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1. Praambel
Diese Leitlinie richtet sich an alle medizinisch tatigen Personen, die in der Diagnostik, Therapie und
Beratung von Patient*innen mit schweren angeborenen T-zellularen Immundefekten beteiligt sind.
Geschlechtsbezogene Personenbeschreibungen werden in der Schreibweise mit Genderstern
angegeben; dies beinhaltet mannliche, weibliche und diverse Personen.
Die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API), die weiteren beteiligten Fachgesellschaften
sowie die Patientenvertreter*innen beabsichtigen mit dieser Leitlinie die personellen und
strukturellen Voraussetzungen fiir eine bestmogliche Versorgung von Kindern mit schweren
angeborenen T-zelluldren Immundefekten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz zu
formulieren. In allen drei Landern wurden in der jlingeren Vergangenheit (seit 2019) Programme zur
Erkennung dieser Erkrankungen im Neugeborenenscreening initiiert' 2. Diese Programme
unterscheiden sich bzgl. ihres Implementationsstatus und in Details der praktischen Durchfiihrung,
jedoch ist das Prinzip der Detektion Giber den Nachweis von sogenannten T-cell-receptor excision
circles (TREC) in einer quantitativen PCR (TREC-Screening)® in allen Lindern identisch. Zusatzlich
werden in der Schweiz und in Osterreich auch B-Zell-Defizienzen iiber die Bestimmung von Kappa-
deleting recombination excision circles (KREC) erfasst (im Anhang wird auf die nationalen
Besonderheiten in aller Kiirze eingegangen). Der erhoffte Effekt dieses Screenings ist die frihzeitige
Diagnosestellung von angeborenen schweren T-Zell Mangel Erkrankungen vor dem Auftreten von
Infektionen und/ oder klinischen Zeichen einer Immundysregulation, die einen negativen Einfluss auf
die Prognose haben*®. Studiendaten aus Nordamerika belegen eine héhere 5-Jahres-Uberlebensrate
fur Kinder mit schweren angeborenen T-zelluldren Immundefekten, die im Neugeborenenscreening
entdeckt wurden, als fir solche, die anhand klinischer Préasentation oder Familienanamnese
identifiziert wurden®’.
Die zeitgerechte Einleitung praventiver und therapeutischer MaBnahmen nach Diagnose eines
schweren angeborenen T-Zell Mangels stellt alle mit der Diagnostik und Therapie dieser

Patient*innen betrauten Heilberufe und Behandlungszentren vor inhaltliche, organisatorische und



strukturelle Herausforderungen. Ziel dieser Leitlinie ist es, alle beteiligten Akteure im
Gesundheitssystem bestmoglich zu koordinieren und mogliche Probleme beim Umgang mit dieser im
TREC-Neugeborenenscreening identifizierten Patientengruppe zu vermeiden.

Daher ist es ein Anliegen dieser Leitlinie folgende Aufgaben aller beteiligten Einrichtungen zu
betonen:

- Das fachliche Wissen um die Schwere der Erkrankung bei klinisch unauffalligen
Neugeborenen.

- Die korrekte Einschatzung und bestenfalls Antizipation méglicher Komplikationen bei
Patient*innen mit der Diagnose schweren T-zelluldren Immundefekten auf Basis eines
auffalligen Screening-Ergebnisses.

- Das Vermeiden von Verzégerungen im diagnostischen und therapeutischen Ablauf u.a. durch
unnotige Verlegungen der Patienten, die den positiven Effekt einer friihzeitigen
Diagnosestellung gefahrden.

- Das fachliche Wissen, dass trotz eines unauffalligen Neugeborenenscreenings eine schwere
T-Zell-Defizienz vorliegen kann. Bei diesen Patient*innen, die vom Screening zwar nicht
profitieren, liegt dennoch eine ebenso dringliche Indikation fiir eine rasche und zielgerichtete
Einleitung spezifischer TherapiemaRBnahmen vor, die durch die falschliche Annahme einer
100%-igen Sensitivitat des Neugeborenenscreenings fir alle schweren angeborenen T-
zellularen Immundefekte nicht negativ beeinflusst werden darf.

