 € 93.053€ 93.053 € 93.053 89.031€ gg 31
100.000 € I -
0€ I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Patienten

Abbildung 13: Kosten des stationdren Aufenthalts zur KMT der spatdiagnostizierten Patientengruppe
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3.1.1.5 Kaostenaufstellung der Patienten mit pranatal oder friih-postnatal

diagnostiziertem SCID

3.1.1.5.1 Kosten vor stationarer Aufnahme zur KMT

Unsere aus vier Patienten bestehende Vergleichsgruppe verursachte postnatal im
Durchschnitt stationdre Kosten von 8 151 € vor Aufnahme zur KMT. Diese fielen vor
allem durch die postnatale intensivmedizinische Uberwachung in einer keimarmen

Umgebung an.

Zur Transplantation kam es im Durchschnitt am 37. Lebenstag (Streuung 2-64
Lebenstag). Die durchschnittliche stationare Verweildauer zur KMT betrug 60 Tage
(Streuung 45-81d).

3.1.1.5.2 Kosten des stationaren Aufenthaltes zur KMT
Die Kosten flr die Transplantation beliefen sich im Durchschnitt auf 93 496 €.

3.1.1.6 Qutcome der beiden Patientengruppen im Vergleich

Vier Patienten der 19-kopfigen spatdiagnostizierten Gruppe verstarben vor Beginn einer
ersten Therapie. Zwei Patienten wurden nach Diagnosestellung einer Gentherapie

zugefihrt. Deren weiterer Verlauf wurde nicht in unsere Studie integriert.
Funf weitere Patienten verstarben im Verlauf der KMT.

Somit konnten von 17 Patienten acht (47 %) in die ambulante Betreuung entlassen
werden. Der Vergleich mit heutigen Erfolgsquoten (66-90 %) erubrigt sich aufgrund der

geringen Patientenzahl und dem Langsschnitt der Patientengruppe seit 1990.

Eine Korrelation zwischen der Anzahl stationédrer Aufenthalte vor Therapiebeginn und

einer erhohten Sterblichkeit konnte nicht gefunden werden.

In der Vergleichsgruppe der friihdiagnostizierten Geschwisterkinder kam es zu keinen

Todesfallen.
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3.1.1.7 Analyse der 6konomischen Folgen von SCID

Ein langerer Zeitraum bis zur Diagnosefindung ging in unserer Studie nicht automatisch
mit hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem einher. Als Ursache hierfur sehen wir
das breite Spektrum an méglichen Infektionen und ihren klinischen Auspréagungen. So
fielen im Schnitt pulmonale Infekte, allen voran solche verursacht durch Pneumocystis
jirovecii, mit teilweise langer Beatmungsdauer wesentlich mehr ins Gewicht als zum
Beispiel gastrointestinale Infekte durch Adenoviren. Fir eine Kostenvorhersage
zukinftiger Erkrankter mussten daher gréf3ere Vergleichsgruppen herangezogen

werden.

Die vor Beginn einer Therapie entstandenen Kosten erbrachten durchschnittliche
Mehrkosten von 38 697 € pro Patient in der spatdiagnostizierten Gruppe gegeniiber der

Vergleichsgruppe.

Die durchschnittlichen Transplantationskosten bei spater Diagnosestellung beliefen sich
auf 165 426 €, mit groBer Schwankungsbreite. Somit ergaben sich im Vergleich zur
pranatal diagnostizierten Patientengruppe durchschnittliche Mehrkosten fur die

Transplantation von 71 930 € pro Patient.

Diese Zahlen nahmen wir als Basis fir eine Hochrechnung der bundesweit anfallenden
Behandlungskosten pro Jahr. Durch eine friihe Diagnosestellung, zum Beispiel im
Rahmen eines Screenings, konnten nach unseren erhobenen Daten 110 627 € pro Patient

eingespart werden.

Bei einer Pravalenz von 1: 70 000 und 792 000 Geburten im Vergleichsjahr 20167 ist
von ungeféhr 11 Patienten deutschlandweit pro Jahr auszugehen. Eine friihe

Diagnosestellung wiirde demnach jahrlich 1 216 897 € einsparen.

