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Definition

SCID steht fiir “schwerer kombinierter
Immundefekt”. “Schwer” bezieht sich auf das
vollstdndige Fehlen von spezifischer Immu-
nitdt, “kombiniert” auf das Fehlen sowohl der
B- als auch der T-Zellfunktion. SCID ist die
phénotypische Beschreibung eines klinisch
und immunologisch definierten Syndroms,
dem verschiedene molekulare Ursachen zu-
grundeliegen konnen. Bisher sind 11 geneti-
sche Ursachen aufgeklart, die etwa 90% aller
SCID-Erkrankungen erkldren [1]. Die Dia-
gnose einer SCID-Erkrankung ist ein immu-
nologischer Notfall. Diese Ubersicht soll
eine rasche und effiziente Diagnostik und
Therapie von Kindern mit SCID unterstiitzen.

Molekulare Ursachen der
Storung

Bei der SCID-Erkrankung sind im we-
sentlichen Gene betroffen, deren Produkte an
der Reifung von Lymphozyten beteiligt sind
[2]. Hierzu gehoren Zytokinrezeptoren und
deren signaltransduzierende Molekiile, die
fiir die frithe Differenzierung und Reifung
von Lymphozyten notwendig sind (IL-2Ry,
JAK-3, IL-7Ra, CD45) sowie Proteine, die
fir die Ausbildung und Funktion von B-
und/oder T-Zellrezeptoren notwendig sind
(RAG-1, RAG-2, Artemis, CD39d, CD3g).
SchlieBlich gibt es Stoffwechseldefekte, bei
denen toxische Metaboliten in Lymphozy-
tenvorldufern akkumulieren und dadurch de-
ren Ausreifung verhindern (ADA-SCID,
PNP-SCID). Die relative Haufigkeit der ein-

zelnen Gendefekte ist der Abbildung 1 zu
entnehmen. Die genauere Funktion der be-
troffenen Proteine, der spezielle Phanotyp der
einzelnen SCID-Varianten und die Konse-
quenzen fir die individuelle Therapie und
Prognose, werden in separaten Beitrdgen zu
molekularen Grundlagen der SCID-Erkran-
kung behandelt.

Pathogenese

Entscheidend fiir das schwere Krank-
heitsbild der SCID-Erkrankung ist das Fehlen
funktioneller T-Zellen. Die B-Zellfunktion ist
selbst bei normaler Entwicklung dieser Zel-
len aufgrund der fehlenden T-Zellhilfe fiir die
Antikorperantwort immer zusétzlich beein-
trachtigt. Wichtig ist der funktionelle Aspekt,
denn es gibt durchaus SCID-Erkrankungen,
bei denen T-Zellen vorhanden sind. Dies gilt
einerseits fiir Erkrankungen, bei denen die
T-Zellreifung nur begrenzt gestort ist (PNP-
SCID), andererseits fiir hypomorphe Muta-
tionen, die noch eine Restfunktion des betrof-
fenen Proteins zulassen (“leaky” oder atypi-
scher SCID). Eine besondere Situation ist die
Persistenz maternaler T-Zellen nach transpla-
zentarer materno-fetaler Transfusion [3]. Bei
SCID-Patienten konnen diese Zellen, die
nicht abgestofen werden, proliferieren und
signifikante Zahlen erreichen. Haufig sind
die miitterlichen T-Zellen jedoch funktionell
beeintrachtigt, so dal nur in einem Teil der
Fille durch Alloreaktivitit eine klinisch ma-
nifeste GvH-Erkrankung z.B. im Bereich der
Haut entsteht. In sehr seltenen Fallen ver-
bleibt bei SCID-Erkrankungen noch soviel
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Abb. 1. Molekulare Ursachen der SCID-Erkran-
kung.

B- und T-Zellaktivitét, dal Antikorper gebil-
det werden konnen, was die Diagnose er-
schweren kann.