- Die Identifikation von Patienten, die trotz eines auffalligen Neugeborenenscreenings von

einer HSZT mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht profitieren wirden.

2. Begriindung fir die Empfehlungen in dieser Leitlinie
Bei Patient*innen mit angeborenen schweren Defekten der T-zellularen Immunitat ist in der Regel
eine rasche Korrektur durch eine zellulare Therapie, meist eine allogene Hamatopoetische

Stammzelltransplantation (HSZT), indiziert® °. Neben der HSZT eréffnet die gentherapeutische



Modifikation autologer himatopoetischer Stammzellen® oder die Thymustransplantation®! fiir einen
Teil der Patient*innen weitere Therapieoptionen.

Die Behandlungsstrategien fir Patient*innen mit diesen Erkrankungen waren und sind in raschem
Wandel® 2, Die Behandlung in personell und strukturell definierten Zentren soll zum Wohle der
Patient*innen eine Behandlung gemals den neuesten Entwicklungen, die den Empfehlungen
nationaler und internationaler Fachgesellschaften entsprechen, sicherstellen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss (GBA) benennt diese Zentren flir Deutschland als ,spezialisierte immunologische
Einrichtungen”. In der Schweiz werden diese als ,,Zentrum flir Hochspezialisierte Medizin im Bereich
der speziellen Abkldrungen bei Kindern mit priméarer (genetischer) Immundefizienz“ bezeichnet. Die
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie e.V. (API) hat gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft fir Kinderheilkunde (DGKJ), der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS) einen
Kriterienkatalog erstellt, der durch diese Leitlinie weiterentwickelt und erganzt werden soll.

Die schwere Einschrankung der T-zelluldren Immunfunktionen muss bei der Vorbereitung und
Planung einer kurativen zelluldren Therapie unbedingt beriicksichtigt werden. Die Kenntnis der
exakten molekularen Diagnose und der in der Gruppe der angeborenen T-zellularen Immundefizienz
hochvariablen Pathophysiologie®> ** sowie die Erfahrung des behandelnden interdisziplindren Teams
sind somit wichtige Voraussetzungen fir patientenorientierte rationale Therapieentscheidungen.
Diese sind bei kritisch kranken Patient*innen dringlich und bedirfen ggf. einer Anpassung der
Priorisierung diagnostischer und therapeutischer MalRnahmen. So ist eine genetische Diagnose
erstrebenswert aber nicht zwingende Voraussetzung fiir eine HSZT, vor allem wenn das Warten auf
das Ergebnis den anderweitig dringend indizierten Therapiebeginn verzégern wiirde.

Die in dieser Leitlinie benannten Voraussetzungen der ,spezialisierten Einrichtungen” in Deutschland
(Combined Immunodeficiency [CID]-Kliniken und CID-Zentren) sollen des Weiteren sicherstellen, dass
flr die Diagnostik und die Therapie keine Verlegungsketten mit mehr als zwei beteiligten Kliniken

entstehen. Diese Kriterien wurden fir die Versorgungsstrukturen in Deutschland durch die



federfihrenden Fachgesellschaften (API, GPOH, DGKJ, DGNS) formuliert und treffen somit nicht
vollstandig auf die Bedingungen in Osterreich und der Schweiz zu (siehe Anhang).

Die als CID-Klinik bezeichneten Einrichtungen sind fiir die Diagnostik bis zur sicheren Diagnose einer
angeborenen T-zelluldren Immundefizienz (Bestatigungsdiagnostik nach auffalligem TREC-
Neugeborenenscreening) qualifiziert. Die idealerweise molekulare und funktionelle Diagnosestellung,
die Indikation zu einer zelluldaren Therapie, die Evaluation besonderer Risikofaktoren und die

Durchfiihrung zelluldrer Therapien selbst sollen dann in einem CID-Zentrum erfolgen.