Die Zahlen amerikanischer Studien zeigen nach Aufnahme in das staatliche NGS

Pravalenzen von 1: 33 000.18

Nach Informationen des Institutes fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen hatten die gesetzlichen Krankenkassen im Jahre 2013 21 neue Félle

von SCID erfasst. 1° Diese Anzahl sind in etwa mit den Annahmen der amerikanischen

17 Statistisches Bundesamt .
18 van der Spek et al. (2015).
19 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (11.01.2017).
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Kollegen vergleichbar. In jenem Jahr hdtte man demnach circa 2 323 167 € einsparen

kdnnen.

Im Haunerschen Kinderspital Minchen werden die Kosten eines TREC-Screenings
derzeit mit 5 € pro Testung veranschlagt. Bei einer angenommenen Geburtenrate von
792 000 Neugeborenen pro Jahr, kdmen auf das Gesundheitssystem zusétzliche Kosten
in Hohe von 3 960 000 € zu.

3.1.2 Analyse der weiteren Grundvoraussetzungen fur ein Screening auf SCID

nach Jungner und Wilson

3.1.2.1 Es sollte sich um ein gesellschaftlich relevantes Gesundheitsproblem handeln.

Derzeit wird anhand der Daten anderer Lander eine Prévalenz von 1: 70 000 fur
schwere T-Zell-Defekte angenommen. Dies wirde flr Deutschland eine Zahl von 10-15
betroffenen Neugeborenen pro Jahr bedeuten.?® Erste Analysen aus amerikanischen
Staaten mit NGS auf SCID deuten inzwischen auf eine héhere Inzidenz von 1: 33 000
hin.2! Als Ursache fiir die unterschiedlichen Inzidenzen wird eine ehemals nicht

diagnostizierte Dunkelziffer bei letalen Verlaufen schwerer Infektionen vermutet.??

3.1.2.2 Es gibt eine allgemein anerkannte Therapie und eine frithere Behandlung

verbessert die Prognose.

Bereits 1968 wurde dem ersten SCID-Patienten erfolgreich Knochenmark von einem
HLA-identen Geschwisterkind transplantiert. 1973 gelang dies auch erstmals von einem
nichtverwandten Spender. Die Zeiten in denen erkrankte Kinder nur in einer sterilen
Blase iiberleben konnten (,,Bubble-Boy“- Disease), gehoren seitdem der Vergangenheit

an.z

Fir SCID steht heutzutage mit der Stammzelltransplantation eine bewéhrte
Therapiemdglichkeit zur Verfligung. Deren Uberlebensrate lieget zwischen 66 und 90

%, abhéngig von der Verflgbarkeit eines HLA-kompatiblen Spenders, dem klinischen

20 Albert et al. (2013).

2L van der Spek et al. (2015).
22 Kwan et al. (2014).

23 Barb Ballard (2017).
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Zustand des Patienten (v.a. opportunistischen Infektionen) und dem SCID-Genotyp.?*
Studien belegen ein deutlich verbessertes Uberleben fiir Patienten, die vor dem 6.
Lebensmonat transplantiert werden und solchen ohne opportunistische Infektionen.?
Infektionen zum Zeitpunkt der KMT senken die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erheblich.

In kleinen Kohorten mit bis zu 21 Patienten werden fiir pranatal diagnostizierte
Patienten Uberlebensraten um die 95 % berichtet.?® 2’ Diese Diskrepanz der
Uberlebensraten von bis zu 30 % unterstreicht die Bedeutung einer frithen Diagnose fiir
eine erfolgreiche Behandlung. Hygienische Sofortmal3nahmen und prophylaktische
Medikamentengabe konnen bei frihzeitiger Diagnose Infektionen bis zur KMT

verlasslich verhindern.?

