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Sammanfattning

Screening av nyfédda for svér kombinerad immunbrist (SCID)

Tillstdndet ska vara ett
viktigt h&lsoproblem

Tillstdndets naturalfériopp
ska vara kant

Tillstdndet ska ha en
symtomfri fas som gar att
upptécka

Det ska finnas en l&dmplig
festmetod

Det ska finnas &tgdarder
som ger bdattre effekt i
fidigt skede an vid klinisk
upptéckt

Screeningprogrammet ska
minska dédlighet,
sjuklighet eller
funktionsneds&ttning som
ar férknippat med
tillstdndet

Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras
av avsedd population

Atgdrder vid fillstandet ska
vara klarlagda och
accepteras av avsedd
population

Hdlsovinsterna ska
dvervéga de negativa
effekterna av
screeningprogrammet

Svér kombinerad immunbrist

Brist p& nybildade T-celler (och B-celler i olika grad)

Pilotstudie under tre Ar, 20132016, i Stockholm

Strax under 90 000 nyfédda barn screenades

2 fall av SCID upptdcktes

Férekomst i vastvariden

Cirka 2/100 000 nyfédda barn

Vanligare i vissa befolkningar (Navajo nation,
ursprungsbefolkningen i Kanada)

Underliggande mutationer i ett 20-tal gener med olika uttryck —
gemensamt att immunférsvaret fungerar ddligt eller inte alls
Adenosindeaminasbrist (ADA) mycket ovanligt i Sverige men ca
20% i varlden

Uttalad infektionskanslighet — leder utan behandling till déden
fore 2 érs &lder.

Svért sjuka inom 13 manader, ger ddligt uttryck foér det pga. att
immunférsvaret inte reagerar normalt, infektioner i luftvagar,
tfarm och slemhinnor

Infekterade med agens som friska barn normalt inte blir
infekterade av Virus Svampinfektfioner Parasiter etc

Andra uttryck som diarré, hudmanifestationer, ddlig
viktuppgdng, efc.

Levande vaccin, BCG och Rota, kan ge livshotande infektioner
Obestrdlat blod kan ge livshotande avstétningsreaktion

Ja, men barnen blir snabbt infekterade.

Blodfléck pa filtrerpapper

Analys av anfalet nybildade vita blodkroppar (TREC)
PPV i pilotstudien i Stockholm 8% (2/25).
Hematopoetisk stamcellstransplantation — botande
Viktigt med infektionsfrinet

Bra HLA-match — numera goda resultat ocksd utan perfekt
match

Enzymtillférsel vid adenosindeaminasbrist - ej botande

Inga randomiserade eller pd& andra sétt j@mférande studier —
klinisk erfarenhet

Andra fallet i en familj klarar sig battre an det forsta fallet
Tidig behandling innan allt fér infekterade kan idag ge boti de
flesta fall

Fortfarande viss risk att d6 av infektioner och kroniska
avstétningsreaktioner

Foraldrar stéliféretrddare

Samma prov som i den évriga nyféddhetsscreeningen
(blodfléck pa filtrerpapper)

Fordaldrar staliféretradare
Isolering, férebyggande anfibiotika och immunglobuliner
Transplantationsutredning

Utgdende fran pilotstudie i Stockholm

Kan undvika déd hos cirka 2 barn per ari Sverige

Cirka 25 barn och familjer &terkallas fér ny provtagning utan att
vara sjuka

Falskt positivt test kan orsaka oro — ékad sjukvardskonsumtion
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Inledning

Nationell nyfoddhetsscreening sker i de flesta ldnder i vastvdrlden. Dock
varierar de tillstand man screenar for mellan landerna [1].
Nyfoddhetsscreening for fenylketonuri (PKU) startades i Sverige 1965 och
har med tiden utvidgats till flera sjukdomar. Idag (2017) screenas for 24
behandlingsbara metabola (22st) eller hormonella (2st) sjukdomar som alla &r
ovanliga och i de flesta fall drftliga. Sedan 1975 sparas alla prover som tas 1
screeningen.

Nu finns forslag om att infora nationell screening for svar kombinerad
immunbrist (SCID) som en del av nyfoddhetsscreeningen i Sverige. SBU har
av Socialstyrelsen fatt i uppdrag att ta fram ett vetenskapligt underlag for
Socialstyrelsens bedomning av om screening for SCID bor erbjudas av hélso-
och sjukvérden i1 Sverige eller inte. Underlaget baseras pa punkterna 1-9 i
Socialstyrelsens modell for bedomning, inférande och uppfoljning av
nationella screeningprogram i Sverige.

Tabell 1 sammanfattar underlaget kortfattat.
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1. Tillstdndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstandet (det som screeningprogrammet avser att upptdicka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada eller
funktionsnedsdttning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand med mindre
allvarliga konsekvenser, men som pd andra sdtt dr viktiga for samhdllet eller
individen genom att en tidig dtgdrd kan leda till sparade resurser eller minskat
lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsa sammantaget vara ett viktigt
héilsoproblem men det kan vara viktigt ur olika aspekter for den enskilda
individen och for samhdillet.

Svar kombinerad immunbrist (SCID) &r ett samlingsbegrepp for ett antal
olika tillstdnd som karaktériseras av att immunsystemet fungerar mycket
déligt eller inte alls, och som obehandlade i de flesta fall leder till doden fore
2 &rs alder. Gemensamt for alla typer av SCID ér att nybildade T-celler
saknas eller endast forekommer i mycket 14ga antal. T-celler &r en typ av vita
blodkroppar med betydelse for kroppens forsvar mot infektioner mot i forsta
hand virus, svamp och parasiter. Utover den gemensamma T-cellsdefekten
har olika typer av SCID 1 varierande utstrickning paverkan pa B-celler, NK-
celler och andra vita blodkroppar som ocksa ar en del av immunforsvaret.
Vid vissa sjukdomar forekommer dven symtom fran andra organsystem dn
immunsystemet som till exempel skelettet och det centrala nervsystemet [2].

Samtliga typer av SCID ér arftliga med forandringar 1 olika gener. Idag
(2017) ar mutationer i ett 20-tal gener som kan orsaka SCID kinda. Tva
huvudformer av drftlighet finns, autosomal recessiv nedérvning och
kromosom X-bundna tillstind. Olika genetiska fordndringar forekommer i
varierande frekvens i olika delar av vérlden. Till exempel ar SCID till {61jd
av brist pa enzymet adenosindeaminas (ADA) mycket ovanlig i Sverige men
anses utgora upp till 20 procent av alla fall i resten av virlden [3, 4]. Pa
grund av att forekomsten av olika tillstdnd varierar geografiskt, blir talen for
forekomsten i olika delar av virlden inte direkt jamforbara. Med den
migration som sker kan de SCID-typer som forekommer i Sverige komma att
dndras 1 framtiden.