Klinisches Bild

Klinische Manifestationen treten in aller
Regel innerhalb der ersten sechs Lebensmo-
nate auf. Es sind meistens protrahiert verlau-
fende Infektionen des Magen-Darmtrakts
und der Atemwege (bakterielle Infektionen,
Pilzinfektionen insbesondere durch Pneumo-
cystis jirovecii und respiratorische Infektio-
nen durch Viren wie RSV, Parainfluenzavirus
oder humanes Metapneumovirus), schwere
Varizellen, komplizierte Infektionen mit
EBYV, CMV oder Adenovirus oder ein hart-
ndckiger Soorbefall. Bei diesen Infektionen
handelt es sich nicht nur um lebensbedrohli-
che Erkrankungen, sondern sie verschlech-
tern auch die Prognose einer erfolgreichen
Therapie durch eine Knochenmarkstrans-
plantation. Das Ziel muf3 sein, den Immunde-
fekt so friih wie moglich zu erkennen, um
rasch prophylaktische und therapeutische
MafBnahmen und eine lebensrettende Thera-
pie einleiten zu konnen.

Neben den oben genannten Infektionen
sollten die folgenden Befunde Anlal3 geben,
an einen SCID zu denken: Familienanamnese
eines Immundefekts bzw. eines unklaren frii-
hen Kindstods im Rahmen einer Infektion,
chronische, nicht beherrschbare Diarrhoe mit
Gedeihstorung, eine unklare ekzematdse
Hauterkrankung mit Zytopenie sowie eine
schwere Impfkomplikation nach BCG-Imp-

fung (in Deutschland nicht mehr empfohlen).
Ganz wichtig ist es, bei der Blutbildbeurtei-
lung von Séuglingen im Rahmen von Infek-
ten immer einen Blick auf die Lymphozyten
zu werfen. Entscheidend ist nicht die Pro-
zent-, sondern die Absolutzahl der Lympho-
zyten, die mit den richtigen altersentspre-
chenden Normwerten in Beziehung gesetzt
werden muf3. Bei jedem Kind, das im ersten
Lebensjahr < 1.000 Lymphozyten/ul hat,
muf} an einen T-zelluliren Immundefekt
gedacht werden und eine Abklirung erfol-
gen [4].

Vorgehen bei Verdacht auf
SCID

Bei Verdacht auf eine SCID-Erkrankung
erstreckt sich die Familienanamnese nicht nur
auf die Frage nach weiteren Immundefekten
in der Familie oder die globale Frage nach
Konsanguinitit der Eltern. Es muf}, wenn ir-
gendwie mdglich, ein genauer Stammbaum
iiber mindestens 3 Generationen angefertigt
werden. Ein gutgefiihrter Stammbaum kann
nicht nur einen Hinweis auf den Erbgang und
damit wertvolle Hinweise fiir die genetische
Diagnostik geben, sondern kann auch verbor-
gene Konsanguinitit aufdecken und als
Grundlage fiir das Auffinden eines geeigne-
ten Knochenmarkspenders in der Familie die-
nen.

Das charakteristische klinische Bild eines
SCID-Patienten wird in aller Regel durch
eine deutliche Dystrophie, durch Zeichen der
Atemwegsinfektion mit Tachy-/Dyspnoe und
durch Mundsoor geprégt. Bei der klinischen
Untersuchung sollten der Entwicklungsstatus
des Kindes beurteilt und Perzentilenkurven
angelegt werden. Typisch fiir viele SCID-Er-
krankungen ist ein Perzentilenknick im 3. bis
6. Lebensmonat mit dem Beginn chronischer
Infektionen. Die typischen Stigmata des
DiGeorge-Syndroms (tiefsitzende, abstehen-
de Ohren, Mikrognathie, Hypertelorismus,
kleine Nase mit kurzem Philtrum, hoher Gau-
menbogen bis zur Spaltenbildung, Herzge-
rdusch) sollten gepriift werden, da sich das
seltene komplette DiGeorge-Syndrom (< 1%
der Patienten) wie ein SCID préisentieren
kann. Eine neurologische Entwicklungsver-
zdgerung besteht beim PNP-SCID [5]. Haut-
ausschldge sollten gesucht und photodoku-
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Tab. 1. Charakteristische Krankheitszeichen bei SCID.