Fur Patienten mit ADA-SCID besteht auRerdem die Mdglichkeit einer

Enzymsubstitution.?®

Derzeit wird viel Energie in die Erforschung von gentherapeutischen Therapieoptionen
gesteckt. Solche zeigten in Studien bereits vielversprechende, der KMT teils leicht
uberlegene, Ergebnisse und kénnten in Zukunft die Therapieoptionen bei SCID und
XLA erweitern.®

3.1.2.3 Die strukturellen Moglichkeiten fiir Diagnose und Behandlung sollten gegeben

sein.
Bundesweit wird das NGS derzeit in zw0lf Zentren durchgefihrt. 2014 wurden in
Deutschland 714 927 Kinder geboren. Die Gesamtzahl der Erstscreenings liegt mit 716
496 noch dartber. In Deutschland werden momentan zwolf Stoffwechsel- und
Hormonstdrungen vom Screening erfasst. Dies flihrte 2014 zu 519 Diagnosefindungen,
was eine Gesamtpravalenz fur alle untersuchten Erkrankungen von 1: 1 378 ergibt. Die

einzelnen Prévalenzen bewegen sich in ihrer Haufigkeit zwischen 1: 3 356

24 Cowan et al. (2008).
25 Gennery et al. (2010).
% Myers et al. (2002).
27 Kane et al. (2001).

28 Brown et al. (2011).
29 Cagdas et al. (2018).
%0 Touzot et al. (2015).
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(Hypothyreose) und 1: 238 309 (LCHAD- Mangel).3! 2015 wurde als derzeit letzte
Erkrankung die zystische Fibrose (Mukoviszidose) aufgenommen.

Das Screening auf SCID kann in Deutschland von den vorhandenen Zentren
durchgefihrt und in das bereits etablierte NG-Screening integriert werden. Die

Schaffung neuer Strukturen ware nicht notwendig.

Die Internetseite der Arbeitsgemeinschaft ,,Padiatrische Immunologie* fiihrt derzeit 32
immunologische Kliniken und Zentren, welche eine Diagnosesicherung und weitere

Anbindung gewahrleisten.

Die deutsche Gesellschaft flr padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) listet
derzeit 60 behandelnde Einrichtungen fiir Kinder und Jugendliche in Deutschland auf.
Diese gewahrsleisten eine umfassende Betreuung Erkrankter in Deutschland, um dann

gegebenenfalls eine KMT durchfiihren zu kénnen.

3.1.2.4 Die Krankheit soll in einem latenten Stadium durch Tests oder Untersuchungen

erkennbar sein.

Die Krankheit kann sowohl beim Neugeborenen als auch zu einem spéteren
Lebenszeitpunkt laborchemisch diagnostiziert werden. Differenzialblutbild,
Lymphozyten-Differenzierung und Lymphozyten-Stimulationstest kénnen auch schon
im latenten Stadium auf eine Erkrankung hindeuten und werden in Zentren derzeit zur
Diagnosestellung genutzt. Zukunftig konnten sie zur weiteren Abklarung positiver

Screening-Befunde eingesetzt werden.

3.1.2.5 Ein geeigneter Test oder eine Untersuchung fiir ein Screening sollte vorhanden

sein.
In der Polymerasekettenreaktion (PCR) auf T-cell receptor excision circles (TREC)
besteht ein gut validiertes Verfahren mit einer Sensitivitat von bis zu 100 % fur die

Erkennung von Kindern mit T-Zell-negativen SCID-Formen. Uber einen geeigneten

31 Nennstiel-Ratzel et al. (2014).
32 Arbeitsgemeinschaft padiatrische Immunologie (2018).
33 Dr. med. Ralf Herold/ Ingrid Grineberg .
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Cut- Off- Wert wird derzeit noch diskutiert. Cut- Off-Werte von 40 TREC/ pl hatten in
den Niederlanden zu einer Nachtestrate von 1,62 % gefiihrt.3* Bei weniger als 20
TREC/ul berichten amerikanische Kollegen, dass 97,3 % der erkrankten Patienten
erfasst werden wiirden. Normalwerte unterldgen dort derzeit noch einer starken
laborabhéngigen Schwankung. Es sei jedoch davon auszugehen, dass eine weitere
Absenkung des Cut-Off-Wertes keinen Verlust an Sensitivitat zur Folge hatte.®

3.1.2.6 Der Test sollte der Bevdlkerung zuzumuten sein.

Die Registerkarte mit Fersenblut des Neugeborenen lasst auch eine TREC-Testung zu.
Der zusétzliche Aufwand einer Implementierung ins bestehende Screening-Verfahren
waére somit gering. Den Patienten wirden keine zusatzlichen Unannehmlichkeiten

entstehen.3®

3.1.2.7 Der naturliche Krankheitsverlauf, einschlieBlich des Wechsels vom latenten

zum akuten Stadium sollte weitestgehend verstanden sein.