Das Screening-Ergebnis beeinflusst das empfohlene Vorgehen: bei auffalligem
Neugeborenenscreening (verminderte TRECs) soll zunachst eine Kontrollkarte ins Screeninglabor
geschickt werden (Abbildung 1). Sind die TRECs in der Kontrollkarte erneut vermindert, so ist die
Abklarung in einer dem Wohnort nahegelegenen Einrichtung (CID-Klinik ODER CID-Zentrum)
vorgesehen, bei ,,urgent-positivem” Screening (keine TRECs nachweisbar) wird die direkte Abklarung
iber ein CID-Zentrum empfohlen. Uberlegungen und Argumente der wohnortnahen Betreuung der
Patient*innen werden weiter beriicksichtigt, treten jedoch zugunsten der hier formulierten
Kennzeichen der Zentrumsqualifikation zurlick. Inhalte zur Diagnostik und Therapie dieser
Erkrankungen Uber die personellen und strukturellen Voraussetzungen hinaus, werden in dieser

Leitlinie nicht behandelt.
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Abbildung 1: Empfohlenes Vorgehen bei einem auffalligen Ergebnis des Neugeborenenscreenings
(TREC) in Deutschland?

3. Arztliche und strukturelle Voraussetzungen der CID-Kliniken
Ziel der Definition dieser Voraussetzungen in den CID-Kliniken ist die Sicherstellung der arztlich
kompetenten Diagnosestellung und Therapieplanung. Die Qualifikation dieser Kliniken muss
dauerhaft gewahrleistet sein und erlischt, sobald eine der genannten strukturellen oder personellen
Voraussetzungen (iber einen langeren Zeitraum nicht mehr erfiillt werden kann. Dieser Sachverhalt
ist der APl unaufgefordert mitzuteilen. Mit der Qualifikation als CID-Klinik geht die Verpflichtung
einher, diagnostische und therapeutische MaRnahmen in den entsprechenden Registern (aktuell:
halbjahrliche Abfrage zum Neugeborenenscreening der Arbeitsgemeinschaft NG-Screening der API,
Immundefektregister ESID und gemeinsames SCID-Register der APl und GPOH) der
Fachgesellschaften zu dokumentieren. Nach der Konfirmationsdiagnostik muss eine sofortige

Rickmeldung des Ergebnisses an das Screeninglabor zur Qualitatssicherung erfolgen.

3.1. Arztliche Voraussetzungen der CID-Kliniken



Durch mindestens zwei an der Klinik beschaftigte Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit
belegter langjahriger Erfahrung in der Behandlung von Kindern mit Immundefekten wird die tagliche
Erreichbarkeit einer/s Spezialisten*in nach Vorgaben der nationalen Richtlinien gewihrleistet. Die
Facharzte sind kompetent in der Interpretation von Laborbefunden zum Ausschluss/Bestatigung eines
schweren kombinierten Immundefekts (SCID, ,Stufe 1“ s. 2.2) Dies wird u.a. durch Teilnahme an
einschlagigen Kongressen der Fachgesellschaften in den letzten 5 Jahren belegt. Die Ausweisung als
CID-Klinik muss initial bei der APl beantragt werden. Die Erflllung der Kriterien wird in regelmafigen

Abstdnden durch die API (re-)evaluiert.