Da det idag inte finns ndgon screening upptécks SCID nér barnen far
symtom vilket stiller hoga krav pé utbildning och observans bland hilso- och
-sjukvérdens personalkategorier som kommer i kontakt med barn for att hitta
barn med SCID sa tidigt som mdjligt.

I en pilotstudie under aren 2013 till 2016 screenades strax under 90 000
nyfodda barn i Stockholm, och man fann tvé fall av SCID (motsvarar en
incidens pa 1/45 000, det vill sdga cirka 2/100 000 nyfodda [5] Utgaende fran
pilotstudien i Stockholm skulle det betyda att man hittar 2-3 barn 1
genomsnitt per ar i Sverige. | omrdden med en stor andel invandrade
personer kan sifforna vara annorlunda.
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I virlden rapporteras forekomsten av SCID vara mellan 1,5-2/100 000
fodda barn [6-10]. Det finns befolkningar dar SCID ar betydligt vanligare till
exempel i ursprungsbefolkningen i Kanada [11, 12] och hos Navajoindianer
(Navajo Nation) i USA [13].

De klassiska formerna av SCID orsakas av mutationer som leder till att
proteinet som respektive gen kodar for saknas eller inte har ndgon
kvarvarande funktion [14]. Det forekommer ocksa sa kallade hypomorfa
mutationer som leder till varierande kvarstdende funktion i proteinet vilket
kan resultera i kombinerade immunbrister av olika svarighetsgrad vilka
gemensamt kallas leaky SCID”.
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2. Tillstdndets naturalfériopp ska
vara kant

Tillstandets naturalforiopp, och framfor allt utvecklingen fran latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand som inte
dr progressiva dr det i stillet konsekvenserna av tillstandet som ska vara kinda.
Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om ingen
dtgdrd sdtts in.

SCID debuterar oftast inom de tre forsta levnadsménaderna. Obehandlade
barn dor vanligen fore 2 ars dlder. Oavsett genetisk orsak till sjukdomen &r
debutsymtomen vid olika typer av SCID forhallandevis lika och bestar i
huvudsak av infektioner i luftvdgar, hud och slemhinnor, kronisk diarré,
hudutslag samt dalig tillvéxt.

Infektionerna kan vara orsakade av bakterier, virus och svamp. Férutom
bakterier och virus som &r vanliga hos barn med normalt fungerande
immunforsvar kan dven smittdimnen som normalt dr ofarliga ge livshotande
infektioner hos barn med SCID. Vanliga infektioner &r interstitiell pneumoni
orsakad av Pneumocystis jiroveci och candidainfektioner i hud och
slemhinnor som &r mycket ovanliga hos friska barn. Dessa infektioner adr
svarbehandlade och gér ibland inte att behandla. Typiskt &r att barn med
SCID har ovéntat lindriga symtom vid allvarliga infektioner eftersom deras
déligt fungerande immunforsvar reagerar svagt pd infektionen. Detta kan
forsvéra och fordroja diagnosen. Vid de allvarliga formerna av SCID blir
barnen snabbt infekterade och har ofta svara infektioner med komplikationer
redan inom tre ménader efter fodseln. Obehandlat leder SCID i de allra flesta
fall till d6den inom ett & tva &r till f6ljd av infektioner och komplikationer till
dessa. Pa grund av tillstandets art finns inga prospektiva studier av det
obehandlade naturalforloppet vid SCID, men i en retrospektiv studie av 117
patienter med SCID dog alla 22 patienter som inte genomgick hematopoetisk
stamcellstransplantation fore ett ars alder [15].

Forutom infektionskénsligheten kan barn med SCID &dven ha andra
symtom som orsakas av ett daligt fungerande immunsystem. Hudutslag ar
vanliga och kan bero pa att T-celler frin mamman som lackt over till barnet
under fostertiden angriper huden. Utslag och rodnad kan ocksé bero pa en
autoimmun inflammation. Andra sddana manifestationer kan vara
autoimmuna cytopenier som trombocytopeni och hemolytisk anemi, men
dven organspecifik autoimmunitet som leverinflammationer och vitiligo
(flackvis avsaknad av pigment i huden) kan forekomma. Autoimmuna
fenomen é&r vanligare vid “’leaky SCID” och Omenns syndrom an vid klassisk
SCID.

Aven symtom och tecken frin andra organsystem fin immunsystemet
forekommer vid SCID. Diagnosspecifika symtom férekommer, som att barn
med retikuldr dyskinesi, en mycket ovanlig form av SCID, blir déva.
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Adenosindeaminas (ADA)-brist kan ge neurologiska symtom, framfor allt
svaghet i eller forlamning av muskler.

Vid ”leaky-SCID” kan symtomen vara mildare och debutera senare, men
de kan ocksé likna SCID och vara mer komplicerade. Vid Omenns syndrom,
vilket kan orsakas av hypomorfa mutationer i flera olika SCID-gener, ar
forutom de klassiska SCID-associerade infektionerna dven inflammatoriska
symtom som eksem och allergi dominerande. Dessa symtom anses vara
orsakade av kvarvarande T-celler som inte fungerar som de ska.

For barn med obehandlad SCID medfor transfusioner med obestrélat blod
och vaccination med levande vacciner fara for livet. Obestralat blod
innehéller levande T-celler som hos barn med SCID kan ge upphov till en
livshotande avstotningsreaktion. De vaccinationer som 1 forsta hand dr farliga
ar de som innehéller levande agens som mot tuberkulos (BGC) [16-18] och
rotavirus (mag/tarminfektioner) [19-21]. I Sverige ges idag BCG bara till
riskgrupper medan det finns forslag om allmén nationell rotavirusvaccination
och sddan pagér redan i flera landsting. Forsta rotavirusvaccinationen ges
tidigast vid 6 men helst fore 12 veckors alder vilket innebér att en
immunbrist &nnu inte alltid har uppmérksammats kliniskt vid forsta
vaccinationstillfallet. Rotavirusvaccination av ett barn med oupptéickt SCID
kan leda till en livshotande infektion.
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3. Tillstdndet ska ha en symtomfri
fas som gdr att upptécka

Tillstandet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om det
finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att dtgdrda, mdste det finnas en
mdojlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva sjukdomar med ett
snabbt forlopp kan denna latenta eller symtomfria fas vara relativt kort.
Screeningen kan ddrfor komma att goras for tidigt eller for sent vilket leder till
mindre nytta av programmet. Om den symtomfria fasen ddremot dr ldngre finns
en risk att screening leder till overdiagnostik och overbehandling av tillstind
som dnda aldrig skulle ha lett till for tidig dod, svar skada eller
funktionsnedsdttning.