SCID beschreibt eine heterogene Gruppe seltener hereditarer Erkrankungen des
Immunsystems mit unterschiedlichen Schweregraden. Eine Vielzahl verschiedener
Genmutationen kann diese bedingen. Die h&ufigsten hierunter sind X-chromosomale
Mutationen in IL2RG (X-linked SCID, Auspragung T- B+ NK-) welches fiir den
Interleukin-2- Rezeptor kodiert. Autosomal rezessiv vererbte Varianten sind Mutationen
in JAK3 (T- B+ NK-), RAG1 (T- B- NK+) oder ADA (T- B- NK-).®” Die Betroffenen
kommen ohne funktionierende T-Zellen und daraus resultierend auch h&ufig mit
verminderter B-Zell-Funktion zur Welt. Ihr erworbenes Immunsystem ist somit nicht

funktional.

Nach Geburt erscheinen die Patienten oftmals unauffallig. Im Laufe des ersten
Lebensjahres werden sie dann durch rezidivierende schwere Infektionen,
Gedeihstorungen oder chronische Diarrh6 aufféllig. Die Infektionen kdnnen sowohl

durch die gewohnliche Keimflora als auch durch opportunistische Erreger (v.a.

3 Blom et al. (2017).

35 van der Spek et al. (2015).
% Albert et al. (2013).

37 Cossu (2010).
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Pneumocystis jirovecii) bedingt sein.® Lebendimpfungen sind fir erkrankte Kinder
kontraindiziert und kénnen zu lebensbedrohlichen Infektionen flihren. Unbehandelt

verlauft die Erkrankung innerhalb der ersten beiden Lebensjahre letal.*

3.1.2.8 Es sollten allgemein anerkannte Leitlinien bestehen, wer als Patient behandelt

wird.
Eine Kombination aus aufféalliger Familienanamnese und rezidivierenden Infektionen
mit charakteristischen Erregern erwecken normalerweise den Verdacht auf eine
immunologische Stérung. In der weiteren Abklarung fiihren niedrige Werte in der
Lymphozyten-Differenzierung und Stimulationstests heutzutage zur Diagnose SCID.*°
Derzeit wird jeder Patient mit gestellter Diagnose, bei Einverstandnis der

Erziehungsberechtigten, zeitnah einer Therapie zugefihrt.

3.1.2.9 Die Erkennung von Erkrankten sollte einen kontinuierlichen Prozess

darstellen.
Das TREC-Screening kann jedem Neugeborenen angeboten werden und somit tber

lange Zeitraume breite Bevolkerungsteile abdecken.

38 Fischer (2000).
39 Chiarini et al. (2013).
40 Gennery (2001).
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4 Ergebnisse der XLA-Studie

4.1 Betrachtung der Grundvoraussetzungen eines Screenings auf XLA nach

Jungner und Wilson
4.1.1 Gesundheitsokonomische Analyse der Behandlungskosten

4.1.1.1 Zusammensetzung der Studiengruppe fur XLA

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung konnten nur vier Patienten mit spéat
diagnostizierter XLA in die Studie aufgenommen werden, deren Krankengeschichte

problemlos nachvollzogen werden konnte.

Die Vergleichsgruppe bestand aus zwei Geschwisterkindern.

4.1.1.2 Statistische Auswertung der Diagnosekriterien fir XLA

Als alleiniges Diagnosekriterium wurde hier die absolute Anzahl der B-Lymphozyten
pro Mikroliter angesehen.

Bei drei der vier Patienten lieBen sich keine B-Lymphozyten nachweisen. Bei einem
fanden sich 7/ul (Norm 600-3000/ul).

Fur die Vergleichsgruppe wurde in den ersten Lebensmonaten eine Analyse auf
Mutation im BTK- Gen veranlasst, sodass fur diese beiden Patienten keine Werte der B-

Lymphozytenzahl dokumentiert waren.