3.2.Labormedizinische Voraussetzungen der CID-Kliniken
In der CID-Klinik selbst oder in etablierter Kooperation mit einem externen Labor besteht an allen
Werktagen die Moglichkeit, unten aufgefiihrte immunologische Parameter (Diagnostik der Stufe 1)
innerhalb eines Werktags zu bestimmen:
e Differenzialblutbild
e IgM, IgA, IgG, IgE
e Quantitative Immunphanotypisierung mit
e T-Zellen (CD3 / CD4 / CD8)
e Orientierende T-Zell-Naivitat (CD45RA / CD45R0)
e B-Zellen (CD19)

e NK-Zellen (CD3 /CD16 / CD56)

3.3.Raumliche und strukturelle Voraussetzungen der CID-Kliniken
Die Moglichkeit einer Isolierung in Einzelzimmern muss fiir im Neugeborenenscreening auffallig

getestete Kinder zu jeder Zeit fir die Dauer der diagnostischen Bestatigung und danach gewahrleistet



sein. Eine Uberpriifung und ggf. Bestitigung des Screening-Ergebnisses ist innerhalb eines Werktages
gewahrleistet. Die Einsendung und Auftragsannahme zum Erregernachweis bei bereits bestehenden
Infektionen sind innerhalb eines Werktags moglich.

Bei Transfusionsbedarf miissen alle Patient*innen mit bestrahlten bzw. zur Pathogenreduktion
behandelten zelluldren Blutprodukten behandelt werden kénnen?®. Die aktuellen Querschnitts-
Leitlinien der BAK zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivate empfehlen aktuell nicht
die Auswahl CMV-DNA- oder -seronegativer Blutprodukte (Abschnitt 10.4.2 in*®). Deshalb sollten bei
Transfusionsbedarf leukozytendepletierte zelluldre Blutkomponenten (Erythrozytenkonzentrate,
Thrombozytenkonzentrate) ausgewahlt werden (Anm.: In Deutschland, Osterreich und der Schweiz
sind alle zelluldren Blutkomponenten standardmaRig leukozytendepletiert). Bei der Behandlung mit
therapeutischem Plasma sollten leukozytendepletierte oder zur Pathogenreduktion behandelte

(Methylenblau/Licht, Amotosalen/UVA, Solvent/Detergent) Plasmen ausgewéhlt werden.®

4. Arztliche und strukturelle Voraussetzungen der CID-Zentren
Alle unter Abschnitt 3 genannten Voraussetzungen missen erfillt sein. Die Aufgaben der CID-
Zentren gehen Uber die der CID-Kliniken hinaus. Somit ist das Ziel der Definition der Voraussetzungen
fur die CID-Zentren (neben der Sicherstellung der arztlich kompetenten Diagnosestellung und der

supportiven Therapie) auch das der Planung und der Durchfiihrung der kurativen Therapie.

4.1.Arztliche Voraussetzungen der CID-Zentren
Alle Voraussetzungen, die unter 3.1. fiir die CID-Kliniken genannt werden, missen erfllt sein. Neben
dem Nachweis der diagnostischen Kompetenz, muss auch die Qualifikation in therapeutischen
Malnahmen durch CV, Veroffentlichungen, aktive Teilnahme an einschlagigen Kongressen der
Fachgesellschaften und Studien in den letzten 5 Jahren belegt werden. Die Ausweisung als CID-
Zentrum muss bei der APl beantragt werden. Die Erfiillung der Kriterien wird in regelmaRigen

Abstianden durch die API evaluiert.



Die Moglichkeit einer interdisziplindren Patientenvisite unter Einbeziehung erfahrener Facharzt*innen
der Neonatologie, Mikrobiologie/ Virologie, Radiologie, Pneumologie, Gastroenterologie sowie ggf.

der Padiatrischen Intensivmedizin muss gegeben sein.