Retrospektiva studier visar att de flesta barn med SCID har en symtomfri fas
och vanligen far sina forsta symtom (svara infektioner) pa sjukdomen vid en
till tre ménaders alder. Med traditionell symtombaserad diagnostik stélls
diagnosen emellertid oftast forst tva till fem ménader senare. De forsta
symtomen pa sjukdomen &r framfor allt olika typer av infektioner, men kan
ocksa vara diarréer, hudutslag och délig tillvixt [15]. Sjukdomen gér att
uppticka i den symtomfria fasen genom att analysera antalet nybildade T-
celler (TREC) eller antalet T-, B- och NK-celler [22, 23]. I en prospektiv
studie av 50 barn med SCID som diagnostiserats bade med screening och
med traditionella metoder fick de screenade barnen sin diagnos vid 15 dagars
alder i genomsnitt, att jamfora med 179 dagar for de icke-screenade barnen
[24].
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4. Det ska finnas en [dmplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formdga att med stor precision
(utifrdn sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt prediktivt virde) hitta
eller utesluta det aktuella tillstindet. Testmetoden ska ha utvirderats i den
aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest behovs
kompletterande tester for att sdkerstdlla diagnos eller behovet av dtgdrder, ska
dven dessa testmetoder vara klarlagda och utvirderade. I ett screeningprogram
ska testresultatets grdnsvdrden for efterfoljande dtgdrder vara vildefinierade.

Test for SCID ér foreslaget att ingd som en del 1 den nyfoddhetscreening som
redan sker. I denna tas blodprov pa nyfodda barn sa snart som mdjligt efter
48 timmas élder. Denna tidpunkt dr en kompromiss avseende sensitiviteten
att upptécka de olika ingdende tillstinden och att tillrdckligt snabbt
identifiera tillstdnd med tidig symptomdebut. Blodprovet ldggs pé ett
filtrerpapper och skickas med vanlig post till PKU-laboratoriet vid Centrum
for medfodda metabola sjukdomar pa Karolinska Universitetssjukhuset i
Stockholm. Tiden fran provtagning till firdig analys dr idag for de flesta fall
sex dagar eller kortare efter fodelsen. PKU-laboratoriet svarar pé resultatet
senast dagen efter provets ankomst och for prov som kommer in pa fredagar
meddelas positiva svar samma dag.

For att identifiera barn med SCID analyseras forekomsten av T-cell
receptor excision circles (TREC) i provet [22]. Detta ér ett matt pa nybildade
T-celler och &r en mycket bra markor for att tidigt identifiera barn med SCID
[1, 25-29]. Kappa-deleting excision circles (KREC) ar ett matt pd nybildade
B-celler [30]. Man kan 6ka prestandan i diagnostiken genom att tidigt fa en
uppfattning om det ror sig om en SCID med eller utan fungerande B-celler
[31] For att finna fall med SCID é&r det dock primért T-cellsmarkéren TREC
man maéter och det kan goras pa olika sitt, antingen med realtids Polymerase
chain reaction (rtPCR), [32] eller med en fluorometrisk metod som bygger pa
konventionell PCR-teknik [25, 33-35]. I Sverige har man under tre ar (2013—
2016) gjort en pilotstudie dér totalt 89 462 barn undersoktes. I denna
forskningsstudie métte man bade TREC och KREC med rtPCR [5, 36]. 1
studien sattes gransen for TREC och KREC ganska hogt eftersom det
saknades stora prospektiva studier ddr man anvint bdde TREC och KREC i
kombination. Andelen barn som éterkallades pa grund av ett TREC-fynd var
0,03 procent (25/89 462) och PPV 8 procent (2/25) [5, 36]. Andelen
aterkallade barn i pilotstudien &r jamforbar med de man tidigare sett i
publicerade studier frdn Wisconsin (0,07 %) [32] respektive Kalifornien
(0,09 %) [27] dir man bara letat efter laga TREC. Ser man pa siffrorna for ett
flertal delstater i USA sa varierar PPV for SCID stort, och for Kalifornien
och Wisconsin dr PPV 11 respektive 3,7 procent, dé ar det baserat pa barn
déar man utfort flodescytometri vilket dr farre barn &n de som man tagit ett
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uppfoljande filtrerpappersprov pa [35]. Inga kénda fall av SCID har i dessa
screeningprogram missats. En stor del av falskt larmade barn i de publicerade
studierna bestar av for tidigt fodda barn (fore vecka 37). Vilken analysmetod
av TREC som skulle anvéndas 1 ett rutinsammanhang ar dnnu inte bestamt.

Vid positivt utfall av TREC-analysen repeteras forst analys av TREC pa
andra “cirklar” pé det ursprungliga filtrerpappersprovet. Om dven den
upprepade analysen utfaller positivt meddelas det positiva resultatet till ett
centrum med specialistkompetens avseende barn med medfédda
immunbrister som kontaktar familjerna och driver fortsatt utredning och
behandling. Den kliniska bedomningen, eventuell for tidig fodsel, annan
samsjuklighet och graden av avvikelse av TREC-virdet paverkar
handlaggningen.
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5. Det ska finnas atgdrder som ger
battre effekt i tidigt skede an vid
klinisk upptdckt

Det mdste finnas effektiva dtgdrder vid det tillstand som screeningen avser
uppticka. Dessutom ska effekten av datgdrden i tidig fas vara bdttre dn vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven dtgérdens negativa effekter
(biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgdrder som utfors vid ett
screeningupptdckt tillstand kan i vissa fall ha fdrre negativa effekter dn atgdrder
som utfors efter klinisk upptdckt

Vid bedémning av behandlingsresultaten vid SCID bor beaktas att
sjukdomen obehandlad leder till doden fore 2 ar hos 1 princip alla patienter.
Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) dr den enda allmént
tillgangliga botande behandlingen av SCID. Vid den ovanliga SCID-typen
ADA-brist kan ersattningsbehandling med dagliga injektioner av ADA
kontrollera symtomen, men botar inte sjukdomen. For vissa typer av SCID
pagér studier av genterapi som alternativt botande behandling 1 fall dér
HSCT inte dr mojligt. I ytterst enstaka fall beror avsaknaden av T-celler pa
att barnet inte har ndgon tymus (briss) dér T-cellerna normalt bildas och da
ar behandlingen en tymustransplantation.

HSCT gors snarast mojligt efter diagnosen av SCID. I viantan pa HSCT
skyddas barnet fran infektionskallor, ges understodjande behandling med
immunglobulin och férebyggande behandling med antibiotika och
svampmedel.