4.1.1.3 Statistische Auswertung des Diagnosezeitpunktes und Kostenaufstellung

4.1.1.3.1 Fur die spatdiagnostizierte Patientengruppe
Fur die vier spatdiagnostizierten Patienten wurde die Diagnose im Durchschnitt nach
217 Tagen gestellt (Streuung 113-318d).

Zwei Patienten waren durch rezidivierende Infekte (Stomatitiden, Bronchitiden,
Pneumonien) aufgefallen, welche jedoch nur einer ambulanten Behandlung bedurften.
Fur diese gingen demnach keine entstandenen Kosten durch stationdre Aufenthalte in

die Berechnung ein.
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Die zwei weiteren Patienten wurden durch den Nachweis von Pneumocystis jirovecii
bei Pneumonien aufféllig. Einer der beiden bedurfte einer intensivmedizinischen
Behandlung mit Beatmung bei respiratorischem Versagen. Fiir diese Patienten ergaben
sich Kosten in Hohe von 5 671 € und 16 606 €.

Fur die vier Patienten konnten somit im Durchschnitt entstandene Kosten durch

stationére Aufenthalte von 5 569 € nachvollzogen werden.

4.1.1.3.2 Fur die frihdiagnostizierte Patientengruppe

Die beiden Geschwisterkinder wurden nach 86 und 44 Tagen, also im Durchschnitt
nach 65 Tagen mit XLA diagnostiziert. Bis dahin hatten sie keinerlei klinische
Auffalligkeiten geboten. Stationdre Aufenthalte waren daher nicht indiziert und es

gingen keine Kosten in die Berechnung ein.

4.1.1.4 Analyse der 6konomischen Folgen von XLA

Da bei der Agammaglobulindmie in erster Linie die B-Zellzahl und 1gG-Produktion
eingeschrankt sind, zeigten sich in unserer Patientengruppe meist mildere Verlaufe als
bei anderen schwereren Immundefekten, die auch erst manifest werden, wenn die
maternal Ubertragenen Antikorper nach vier bis sechs Monaten komplett abgebaut
wurden. Allerdings war auch in unserem kleinen Patientenkollektiv fiir einen der vier
Patienten eine intensivmedizinische Behandlung mit Beatmung indiziert. Dies zeigt,
dass auch bei dieser Erkrankung, gerade durch Infektionen mit opportunistischen

Erregern, schwerwiegende Verlaufe moglich sind.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl (Pravalenz 1: 200 000 méannliche Neugeborene®?),
deuten die erhobenen Zahlen darauf hin, dass die finanzielle Belastung fir das
Gesundheitssystem gering ist. Im Schnitt ist bei spéter Diagnosestellung von Kosten im
vierstelligen Bereich pro Patient auszugehen. Unter der Annahme, dass im Jahr 2016

50 % der 792 000 Neugeborenen mannlichen Geschlechts waren, wére deutschlandweit

mit circa zwei Féllen zu rechnen gewesen.

41 Medizinisch Genetisches Zentrum Miinchen (2018).
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In unserer Patientengruppe zeigten sich keinerlei Unterschiede bezuglich der Letalitat
zwischen den beiden Patientengruppen.

4.1.2 Analyse der weiteren Grundvoraussetzungen fur ein Screening auf XLA

nach Jungner und Wilson

4.1.2.1 Es sollte sich um ein gesellschaftlich relevantes Gesundheitsproblem handeln.

Die Pravalenz der Brutonschen Agammaglobulindmie fir m&nnliche Neugeborene wird
derzeit bei 3-6: 1 000 000 vermutet.*? **Bundesweit ist mit ungefahr zwei Erkrankten
pro Jahr zu rechnen. Sie wiirde daher zu den Krankheiten mit geringeren Pravalenzen,
wie dem LCHD- Mangel mit 1: 238 309 (2014)*, im Screening-Katalog gehéren.
Aulerdem existieren auch autosomal-rezessiv vererbte Formen der
Agammaglobulindmie, welche in der Préavalenz noch niedriger einzuordnen sind als die

Brutonsche Agammaglobulinédmie.

4.1.2.2 Es qibt eine allgemein anerkannte Therapie und eine frithere Behandlung

verbessert die Prognose.