4.2.Labormedizinische Voraussetzungen der CID-Zentren
Die Level 2 Diagnostik am CID-Zentrum umfasst die Erhebung und Befundung folgender Parameter und

muss taglich (werktags) vollumfanglich zu Verfligung stehen:

e Differenzialblutbild

o IgM, IgG, IgA, IgE

e Quantitative Immunphanotypisierung mit

e T-Zellen (CD3/CD4 / CD8)

Definitive T-Zell-Naivitat (CD45RA / CCR7)

Rezente Thymusemigranten (CD4 / CD31 / CD45RA)

op und y& T-Zellen (CD3 / aBTCR / y6TCR)

B-Zellen (CD19)
e NK-Zellen (CD3 /CD16 / CD56)

e Bei Nachweis residueller T-Zell-Zahlen zeitnah, aber nicht zwingend innerhalb von 24 Stunden
e Analytik auf maternale T-Zellen
e Lymphozytenproliferationstest (PHA und/oder anti-CD3 / anti-CD3 / CD28)

e TCRVRB-Repertoire (insbes. bei V.a. Omenn-Syndrom)

Im Rahmen der Level 2 Diagnostik ist in der Regel weiterfiihrende Spezialdiagnostik zur biochemischen

und molekulargenetischen Diagnosesicherung notwendig.



4.3.Raumlich strukturelle Voraussetzungen
Ziel der Definition dieser Voraussetzungen ist die Vermeidung (nosokomialer) Infektionen nach
Diagnosestellung, da hiervon die Prognose der zelluldren Therapien wesentlich verschlechtert wird* >
9. Dass dies trotz der Einfiihrung des Neugeborenenscreenings eine Herausforderung bleibt, zeigen
mehrere Publikationen der jiingeren Vergangenheit!” 18,
Die hier aufgefiihrten Hygienekriterien entsprechen weitestgehend den von der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut (KRINKO) veréffentlichten
»Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten
Patienten“!®. Die KRINKO-Empfehlung wurde in erster Linie fiir Patient*innen mit sekundarer
Immundefizienz nach Chemotherapie verfasst. Es gibt jedoch eine grolRe Schnittmenge zu den dort
definierten HygienemalRnahmen, auch wenn die Granulozytopenie oder die Schadigung der
Barrierefunktion von Haut und Schleimhaut bei Patient*innen mit angeborener T-Zell-Defizienz vor
Einleitung einer zelluldren Therapie nicht regelhaft im Vordergrund steht. Das Klinikpersonal, die
Angehorigen sowie die unbelebte Umgebung der Patienten sind mogliche Risiken fir nosokomiale

Infektionen. Die wichtigsten Punkte sollen hier fir die Gruppe der Patient*innen mit angeborener

schwerer T-Zell-Defizienz zusammengefasst und deren spezielle Bedlrfnisse erldutert werden:

Die Unterbringung in einem Einzelzimmer ist obligat. Dies beinhaltet eine eigene Nasszelle

oder eine vergleichbare Losung.

e Wenn moglich ist die Raumluft durch ein HEPA-Filtersystem zu reinigen (< 1 KBU pro m3
Luft). Die Unterbringung in einer Laminar-Air-Flow Einheit bringt dartiber hinaus keinen
erwiesenen weiteren Nutzen.

e Um mikrobiologisch einwandfreies Wasser zum Trinken, zur Nahrungszubereitung und zur
Korperhygiene zur Verfligung zu stellen, kdnnen endstandige Sterilwasserfilter eingesetzt
werden oder das Wasser ist vor Gebrauch abzukochen (> 1min sprudelnd).

e Bei Bedarf ist die Unterbringung unter dhnlichen raumlichen und hygienischen Bedingungen

auf einer Intensivstation zu ermdoglichen.
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e Die von den Klinikmitarbeiter*innen und Angehdorigen einzuhaltenden Hygienevorschriften

werden unter dem Abschnitt 4.4. detailliert beschrieben.
Die Moglichkeit der Unterbringung eines klinisch gesunden Kindes wahrend der Wartezeit auf eine
zellulare Therapie im hauslichen Umfeld steht zunachst im Widerspruch zu den oben angefiihrten
Kriterien. Dennoch ist diese Option bedenkenswert, da sie unter bestimmten Voraussetzungen
deutliche Vorteile bietet:

e Reduktion der Kontakte auf die Eltern oder den engsten Familienkreis.