Vid HSCT av personer med SCID 6verfors hematopoetiska stamceller fran
en annan person till patienten. Det &r av betydelse for att transplantationen
ska vara framgéngsrik att donatorn har en HLA-typ som ér s lik patientens
som mdjligt. HLA-identiska donatorer kan vara syskon eller personer i
nationella och internationella register. Det finns ocksd mojligheter att
anvinda syskon eller fordldrar som ér till hdlften HLA-identiska, sé kallade
haploidentiska, som donatorer, men det krdver en modifierad behandling fore
och efter transplantationen. Den initiala sokningen i donatorsregistren kan
vanligen goras inom nagon vecka, och om man da inte hittar en HLA-
identisk givare gar man vidare till att anvdnda haploidentiska givare.
Stamcellerna kan fas fran givarens benmérg, blod eller fran navelstrangsblod
som sparats i biobanker. Beroende pa bland annat diagnos och typ av givare
ges behandling av varierande intensitet infor och efter transplantationen med
olika kombinationer av cellgifter och immunhdmmande medel. Detta gor
patienten mycket infektionskénslig tills dess att de nya stamcellerna har fatt
faste, vilket kan ta veckor till ménader. Detta innebér att patienten maste
hallas isolerad under 14ng tid fore, under och efter transplantationen.
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Den forsta stamcellstransplantationen vid SCID gjordes ar 1968 [37].
Sammantaget &r HSCT en behandling med bra resultat vid behandling av
SCID. I stora retrospektiva studier dr 6verlevnaden efter
stamcellstransplantation 1 hela gruppen SCID ungefar 75 procent [38-40].
Dessa studier representerar transplantationer gjorda under tidsperioden 1968—
2009 och resultaten har mérkbart forbittrats under och efter denna tidsperiod.
I dag har man ocksé mycket goda resultat &ven om givaren inte &r HLA-
identisk [41]. De vanligaste allvarliga komplikationerna péa kort sikt r
infektioner, GVHD (graft versus host disease) och avstotning av
transplantatet som alla kan vara livshotande. Barnen fortsétter att vara
infektionskénsliga en period efter transplantationen pé grund av att det tar tid
innan stamcellerna ar etablerade och ger full effekt samt ocksa till f61jd av de
behandlingar som ges for att forhindra avstotningsreaktioner. Den vanligaste
komplikationen som leder till doden 4r infektioner. Exempel pa vanliga
langtidskomplikationer &r kronisk GVHD, autoimmunitet, kroniska
infektioner med virus och svamp och frekventa bakteriella infektioner, men
aven langtidskomplikationer av icke-immunologisk karaktér har beskrivits
som till exempel tillvixthdmning, utvecklingsforsening och ADHD [39, 42].

Randomiserade studier av hur olika tillvigagangssatt vid HSCT vid SCID
paverkar behandlingsresultaten saknas. Kunskapen om faktorer som paverkar
behandlingsresultaten baseras framfor allt pa retrospektiva studier. Eftersom
SCID ér ett ovanligt tillstdnd ingér formodligen ett antal patienter i flera av
de tillgdngliga studierna, varfor de inte kan ségas vara helt oberoende av
varandra. Resultaten frén studierna ar overlag samstdmmiga, och de faktorer
som har identifierats som avgdrande for 6verlevnaden och forekomsten av
allvarliga komplikationer &r typ av donator, typ av SCID, alder vid
transplantation och forekomst av infektioner fore eller vid transplantationen.
De studier som identifierats beskrivs nedan.

European Society for Immunodeficiencies (ESID) har ett register dér cirka
1 500 patienter ingdr som genomgétt HSCT i Europa sedan 1968. Ett flertal
retrospektiva studier av resultaten av HSCT vid SCID baserade pa registret
har publicerats. I den senaste publikationen fran registret av Gennery och
medarbetare fran 2010 [43] studerades 699 personer med SCID som
genomgick HSCT mellan dren 1968 och 2005. Nir det géller dverlevnad
identifierades artal for HSCT, donatortyp (HLA-identisk vs. icke HLA-
identisk), typ av SCID (B- vs. B+), alder vid transplantation och forekomst
av infektioner som faktorer med signifikant paverkan. Vid HSCT efter 1995
var 5-arsoverlevnaden i hela gruppen 70 procent jamfort med 56 procent vid
HSCT fore 1995. Anvéndandet av en HLA-identisk donator resulterade i
84 procent 10-arsoverlevnad, att jimfora med 54—66 procent vid
transplantationer med icke HLA-identisk donator. HSCT fore 6 ménaders
alder gav en 10-arsdverlevnad pa 68 procent totalt jamfort med 59 procent
vid 611 manader och 51 procent for >12 manader. Tredrséverlevnaden for 25
patienter med SCID som transplanterats under aren 2000-2005 med en besliktad
HLA-identisk donator var 90 procent och 69 procent for de 46 patienter som
transplanterats med en icke beslédktad HLA-matchad donator.

I en tidigare publikation av Antoine och medarbetare ar 2003 [38]
utgdende frdn samma register, rapporterades att i gruppen av 92 patienter
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som genomgatt HSCT med en HLA-identisk donator under perioden 1968—
1999 var 6verlevnaden 85 procent om HSCT gjordes fore 6 méanaders alder,
73 procent mellan 611 manaders dlder och 53 procent vid mer &dn 12
manaders élder.

Pai och medarbetare publicerade ar 2014 en retrospektiv studie av 240
barn med SCID som transplanterades i USA mellan 2000-2009 [40]. I hela
gruppen var 5-arsoverlevnaden 77 procent, och de faktorer som péverkade
Overlevnaden var typ av donator, dlder vid HSCT, symtom i form av
infektion fore eller vid HSCT och typ av forbehandling. De starkaste
faktorerna for 6verlevnad var &lder vid HSCT och infektionsstatus. Barn som
transplanterades fore 3,5 méanaders alder och som var utan infektioner vid
transplantationstillfdllet hade en 5-arsoverlevnad pa 94 procent. Hos barn
som var dldre dn 3,5 ménader var 6verlevnaden 90 procent om de var
infektionsfria och 50 procent om de hade en infektion vid transplantationen.

I en retrospektiv studie av Brown och medarbetare fran 2011 [44]
jamfordes behandlingsresultaten hos barn med SCID i familjer dér fler 4n en
familjemedlem (vanligen ett dldre syskon) tidigare fatt en SCID-diagnos
(indexfall). De 60 barn hos vilka en mgjlig diagnos var kénd fore eller vid
fodelsen, pa grund av att en tidigare familjemedlem hade diagnosen,
diagnosticerades inom 0-29 dagar efter fodelsen. Hos de 48 indexfallen i
familjerna var mediandldern vid diagnos 143 dagar. Bland indexfallen dog
17/48 barn (35 %) redan fore HSCT jamfort med 1/60 (1,8 %) av de senare
syskonen. Av de 31 indexfall som behandlades med HSCT var 6verlevnaden
61 procent att jimfora med 6verlevnaden hos de senare syskonen som var
91,5 procent. Den totala 6verlevnaden i syskongruppen var 90 procent
jamfort med 40 procent hos indexfallen, vilket av forfattarna i forsta hand
tolkades vara orsakat av att den tidiga diagnosen mgjliggjorde att barnen
kunde skyddas fran infektioner och genomga en tidig HSCT [44].