In der Substitution von Immunglobulinen (IgG, wdchentlich subkutan oder alle zwei bis
vier Wochen intravends) liegt eine tber Jahrzehnte bewéhrte Behandlungsmoglichkeit

vor.*

Durch eine friihzeitige prophylaktische Gabe von Immunglobulinen und Antibiotika

kann gravierenden klinischen Verlaufen und Langzeitschaden vorgebeugt werden.

Zu den haufigsten zéhlen rezidivierende Otitiden, chronische Sinusitiden, chronische
Lungenerkrankungen, entziindliche Darmerkrankungen und enterale Virusinfektionen.
Um die 60 % der Patienten fallen erstmalig mit lebensbedrohlichen Infektionen wie

Pneumonien, Meningitiden oder einer Sepsis auf.

42 Borte et al. (2012).

43 Smith/Berglof (2016).

4 Nennstiel-Ratzel et al. (2014).
4 Kaveri et al. (2011).
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Hé&ufig zeigen sich Haemophilus influenzae oder Streptokokkus pneumoniae als
Erreger, da vorgenommene Impfungen ohne adiquate Antikérperproduktion bleiben.*®

Langfristig gesehen stellt die Entwicklung von Bronchiektasien das Hauptproblem

dar.*’

4.1.2.3 Die strukturellen Mdglichkeiten fiir Diagnose und Behandlung sollten gegeben

sein.
Fur das Screening bieten sich die bestehenden zwdlf Screening-Zentren der

Bundesrepublik an.

Die Substitution von Immunglobulinen und eine gegebenenfalls notwendige
prophylaktische Gabe von Antibiotika kann von zahlreichen stationédren Einrichtungen

fir Kinder und Jugendliche in Deutschland ermdglicht werden.

4.1.2.4 Die Krankheit soll in einem latenten Stadium durch Tests oder Untersuchungen

erkennbar sein.

Laborchemisch fallt XLA auch im latenten Stadium durch erniedrigte
Immunglobulinspiegel, fehlende Impfantikdrperproduktion (v.a. Tetanus, Haemophilus
influenzae, Streptokokkus pneumoniae) und eine erniedrigte Anzahl an B-Lymphozyten
(< 1 %) auf.

IgG-Spiegel sind im ersten Lebenshalbjahr aufgrund ihrer Plazentagangigkeit nicht zur
Diagnosestellung geeignet. Aufgrund der maternalen Antikorper werden die
Betroffenen in diesem Zeitraum meist auch nicht klinisch auffallig.

Die Erhértung der Diagnose erfolgt bei Verdacht anhand des Mutationsnachweises in

einer genetischen Analyse.*®

46 Smith/Berglof (2016).
47 Shillitoe/Gennery (2017).
48 Smith/Berglof (2016).
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4.1.2.5 Ein geeigneter Test oder eine Untersuchung fiir ein Screening sollte vorhanden

sein.
In der PCR auf k-deleting recombination excision-circles (KREC) kdnnen circa 20 %
der B-Zell-Defekte erkannt werden. Darunter XLA und non-XLA-Defekte aber auch
andere kombinierte Immundefekte mit betroffener B-Zell-Linie. KREC sind
Restprodukte aus der Differenzierung von B-Zellen und im gesunden Neugeborenen in
ca. 50 % der B-Zellen enthalten.*® Ein Mangel oder Fehlen ist daher ein valider
Préadiktor fur die Vorhersage einer B-Zell-Funktionsstérung, sowohl im latenten als

auch im akuten Stadium.

0,31 % der Kinder, welche auf KREC getestet wurden, erhielten in einer Studie falsch
positive Ergebnisse bei einem Cut-Off- Wert von 10 KREC/ul.*®

4.1.2.6 Der Test sollte der Bevdlkerung zuzumuten sein.

Die Registerkarte mit Fersenblut des Neugeborenen lasst auch eine KREC-Testung zu.>*
Der zusatzliche Aufwand einer Implementierung ins bestehende Screening-Verfahren
ware somit gering. Den Patienten wirden keine zusatzlichen Unannehmlichkeiten

entstehen.

4.1.2.7 Der natirliche Krankheitsverlauf, einschlieBlich des Wechsels vom latenten

zum akuten Stadium, sollte weitestgehend verstanden sein.