e Fehlen multiresistenter Krankheitserreger im hauslichen Umfeld.
Jedoch sollte diese Unterbringung nur in Familien geschehen, in denen die Eltern in der Lage und
bereit sind, die Verantwortung der hauslichen Versorgung auf sich zu nehmen und anhaltend
umzusetzen. Auch geographische Kriterien wie die Lange der Anfahrtstrecke an das CID-Zentrum im
Falle einer akuten Infektion sind hierbei zu beachten. Eine heimatnahe Akutversorgung im Notfall
kann schlimmstenfalls die 0.g. Bemiihungen gefdahrden. Weitere Faktoren im familidaren Umfeld wie
der enge Kontakt mit Geschwisterkindern als mogliche Infektionsquelle sind bei dieser Entscheidung
zu bericksichtigen. Impfungen fiir Angehérige von Kindern mit schwerem T-Zell Defekt werden
dringend empfohlen (,,Herdenimmunitat”). Einzelheiten zu diesen Empfehlungen (sowie zur Impfung
der Patienten nach erfolgreicher zelluldrer Therapie) sind im Bundesgesundheitsblatt des Robert-
Koch-Instituts ausfiihrlich dargelegt®.
Die Moglichkeit der Versorgung mit bestrahlten bzw. zur Pathogenreduktion behandelten,
leukozytendepletierten zellularen Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrat,
Thrombozytenkonzentrat), Therapeutischem Plasma, humanen Immunglobulinen sowie spezifischen
Immunglobulinen muss kurzfristig und jederzeit moglich sein (s. Abschnitt 3.3.).
Fir die ausfiihrliche Diagnostik zur Statuserhebung und im Vorfeld der zelluldren Therapie sollten alle
etablierten bildgebenden Verfahren (Ultraschall, MRT, CT) mit der entsprechenden personellen

Infrastruktur (u.a. Andsthesie) vorgehalten werden und ohne klinisch relevante Verzégerung zur
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Verfligung stehen. Die chirurgische und anasthesiologische Abteilung sollte auf eine hinreichende

Erfahrung in der Anlage zentralvenéser Katheter bei kleinen Kindern zuriickgreifen kénnen.

4.4.Pflegerische Voraussetzungen der CID-Zentren
Emotionale Zuwendung und (Kérper-)Kontakt zwischen Kindern und ihren Eltern sind auch fir
Patienten mit angeborener T-Zell-Defizienz elementare Bediirfnisse. Diese Aussage klingt zunachst
banal und selbstverstandlich. Die Betonung dieses Sachverhaltes wird aber im Kontext der
historischen Versorgung dieser Kinder in sogenannten ,Life-Islands” relevant. Angesichts dieser
Maximalvariante, den Schutz vor Infektionen zu priorisieren und eine keimfreie Umgebung fiir die
Kinder zu garantieren, wird deutlich, dass alle modernen Hygienekonzepte letztlich Kompromisse
darstellen, die im Detail auch den lokalen Erfahrungen und Ortlichkeiten angepasst und hierdurch
unterschiedlich gehandhabt werden kdénnen. Dies liegt auch daran, dass es keine gesicherten Studien
flr die Effektivitat von Barrieremallnahmen wie Bereichskleidung, Tragen von Einmalhandschuhen

t?L. Die Erfahrungen der Coronaviruspandemie seit 2019 belegen eine hochgradige

oder Hauben gib
Schutzfunktion von Masken in der Transmission viraler Infektionen Giber Aerosole, die somit auch
zukiinftig nicht mehr wegzudenken sind?>2%. Der hohe Stellenwert der Handhygiene soll an dieser
Stelle betont, jedoch nicht im Detail beschrieben werden?.