Pa liknande sétt studerade Myers och medarbetare [45] utfallet av 117
konsekutiva stamcellstransplantationer pa grund av SCID vid ett center, och
jamforde utfallet hos 21 barn som transplanterades fore 28 dagars alder med
95 barn som transplanterades efter 28 dagars dlder. Nér studien gjordes levde
20/21 (95 %) av de tidigt transplanterade barnen jamfort med 71/96 (74 %)
av de sent transplanterade. Man sdg ocksa att de tidigt transplanterade
patienterna hade en battre immunologisk funktion efter HSCT jamf{ort med
de sent transplanterade.

De flesta uppfoljningsstudier av HSCT vid SCID har fokuserat pa
allvarliga utfall som 6verlevnad och pa immunologisk funktion, men det
finns négra bredare kliniska langtidsuppfoljningar. Studierna tillater inte att
man sérskiljer vad som &r sena komplikationer till behandlingen och vad som
ar symtom fran grundsjukdomen som inte botats av transplantationen.

Railey och medarbetare [46] foljde 111 patienter med SCID som overlevt
efter HSCT, 86 procent av dessa uppfattades av sig sjdlva och sin familj som
friska. De senaste tva aren rapporterade 36 procent av patienterna att de inte
haft nagra hilsoproblem. De vanligaste problemen som rapporterades var
kvarstdende behov av immunglobulinbehandling (58 %), forebyggande
antibiotikabehandling (27 %), hudutslag (25 %), ADHD (21%),
aterkommande infektioner (5-20 %), astma (14 %), diarré (14 %),
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tillvaxthamning (12 %), vértor (12 %) och utvecklingsférsening (10 %).
Generellt hade patienter som transplanterats fore 3,5 manaders alder férre
langtidskomplikationer &n de som transplanterats vid >3,5 ménader.

I en artikel av Neven och medarbetare fran 2009 [42] beskrivs en
retrospektiv langtidsuppfoljning av 90 patienter med SCID som alla levde tva
ar efter HSCT. Medianuppfoljningstiden var 14 &r. Ungefdr hilften av
patienterna (52 %) saknade kliniska problem under uppfoljningstiden. Hos de
43 patienter (48 %) som hade sena komplikationer dog 8 patienter (9 %) 2,5—
11 ar efter transplantationen. De vanligaste kliniska problemen var HPV-
orsakade vértor (25 %), behov av néringstillskott (20 %), tillvaxthdmning
(18 %), autoimmuna sjukdomar (13 %), infektioner (12 %) och persisterande
GVHD.
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6. Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillstdndet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvirderats i vdil genomforda
randomiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat effekt pd
dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedsdttning i tillstandet i befolkningen. Vissa
screeningprogram kan av praktiska eller etiska skdl inte utvdrderas i
randomiserade studier. For dessa kan dokumentation frdn flera, oberoende,
vetenskapliga studier av forloppen med och utan screening vara ett alternativ.

Vi har inte kunnat identifiera ndgon randomiserad studie av
nyfoddhetsscreening for SCID och sddana torde vara ndrmast omojliga att
gora. Detta beror pa det allvarliga sjukdomsforloppet och att det lilla antalet
fall. Effekten av en screening for SCID maste ddrmed beddmas utifran
observationsdata fran ofta fa fall.

Kunskap kring hur tidig upptickt paverkar dodlighet och sjuklighet vid
SCID, baseras till stor del pa studier av patienter dér tidigare forekomst av
sjukdom 1 familjen har mojliggjort diagnos fore eller 1 anslutning till
fodelsen. Som redovisats under punkt 5 visar dessa studier
sammanfattningsvis att tidig diagnos och behandling av SCID leder till
forbattrad overlevnad, och férre antal sena komplikationer, sannolikt pa
grund av att tidig diagnos och behandling mojliggor infektionsfrihet fore och
under HSCT.

En mindre prospektiv och ett antal storre retrospektiva studier av screening
for SCID finns publicerade, men uppfoljningstiderna r relativt korta vilket
gor mojligheterna att studera hur screening paverkar sena komplikationer ar
begransade. Det finns heller inga jamforelsegrupper i studierna.
Samstdmmiga resultat fran alla screeningstudier dr att screeningmetoden har
mycket hog sensitivitet och att screeningen leder till en betydligt 14gre dlder
vid diagnos och fler blir foreméal for botande behandling &n vid
symtombaserad diagnostik.

I den storsta tillgéngliga studien av nyfoddhetsscreening for SCID av
Kwan och medarbetare fran 2014 [35], beskrivs resultaten fran screening av
drygt tre miljoner nyfédda under perioden 2008—-2013 i 11 olika
screeningprogram i USA. Studier som ar baserade péa flera av dessa
screeningprogram finns dven rapporterade separat, men kan dé inte anses
vara oberoende fran den stora studien. Analys av TREC gjordes for att
identifiera barn med klassisk SCID, “’leaky SCID”” och Omenns syndrom.
Totalt identifierades 52 barn, varav 42 hade klassisk SCID, 9 "’leaky SCID”
och 1 barn hade Omenns syndrom. Inga falskt negativa prov identifierades
under studietiden. De identifierade barnen skyddades frdn exposition for
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infektioner och vaccination med levande vaccin och fick profylaktisk
antibiotikabehandling och immunglobuliner fram till genomford
immunkorrigerande behandling. Flertalet behandlades med HSCT och nédgra
fick genterapi eller enzymbehandling. Tre av de 52 patienterna dog fore
behandlingen pé grund av perinatala komplikationer. Av de 49 patienterna
som genomgick behandlingen levde 45 (92 %) vid studiens slut.

Navajoindianer i USA har pa grund av en founder-effekt en mycket hog
forekomst av SCID orsakat av mutationer i Artemis (DCLREIC). Vid
screening av 7 900 nyfodda under 20122014 identifierades 4 barn med
SCID innan de fatt kliniska symtom, och dessa barn genomgick HSCT vid 1-
3 méanaders alder [13].

Dvorak och medarbetare [24] visar i en mindre prospektiv studie av 50
barn med SCID, att mediandldern for HSCT hos barn som identifieras via
screening var 67 dagar, att jimfora med 214 dagar for de som identifierats pd
grund av kliniska symtom. Studien &r pagaende och det &r for tidigt att gora
jamforelser av behandlingsresultaten mellan grupperna.