— Zunehmende Gedeihstorung bei nicht beherrschbarer Enteritis

(z.B. durch Rotavirus)

— Therapieresistente mukokutane Candidiasis (Soor)
— Persistierende Symptome im Bereich der Atemwege:
anhaltend trockener Reizhusten
fortbestehend Zeichen der Obstruktion
zunehmend Tachydyspnoe/Zyanose
— Akute Pneumonie (z.B. durch Pneumozystis jirovecii)
— Lokale und systemische bakterielle Infekte
— Ekzematdse Hautveranderungen, Pruritus, Alopezie
— Keine tastbaren Lymphknoten, keine Tonsillen

mentiert werden. Sie konnen bis zur
ausgepragten Erythrodermie gehen und tre-
ten vor allem bei Kindern mit Omenn-Syn-
drom sowie bei einem Teil der Kinder mit
materno-fetaler T-Zelltransfusion auf [6].
Lymphknoten und Tonsillen fehlen beim
klassischen SCID, konnen aber beim
Omenn-Syndrom oder materno-fetaler GvHD
auch prominent sein [7]. In solchen Féllen
kann auch eine Hepatosplenomegalie beste-
hen. Neben der Untersuchung auf bestimmte
Stigmata und eine Beurteilung der Lymphge-
webe mufl immer auch nach Zeichen von In-
fektionskrankheiten gesucht werden, insbe-
sondere Soor, Hinweise auf eine Pneumonie,
Zeichen einer CMV-Infektion oder einer
BCG-Impferkrankung. Direkte Erregernach-
weise sind anzustreben, da in der Regel keine
spezifischen Antikdrper vom Kind gebildet
werden konnen.

Apparative Untersuchungen bei Verdacht
auf SCID umfassen eine Sonographie des
Thymus mit Ausmessen des Thymusvolu-
mens [8] oder ein Rontgenbild des Thorax mit
der Frage nach dem Thymusschatten. Bei
ADA-SCID kann in einigen Féllen eine cha-
rakteristische Erweiterung der anterioren
Rippenenden beobachtet werden [9]. Weitere
Bildgebung richtet sich nach den vorliegen-
den Infektionskrankheiten.

Die Labordiagnostik beginnt mit einer
sorgfaltigen Bewertung des Blutbilds. Hierzu
gehort eine Berechnung der absoluten Lym-
phozytenzahlen in bezug auf den altersent-
sprechenden Normwert (bei SCID meist un-
ter 1.000/ul). Dabei muf3 bedacht werden, dal3
z.B. bei materno-fetaler Transfusion normale
Lymphozytenzahlen vorkommen konnen.
Haufig findet sich bei SCID eine Eosinophi-
lie. Eine Hypogammaglobulindmie ist cha-

rakteristisch; hierbei ist aber zu bedenken,
daB die IgG-Spiegel wegen der transplazenta-
ren miitterlichen Antikorper nicht aussage-
kréftig sind. Ein erniedrigtes IgM ist in den
ersten Lebensmonaten ein spezifischerer
Hinweis auf einen Immundefekt. Zur Beur-
teilung der Immunglobulinspiegel sollte auch
das Albumin bestimmt werden, um insbeson-
dere bei vorliegender Enteropathie auszu-
schlieBen, daB der Immunglobulinmangel
durch enteralen Verlust bedingt ist. Die Harn-
sdurebestimmung im Serum kann einen
PNP-SCID weitgehend ausschlieBen, da bei
dieser Erkrankung die Harnséure in aller Re-
gel deutlich erniedrigt ist.