Die Zahl der Besucher bei den Kindern ist moglichst gering zu halten und sollte in den meisten Fallen
auf die Eltern beschrankt bleiben. Jede zusatzliche Kontaktperson birgt ein potentielles
Infektionsrisiko und ist vor diesem Hintergrund streng abzuwagen. Eltern und Mitarbeiter*innen
miissen bei Kontakt mit den Kindern gesund sein und sollten bei klinischen Anzeichen fiir eine (selbst
banalen) Infektion keine Tatigkeiten am Patienten ausfihren.

Familien, die mit der Diagnose einer potentiell lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert werden,
stehen in vielerlei Hinsicht vor besonderen Herausforderungen. Bei klinisch unauffalligen

Neugeborenen, die im Neugeborenenscreening identifiziert wurden, fehlt zudem jegliche

Krankheitserfahrung. Diese besondere Situation ist in der Gesprachsfiihrung und Interaktion mit den
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Familien auf allen Ebenen unbedingt zu beriicksichtigen und muss das Angebot einer
psychologischen Betreuung einschliefRen.

Weitere dringend empfohlene MaRnahmen im Bereich der Pflege sollen hier in Stichworten und
kurzen Erlduterungen aufgefiihrt werden:

e grindliche Scheuer-/ Wischdesinfektion des Patientenzimmers vor Belegung

e Aufnahmescreening auf multiresistente bakterielle und potentiell chronisch aktive
virale Erreger.

e In jeder Schicht sollte mindestens eine examinierte Pflegekraft mit mindestens
3jahriger Ausbildung bzw. Studium arbeiten, die 12 Monate in Vollzeit auf einer
padiatrischen Station tatig gewesen ist und Erfahrung in der Betreuung von
Sauglingen und Kindern mit Immundefekten hat.

e Beachtung der moglichen Ubertragung von CMV iiber Muttermilch. Wir empfehlen
mit Erhalt des auffalligen Neugeborenenscreenings eine unverziigliche
Unterbrechung der Gabe von nicht pasteurisierter Muttermilch bis der CMV-
Serostatus der Mutter (IgM und IgG) vorliegt. Bei CMV-seropositiven Mittern ist die
Pasteurisierung der Muttermilch ein effektiver Schutz vor der Ubertragung von CMV
auf diesem Wege? %7,

e Die tagliche kompetente Beurteilung der Haut ist eine gemeinsame Aufgabe der in
der Pflege und Arzt*innen. Bei z.T. schweren Hautreaktionen bei Kindern mit T-Zell-
Defizienz durch miitterliche T-Zellen oder im Rahmen eines Ommen-Syndroms ist der
Erhalt einer intakten Hautbarriere auch fiir die Infektionspravention von besonderer
Bedeutung.

e Gemeinschaftseinrichtungen auf Station (Kaffeeecke, Elternkiiche...) sollten als
mdgliche Kontaktpunkte und Ubertragungswege von nosokomialen Infektionen

erkannt und kritisch hinterfragt werden. Auch der aulRerstationdre Kontakt von
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Eltern und Patienten (kliniknahe Elternwohnungen) sind in die Uberlegungen eines

umfassenden Hygienekonzeptes einzubeziehen.



Anhang

l. Besondere Aspekte zum Neugeborenenscreening in der Schweiz

1. Beginn des Screenings und Messmethode

In der Schweiz wurde das Neugeborenenscreening (NGS) auf schwere angeborene Immundefekte (den
schweren kombinierten Immundefekt [SCID] und die schwere T-Zell Lymphopenie) am 1.1.2019 im
Sinne eines 5-jahrigen Pilotprojektes eingefiihrt. Das Screening auf diese Erkrankungen erfolgt in der
Schweiz sowohl durch eine Quantifizierung von T-cell receptor excision circles (TREC, s.u.), als auch von

kappa-deleting recombination excision circles (KREC)2.