I Stockholm screenades strax under 90 000 nyfodda barn under en
tredrsperiod (2013-2016) for SCID genom att méita TREC och KREC pa
provet fran nyfoddhetsscreeningen [5, 36]. Fem barn med primar immunbrist
identifierades av TREC, varav tva hade SCID, ett ataxia telangiectasia och
tva okénda defekter. Inget barn med SCID missades sé vitt man vet. Da det
ror sig om bara tva barn med SCID med idag kort uppf6ljningstid kan ndgon
mer utforlig analys av behandlingsresultaten inte géras men bada barnen har
genomgatt HSCT med gott resultat vid senaste uppfoljningen i studien. De
ovriga tre barnen behandlades med immunglobuliner.

I en handfull mindre studier beskrivs screening av olika populationer dér
man inte har identifierat nagot barn med SCID, sannolikt pa grund av att
antalet screenade barn var lagt. Gemensamt for studierna &r att inga falskt
negativa fall rapporterades fran sjukvéarden, det vill sdga sensitiviteten i
metoden verkar vara 100 procent, vilket dr en viktig observation [47, 48].
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/. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras av
avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska vara av
en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar. Detta innebdr
dels en rimlig tidsdtgang, dels att testet och den eventuella vidare utredningens
fysiska och psykiska paverkan dr rimlig. Vanligen kan individernas acceptans av
test och utredning bland annat bedomas utifrdn deltagande och erfarenheter
fran de studier som ligger till grund for screeningprogrammet.

Om screening for SCID rekommenderas kommer det att ske som en del av
nyfoddhetsscreeningen. Fordldrarna ar stillforetrddare for barnet och tar
beslut om provtagning eller inte. Foljsamheten till dagens
nyfoddhetsscreening dr mycket hog och det tas prov pé néstan alla nyfodda
barn. Information om nyfoddhetsscreeningen och de ingdende sjukdomarna
ges pa alla modravérdscentraler i landet. Familjerna far dessutom
information om nyfoddhetscreeningen samband med att provet tas.

I pilotstudien i Stockholm gavs skriftlig information om studien samtidigt
som man informerade om den 6vriga nyfoddhetsscreeningen. Deltagandet
paverkades inte.
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8. Atgdrder vid tillstdndet ska vara
klarlagda och accepteras av
avsedd population

Det ska finnas allmdnt accepterade riktlinjer for hur tillstandet ska dtgdrdas nér
det upptiicks av screeningprogrammet. Atgirderna mdste accepteras av de allra
flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda individen har
symtom eller inte. Om en stor andel av individerna inte genomgdr de
rekommenderade dtgdrderna forrdn de far symtom, finns det fa fordelar med att
diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

Foréldrarna ér stéllforetrddare for barnet. Vid positivt utfall av TREC
analysen i flitrerpappersprovet meddelas det positiva resultatet till ett
centrum med specialistkompetens avseende barn med medfédda
immunbrister. Barnets fodelseort avgor vilket center som kontaktas.
Familjerna kontaktas av respektive center och barnen aterkallas till sjukhus
for klinisk kontroll, ny provtagning och information till férdldrarna. Den
kliniska beddmningen, eventuell prematuritet, annan samsjuklighet och
graden av avvikelse av TREC-vérdet paverkar den fortsatta handlaggningen.

Barn med mycket l1dga TREC-virden som har stor sannolikhet for SCID
isoleras och ges profylaktisk behandling mot infektioner i véntan pa
analysresultat. Graden av isolering bedéms individuellt och avgdrs bland
annat av hur stor avvikelsen dr i TREC-analysen, familjesituationen och
eventuella kliniska symtom. Ofta kan isoleringen ske 1 hemmet om till
exempel kontakt med syskon i forskoledldern kan undvikas. Vid mycket laga
eller ométbara TREC avbryts amningen for att undvika att infektion med till
exempel cytomegalovirus dverfors frin mamman via brostmjolken. For
prematurfodda barn med maéttligt avvikande TREC-virden kan i forsta hand
PKU-provet tas om nér barnet natt motsvarande 40 graviditetsveckors alder
eller ndr de skrivs ut frdn neonatalavdelningen.

Pa alla barn med ett positivt resultat i screeningen tas ett nytt
filtrerpappersprov som skickas till PKU-laboratoriet vid Centrum {6r
medfodda metabola sjukdomar pa Karolinska Universitetssjukhuset for ny
analys.

All vidare utredning och diagnostik sker vid det kliniska centrum med
specialistkompetens avseende barn med medfodda immunbrister dit barnet
hénvisats. Prover for vidare utredning tas med ledning av klinisk bedomning
och analyseras lokalt. Flodescytometrisk analys av lymfocytpopulationernas
storlek gors pa kliniskt immunologiska laboratorier i Stockholm, Goteborg
och Lund.

Om den priméra utredningen leder till stark misstanke om SCID tas nya
blodprover for fordjupad diagnostik med funktionella analyser av
lymfocyterna vid den utredande kliniken. Oftast gors ocksé en
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mutationsbestdmning riktad mot gener med kénd koppling till
immunbristsjukdomarna. Det &r dock lymfocyternas antal och funktion som
ar avgorande for om man gar vidare med behandling eller inte.

Vid faststilld SCID remitteras barnet till transplantationsenhet med
erfarenhet av HSCT hos barn med medfédda immunbrister for omedelbar
utredning infor transplantation.
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9. HAlsovinsterna ska dvervga de
negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bdde positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas sd
att balansen mellan nytta och skada kan bedémas for varje enskilt
screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv dr denna balans central — de positiva
effekterna mdste overvdga de negativa for att ett screeningprogram ska kunna

rekommenderas.

De huvudsakliga positiva effekterna av screening med TREC beskrivs 1
Kapitel 6 och kan sammanfattas med att tidig upptackt leder till minskad
dodlighet och sjuklighet vid SCID genom att mojliggora tidigt botande
behandling med HSCT i en presymtomatisk fas.

En faktor som &r viktig att beakta dr det planerade inférandet av allmén
rotavirusvaccination, vilket dr ett levande vaccin dér den forsta vaccinationen
ska ges vid 6 till 12 veckors alder. Vid denna &lder & ménga barn med SCID
fortfarande odiagnostiserade, och i den presymtomatiska fasen. En
vaccination kan hos ett barn med SCID leda till en svar tarminfektion som 1
sig kan vara livshotande. Infektionen kan ocksé forsena och kraftigt forsémra
forutsittningarna for en HSCT [20, 21]. Aven vaccination av barn mot
tuberkulos med BCG som idag gors i vissa riskgrupper ar farlig for de med
SCID.