Die Agammaglobulindmie ist eine hereditare Erkrankung des Immunsystems, welche
sich durch das Fehlen von B-Zellen im peripheren Blut (< 1 % der Lymphozyten) und
einen weitgehenden oder vollstandigen Mangel aller Immunglobulin-Isotypen

auszeichnet.

Meist wird sie X-chromosomal-rezessiv als XLA vererbt und betrifft dadurch fast
ausschlieflich mannliche Patienten. Die Mutation bei der Brutonschen
Agammaglobulindmie liegt dann im BTK-Gen, welches fiir ein wichtiges Enzym der B-

Zell- Differenzierung kodiert (Bruton-Tyrosinkinase). Derzeit sind mehr als 600

49 Chiarini et al. (2013).
%0 Borte et al. (2012).
51 Chiarini et al. (2013).
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pathogene Mutationen in diesem Gen beschrieben, von denen keine mehr als 3 % der
Krankheitsfalle fiir sich beanspruchen kann.>? Seltene andere Formen werden

autosomal-rezessiv vererbt.

Patienten werden innerhalb der ersten Lebensjahre durch rezidivierende Infektionen
auffallig. Am haufigsten sind Otitis media, Konjunktivitis, Hautinfektionen oder
sinopulmonale Infekte. Bei etwa 60 % der Patienten erfolgt die Diagnosestellung
erstmals im Rahmen einer lebensbedrohlichen Infektionskrankheit (z.B. Pneumonie,

Empyem, Meningitis, Sepsis).>

4.1.2.8 Es sollte eine allgemein anerkannte Praxis bestehen, wer als Patient behandelt

wird.
Kinder, welche durch rezidivierende Infektionen auffallen und in der Lymphozyten-

Differenzierung geringe B-Zellzahlen aufweisen, werden einer Therapie zugefthrt.

4.1.2.9 Die Erkennung von Erkrankten sollte einen kontinuierlichen Prozess

darstellen.
Die Untersuchung kann jedem Neugeborenen angeboten werden und grol3en

Bevolkerungsteilen tber lange Zeitrdume zugutekommen.

52 Smith/Berglof (2016).
53 Smith/Berglof (2016).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion zur Einfihrung eines SCID-Screenings

Uber die letzten Jahre sind zahlreiche Lander in die Uberlegung eingestiegen,
Immundefekte in ihre nationalen Screening- Programme aufzunehmen. Derzeit stecken
sie in unterschiedlichen Stufen der Implementierung. Am weitesten ist das Programm in
den USA fortgeschritten, wo die TREC-Analyse bei Neugeborenen zum Teil bereits seit

einigen Jahren durchgefiihrt wird.

Unsere Berechnungen deuten darauf hin, dass gerade die Aufnahme von SCID in ein
NGS auch einen 6konomischen Nutzen fur das Gesundheitssystem bringen konnte.
Einsparungen von circa 1,5 bis 2 Mio. € pro Jahr kdnnten nach unseren Ergebnissen

durch eine frihzeitige Diagnose erzielt werden.

Der zusatzliche 6konomische Wert der Uberlebenden Patienten fiir die Gesellschaft kann

und soll hier nicht weiter betrachtet werden.

Mit der flachendeckenden Einfiihrung eines Screenings ist in Zukunft von sinkenden
Preisen flr die Laboruntersuchung auf TREC auszugehen. Ab einem Preis von 2- 3 €

pro Untersuchung ware in unserer Studie von einer Kostendeckung auszugehen.

Allerdings ist durch Einfuhrung eines flachendeckenden Screenings auch von
neuentstehenden zusétzlichen Kostenpunkten auszugehen. So ist bis dato die
tatséchliche Pravalenz von SCID noch nicht vorherzusehen. Es ist jedoch von einer
derzeitigen Dunkelziffer undiagnostizierter Erkrankter und Verstorbener auszugehen.>*
Die derzeitige Dunkelziffer und die zu erwartende Abnahme der friihzeitigen Letalitat
an SCID werden voraussichtlich zu einem Anstieg der Patientenzahlen in
Transplantationszentren fiihren und somit neue Kosten verursachen. Zusétzlich ist
anzunehmen, dass durch die Kontrolltestungen falsch positiver Untersuchungen

zusatzliche Kosten entstehen werden.