Ein jahrlicher Evaluationsbericht mit Berlicksichtigung von Qualitatskriterien wie Sensitivitdat und

Spezifitdat werden durch das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) Uberprift.
2. Ablauf der Reihenuntersuchung

Bei Erstmessungen fir TREC 210 und fiir KREC 26 wird das Ergebnis als unauffallig (negativ, normal)
eingestuft und der Screeningprozess abgeschlossen. Bei tieferen TREC und/oder KREC-Werte erfolgt
eine zweifache Wiederholungsmessung aus der gleichen Karte. Aus diesen zwei
Wiederholungsmessungen wird der Mittelwert berechnet. Bei Mittelwerten oberhalb der
Referenzgrenze wird das Ergebnis als unauffallig (negativ, normal) eingestuft und der Screeningprozess
abgeschlossen.

Bei positiven Resultaten, d.h. TREC-Werten unterhalb der entsprechenden Referenzgrenze bei Kindern
im ambulanten Setting und im Falle von Kindern mit anhaltend niedrigen KREC-Werten ohne
Normalisierung in einer Kontrollkarte, wird das Kind innerhalb von 48 Stunden zur diagnostischen
Abkldrung in die Abteilung fir Immunologie des Universitdts-Kinderspitals Zirich einbestellt. Bei
stationaren Kindern erfolgen die Abklarungen in der Klinik vor Ort in enger Ricksprache mit der

Abteilung flr Immunologie des Universitats-Kinderspitals Ziirich.

15



Figure 1: Screening algorithm —TREC/KREC screening and initial diagnostic evaluation.

1t Guthrie card

TREC & KREC = threshold —

Test1: TREC, KREC —— Normal
I
TREC or KREC
< threshold
A4
Test2: TREC, KREC ~ — TREC & KREC > threshold ——> Normal

TREC low but measurable

+ KREC < threshold

Inform parents, collect history
including medication in pregnancy &
take 2™ Guthrie card after 10-14d
(by midwife/doctor)

2 Guthrie card

Test 3: TREC, KREC — TREC & KREC > threshold Normal
TREC + KREC < threshold Positive

Only KREC < threshold
Pasitive

il 1D
Inform parents
Outpatient clinic <48h
- History, clinical examination
- Lymphoeyte immunophenotyping

Possible CID

Inform parents
Qutpatient clinic <72h
- History, clinical examination
- Lymphocyte immunophenotyping

Possible B-cell disorder

Inform parents
Outpatient clinic
- History, clinical examination
- Lymphocyte immunophenotyping

(If KREC present and maternal

immunosuppression during pregnancy:
Repeat TREC/KREC after 144d)

Abbildung 2: Entscheidungsbaum (liber den Ablauf der Reihenuntersuchung in der Schweiz. Definition

«unter Threshold»: TREC < 10 Kopien/Stanzling, KREC < 6 Kopien/Stanzling?.
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Il. Besondere Aspekte zum Neugeborenenscreening in Osterreich
In Osterreich wurde mit 7. Juni 2021 im Rahmen eines 1-jahrigen Projektes das flichendeckende
Neugeborenenscreening auf die Erkrankungsbilder der SMA und der Schweren Angeborenen
Immundefekte durch Quantifizierung der TRECs und KRECs aus den Trockenblutkarten erweitert.
Durch TREC- und KREC-Quantifizierung werden — so wie auch in der Schweiz praktiziert — friihzeitig
postpartal T-Zell- und B-Zell-Zytopenien erfasst. Der Algorithmus des Screenings entspricht dem in
Abbildung 2 dargestellten. Die dsterreichischen Leitlinien zu Re-Call- und Konfirmationsdiagnostik
orientieren sich am aktuellen state-of-the-art, somit auch an den publizierten schweizerischen
Leitlinien, und gehen konform mit den hier in dieser Leitlinie genannten Qualitatskriterien zur

Betreuung und Behandlung von T-Zellpenien anhand von TREC-Quantifizierung. 2
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