En viktig del i omhéndertagandet &r att i gorligaste man undvika att barnet
blir infekterat innan HSCT. Detta innebar bland annat isolering i olika
utstrackning. Ocksé efter en HSCT sker en isolering till dess att
transplantatet tagit och ger den effekt det ska. Sammantaget kan
isoleringsperioden bli lang vilket kan paverka familjesituationen med till
exempel syskon.

Screening for SCID, liksom screening for andra mycket ovanliga
sjukdomar, innebér provtagning av ménga friska barn, med de obehag och
risker som det innebér for barn och foréldrar, for att identifiera ett mycket
litet antal sjuka barn. I och med att TREC-analysen gors pa samma
provmaterial som den befintliga nyfoddhetsscreeningen skulle
introducerande av SCID-screening inte innebdra nagot ytterligare moment
som Okar obehag och risker vid provtagning.

Ett annat problem som screening for SCID delar med existerande
nyfoddhetsscreening dr forekomsten av falskt positiva resultat som
foranleder att man kallar in friska barn for ytterligare provtagning. Detta
orsakar, forutom obehag for barnet, praktiska problem och kostnader, oro och
stress hos fordldrarna som kan kvarsta 14ngt efter att barnet har forklarats
friskt. Detta har studerats for en rad andra screeningprogram, framfor allt for
screening for metabola sjukdomar och cystisk fibros [49, 50]. Resultaten,
som sannolikt dr 6verforbara till SCID-screening, visar att friska barn som
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har éterkallats pad grund av ett falskt positivt screeningtest har ett 6kat antal
sjukvardskontakter och en 6kad stressexposition [49]. Dessa negativa
konsekvenser av screening kan reduceras med hjilp av tydlig kommunikation
och information i samband med uppfoljningen. Antalet falskt positiva
resultat varierar mycket med PPV-vérden pa mellan 0,8—11,2 procent bara i
de olika amerikanska screeningprogrammen [35]. Avgorande for PPV dr
testmetod samt vilka griansnivéer for TREC och algoritmer som anvénds for
aterkallande. Det ar av stor vikt att forsoka hoja PPV {or att minimera de
negativa konsekvenserna av falska positiva resultat [9]. Risken for falskt
positiva test dr hogre bland for tidigast fodda barn (fore vecka 37). I den
pilotstudie som gjorts i Stockholm och som omfattade strax under 90 000
barn, dterkallades 25 barn pa grund av positivt utfall i TREC och tvé av dessa
hade SCID. I denna studie var ddrmed PPV for SCID 8 procent. Om detta
ocksé skulle vara fallet i en rutinmissig nationell screening skulle alltsa drygt
20 barn per ar aterkallas for provtagning utan att de har sjukdom. I studien
identifierade TREC-analysen ytterligare 3 barn med immundefekter som inte
var SCID. Dessa barn fick behandling men immunglobuliner.
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Ordforklaringar

Autosomalt recessiva sjukdomar: De flesta sjukdomsanlag &r recessiva och
det racker vanligen inte med man har ett sddant anlag for att sjukdomen ska
utvecklas. Man maéste drva anlaget fran bada fordldrarna for att sjukdomen
ska visa sig. I de flesta fall ar fordldrarna friska barare av sjukdomsanlaget
till dessa sjukdomar. Varje barn 16per da 25 procents risk av fa anlaget i
dubbel uppsittning och ddrmed utveckla sjukdomen,

Hematopoetiska stamceller: Ursprungsceller i benmérgen som ger upphov
till olika blodceller.

Founder effect: Bristfillig genetisk variation som uppstér nér ett fatal
individer ar grunden for en hel befolkningsgrupp.

Haploidentisk donator: Person vars uppsittning av uppséttning av humant
leukocytantigen (HLA) ar till hélften ar likt patients. Sddana personer kan
vara patientens fordlder, syskon eller barn.

HLA: humant leukocytantigen.

Hypomorf mutation; En mutation som ger en funktionspaverkan som inte &r
total. En del av funktionen kan dérfor finnas kvar.

Lymfopeni: For fa vita blodkroppar i blodbanan.

Neonatolog; barnldkare med speciell inriktning pé nyfédda barn
Trombocytopeni: for fa trombocyter (blodplattar) i blodbanan

Positivt prediktivt virde (PPV): Andelen av de med positivt test som
verkligen har tillstdndet.

Prospektiv: Tidsméssigt framatblickande, studie som gér framat i tiden, det
vill sdga man borjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt han
eller hon tas in i undersdkningen.

Randomisering: Slumpméssig fordelning av deltagarna mellan grupperna i
en undersokning. Randomiseringen &r forutsittningen for att man med
statistiska metoder ska kunna beddma sannolikheten for att undersokningens
resultat uppkommit genom slumpens verkan. Randomiseringen har dessutom
forutséttningar att fordela okinda storfaktorer (confounders) lika mellan
grupperna samt géra grupperna 6nskvért jamforbara i sin sammanséttning;
slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader.

Retrospektiv Tidsmissigt bakatblickande, studie som studerar redan
intrdffade héndelser. Data samlas ofta fran journaler, ur register, etc.
Screening: Systematisk undersokning av hela eller en definierad del av
befolkningen med avsikt att silla fram dem som har en viss sjukdom eller
tillstand.

Sensitivitet: Kianslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill sdga ge
onormalt resultat (a/a+c (se tabell nedan))

Specificitet: Triaffsdkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill sdga ge
normalt resultat) (d/b+d) (se tabell nedan))
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Positiv (sjukdom
forekommer)

Negativ (sjukdom
forekommer inte)

Summa

Testresultat
positivt

Testresultat
negativt

Summa

sant positiv (a)

falskt negativ (c)

atc

falskt positiv (b)

sant negativ (d)

b+d

alla positiva testresultat (a + b)

alla negativa testresultat (c + d)

a+b+c+d
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Tabell 1. Sammanfattning av epidemiologi, naturalférlopp, test, behandling, effekt och atgdrder vid positivt test fér screening foér SCID.

1. Epidemiologi 2. Naturalforlopp 4. Test 5. Behandling 6. Effekt screening 8. Atgarder
antal screening- vid positivt
upptdckta test
nyfédda/ar

Omkring 120 000

nyfédda per ar

2av 89 462bamnil3 Symtomdebut vid 1-3 ménaders &lder RT-gPCR. T-cell receptor excision circle Hematopoetisk Undviker/minskar Nytt

ars pilot i
Stockholm

med infektioner, diarré, hudutslag samt
ddlig tillvaxt. Blir oftast under deft férsta
levnadsdret gradvis allt mer infekterade
och far fill slut kroniska virus- och
svampinfektioner. Obehandlade dér alla
barn fére 2 &r alder fill féljd av infektioner
och komplikationer till dessa.
Infektionerna ofta relativt symtomiésa dé
immunfdrsvaret inte fungerar. Risk vid
vaccination med levande vaccin (BCG
och Rotavirus).