Die 6konomischen Auswirkungen dieser absehbaren Entwicklungen werden zukinftig

noch genauerer Untersuchungen bedirfen.

54 Kwan et al. (2014).
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In der Zusammenschau der Ergebnisse und unter Bericksichtigung zukunftiger
Entwicklungen ist derzeit davon auszugehen, dass durch die flachendeckende
Einfuhrung eines Screenings auf SCID zusétzliche finanzielle Belastungen fir das
Gesundheitssystem entstehen wirden. Als wichtiger Einflussfaktoren auf die
Gesamtrechnung werden die Preisentwicklung der TREC-Testung und vermehrt

anfallende Therapiekosten zu beobachten sein.

Die Antwort auf die Frage von Jungner und Wilson, ob die Kosten und der fir die
Gesellschaft entstehende gesundheitliche Mehrwert durch ein Screening auf SCID in
einer verniinftigen Relation stehen, kann in unserer Studie nicht abschlieRend gegeben

werden.

Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass fur die Gesellschaft zusétzliche Kosten
entstiinden, jedoch Todesfalle verhindert werden kdnnten. Der gesellschaftliche
Mehrwert eines Menschenlebens blieb in dieser Studie auf3en vor. In Bezug auf die
gesamten Gesundheitsausgaben von 365,5 Mrd. € in Deutschland im Jahr 2016
erscheinen die zusatzlich benétigten Summen sehr gering. Eine abschlieRende

Entscheidung bleibt der Gesellschaft und den politischen Gremien berlassen.

Alle weiteren Kriterien fir ein Screening kdnnen beziglich SCID als erfullt angesehen

werden.

5.2 Diskussion zur Einfihrung eines XLA-Screenings

VVon einem Screening auf XLA ist aus 6konomischer und gesellschaftlicher Sicht
derzeit eher Abstand zu nehmen. Patientenzahl, Behandlungskosten und Letalitat dieses
Krankheitsbildes sind als so gering einzuschatzen, dass die gesellschaftliche Relevanz
vernachlassigbar erscheint. Nichtsdestotrotz sind auch bei XLA schwerwiegende

Verléufe maoglich.

%5 Statistisches Bundesamt (2018).
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5.3 Kombination von TREC- und KREC- Screening

Eine Kombination aus beiden Screening-Verfahren konnte in Studien zuverlassig
Hinweise auf den zugrundeliegenden Immunphanotyp von SCID liefern. Dies diente der
Eingrenzung moglicher mutierter Genloki. So hatten Patienten mit RAG1 Mutation (T-
B- NK+) konstant unter 10 KREC/ul. Patienten mit Mutationen in IL2RG (T- B+ NK+)
zeigten sich mit den KREC stets im Normbereich. Die Kombination der molekularen
Diagnostiken kann somit die genaue Differenzierung verschiedener Typen von SCID

erleichtern.®®

Eine schwedische Studie ermittelte zusatzliche Kosten durch die Aufnahme eines
KREC-Screenings in ein bestehendes TREC-Screening von weniger als 0,10 Euro pro
Kind.®’

5.4 Ausblick
Wahrend der Arbeit an dieser Studie wurde im August 2019 das Screening auf SCID
deutschlandweit ins NGS aufgenommen.®® Die ékonomischen Auswirkungen wird man

in einigen Jahren genauer beurteilen kénnen.

Gegenstand weiterer Studien wird bleiben, welche anderen Immundefekte zusétzlich
von einer TREC- und KREC-Testung erkannt werden kdnnen. Der Kreis der
profitierenden Patienten wird vermutlich iber den der SCID- und Bruton- Patienten
hinausgehen. So zeigen Auswertungen der Screening Ergebnisse aus Kalifornien, dass
im Rahmen des TREC-Screenings auf’erdem Patienten mit DiGeorge-Syndrom, Ataxia
telangiectasia und einigen anderen seltenen Erkrankungen friihzeitig erkannt werden

konnten.>®

% Borte et al. (2012).

57 Barbaro et al. (2017).
58 Arztezeitung .

% Dorsey/Puck (2017).
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