(TREC)

PPV f6r SCID (TREC) i Stockholms
pilotstudie av 89 462 nyfédda barn 8 %

falskt positiva vanligt hos prematura
barn, och barm till médrar som
behandlas med immunosuppression —
dessa atergdr spontant il
normalvarden.

Generellt Idga TREC varden, dock oftast
intfe patologiska, hos barn med frisomi 21

Sensitiviteten rapporteras vara 100 % i
ide flesta studier

stamcellstrans-
plantation ar
botande

Genterapi i enstaka
fall

Enzymbehandling
vid vissa fillstand

sjukdomsrelaterad
déd och symptom.

Bra prognos om
fidig
fransplantation
med bra HLA
match — detta &r
dock inte alltid
majligt. Idag battre
resultat ocksé med
icke HLA-identisk
givare.

filtrepapper
sprov

Klinisk
konftroll

Ny analys
av TREC
och
lymfocyt-
antal

Riktad
diagnostik
mot k&nda
SCID-gener
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Litteratursdkning

Litteratursokningen gjordes I Pubmed, Embase och Cochrane Library. totalt identifierades
2 348 abstrakt och av dessa beddmdes 38 vara relevanta for ndgot av de avsnitt som ingdr 1

underlaget. Ytterligare 11 artiklar identifierades av experterna.
Sokstrategierna som anvénts 1 respektive databas redovisas nedan.

PubMed via NLM 05 April 2017
Title: SCID Severe Combined Immunodeficiency

Search terms

Items
found

Population: SCID "Severe Combined Immunodeficiency"
"Severe Combined Immunodeficiency'[Mesh]
Limits:
(animals [MeSH] NOT humans [MeSH])
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish.
Combined sefs
1 NOT 2
4 AND 3
Population: SCID "Severe Combined Immunodeficiency”
"Severe Combined Immunodeficiency"[Mesh]

scid[Title/Abstract] OR severe combined immunodeficienc*[Title/Abstract] OR severe
combined immune deficienc*[Title/Abstract] OR severe combined immunologic
deficienc*[Title/Abstract] OR bare lymphocyte syndrome*[Title/ Abstract] OR omenn
syndrome*[Title/Abstract] OR omenn's syndrome* [Title/Abstract] OR familial
reticuloendothelios*[Title/Abstract] OR scid[Other Term] OR severe combined
immunodeficienc*[Other Term] OR severe combined immune deficienc*[Other Term]
OR severe combined immunologic deficienc*[Other Term] OR bare lymphocyte
syndrome*[Other Term] OR omenn syndrome* [Other Term] OR omenn's
syndrome*[Other Term] OR familial reficuloendothelios*[Other Term]

60OR7
Intervention: Screening
"Mass Screening"[Mesh] OR "Neonatal Screening"[Mesh]

((newborn*[Title/Abstract] OR new born*[Title/Abstract] OR neonatal*[Title/Abstract] OR
infant*[Title/Abstract]) AND (screen*[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract] OR
diagnos*[Title/Abstract])) OR ((newborn*[Other Term] OR new born*[Other Term] OR
neonatal*[Other Term] OR infant*[Other Term]) AND (screen*[Other Term] OR detect*[Other
Term] OR diagnos*[Other Term]))

90OR 10
Limits:
(animals [MeSH] NOT humans [MeSH])
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish.

Combined sefs
8 AND 11
14 NOT 12
15 AND 13
50R 16

3641

3314
2542

3641
19070

20726

110723
129424

230633

654
609
565
2877

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
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[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this
term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
MAJR] = MeSH Major Topic
TIAB] = Title or abstract

AU] = Author

OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
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Embase via Elsevier 06 April 2017

Title: SCID Severe Combined Immunodeficiency
Search terms Items found
Population: SCID "Severe Combined Immunodeficiency"
1. 'severe combined immunodeficiency'/exp 3900
2. scid:ab,ti OR (severe NEXT/2 combined NEXT/2 immunodeficienc*):ab,ti OR (severe 29278
NEXT/2 combined NEXT/2 immune NEXT/2 deficienc*):ab,ti OR (severe NEXT/2
combined NEXT/2 immunologic NEXT/2 deficienc*):ab,ti OR (bare NEXT/2 lymphocyte
NEXT/2 syndrome*):ab,ti OR (omenn NEXT/2 syndrome*):ab,ti OR (omenns NEXT/2
syndrome*):ab,ti OR (familial NEXT/2 reticuloendothelios*):ab,ti
3. 10OR2 30114
Intervention: Screening
4. 'mass screening'/de OR 'newborn screening'/exp 66599
5. (neonatal NEAR/7 (screen* OR diagnos*)):ab.ti OR (newborn NEAR/7 (screen* OR 205222
diagnos*)):ab.,ti OR (“new born” NEAR/7 (screen* OR diagnos*)):ab.ti OR (infant*
NEAR/7 (screen* OR diagnos*)):ab.ti OR (early NEXT/2 (diagnos* OR detect*)):ab.fi
6. 40R 5 257854
Limits:
7. (('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)
8. ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND ([danish]/lim OR
[english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND [embase]/lim
Combined sets
9. 3 AND 6 748
10. 9 NOT 7 732
1. 10 AND 8 324

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Titl
[TI] = Title

e or abstract

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] =Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
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Cochrane Library via Wiley 05 April 2017 (CDSR, DARE & CENTRAL)
Title: SCID

Search terms Items
found

Population: SCID Severe Combined Immunodeficiency

12. [mh "severe combined immunodeficiency"] 6

13. scid or "severe combined immunodeficiency" or "severe combined 347
immunodeficiencies" or "severe combined immune deficiency" or "severe combined
immune deficiencies" or "severe combined immunologic deficiency" or "severe
combined immunologic deficiencies" or "bare lymphocyte syndrome" or "bare
lymphocyte syndromes" or "omenn syndrome" or "omenn syndromes" or "'omenn's
syndrome" or "omenn's syndromes" or "familial reticuloendotheliosis" or "familial
reficuloendothelioses":fi,ab.kw (Word variations have been searched)

14. 1OR2 347
Combined sets

15. CDSR/0
DARE/O
Central/3
42
CRM/1
HTA/2
EED/2

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

:au = Author

MeSH = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term
in the MeSH hierarchy

this term only = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
:ti = title

:ab = abstract

:kw = keyword

* = Truncation

= Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”

EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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