Der nichste Schritt ist die genaue Charak-
terisierung der Lymphozyten mittels Durch-
fluBzytometrie, bei der der Anteil an CD4+-
und CD8+-T-Zellen, CD19+-B-Zellen und
CD3-/CD16/56+-NK-Zellen bestimmt wird.
Fiir die wesentliche Berechnung der Absolut-
zahlen ist es unbedingt notwendig, am selben
Tag ein Blutbild mit mikroskopischer
Differenzierung durchzufithren. Diese
Schliisseluntersuchung erlaubt in den mei-
sten Fallen die Bestdtigung der Diagnose so-
wie eine grobe Zuordnung des Phénotyps zu
einem Genotyp, je nachdem, welche Lym-
phozytenpopulationen erniedrigt sind bzw.
fehlen. Zur genaueren Einordnung der SCID-
Erkrankung stehen eine Reihe von speziellen
phénotypischen und funktionellen Untersu-
chungen der Lymphozyten zur Verfligung,
die in den Kapiteln tiber die molekularen Ur-
sachen der SCID-Erkrankung besprochen
werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen bestimmen das Vorgehen bei der moleku-
laren Diagnostik. Bei unklarem Befund muf3
neben Mutationen in noch nicht identifizier-
ten Genen auch an hypomorphe Mutationen
in bekannten Genen gedacht werden. Es ist
wichtig festzuhalten, dafl die Diagnose und
damit die Indikation zur raschen Therapie
nach klinischen und immunologischen Krite-
rien gestellt wird. Die genetische Sicherung
der Diagnose ist wesentlich, darf aber nicht
zu einem Zeitverlust im Hinblick auf die The-
rapie filhren. Die weitere immunologische
Diagnostik noch vor der Identifikation des
molekularen Defekts sollte vor allem zwei
Fragen beantworten:

— Sind die nachgewiesenen T-Zellen kindli-

chen oder miitterlichen Ursprungs [3]?

Fir diese Chimérismusuntersuchungen
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kann bei Jungen durch Fluoreszenz-In-
situ-Hybridisierung der Anteil weibli-
cher, also miitterlicher Zellen bestimmt
werden. Bei Méadchen kann der Chimaris-
mus z.B. ilber Short-Tandem-Repeat-
Analysen (STRs) bzw. durch HLA-Typi-
sierung untersucht werden.

— Sind die verbleibenden T-Zellen funktio-
nell aktiv? Diese Frage kann durch Proli-
ferationsassays nach Mitogenstimulation
in vitro beantwortet werden. Beide Infor-
mationen haben Einflul auf die Strategie
der Transplantation. In einigen Fillen
sind Haut-, Leber oder Darmbiopsien zur
Diagnose einer materno-fetalen GvHD
indiziert.

Therapie und Prophylaxe

Die Knochenmarkstransplantation als
wichtigste kurative Behandlungsmethode bei
SCID, die Enzymersatztherapie bei ADA-
SCID sowie der aktuelle Stand der Genthera-
pie bei SCID werden in einem separaten Ka-
pitel besprochen. An dieser Stelle sollen Pro-
phylaxe und Therapie bis zur Durchfiihrung
einer KMT erldutert werden. Die Betreuung
von SCID-Patienten sollte immer in einem
in dieser Erkrankung erfahrenen Zen-
trum erfolgen, d.h. auch, daf} diese Patien-
ten so rasch wie moglich in ein Zentrum
verlegt werden sollten. Wichtigstes Prinzip
ist zunéchst die infektiologische Prophylaxe
und Therapie. Kinder mit Verdacht auf SCID
miissen isoliert werden, Hiandedesinfektion
ist von zentraler Bedeutung, Kittelpflege ist
notwendig. Eine prompte und hochdosierte
Immunglobulinsubstitution mufl begonnen
werden. Der IgG-Spiegel im Serum soll 5 g/l
nie unterschreiten. In der RSV-Saison ist dar-
iiber hinaus die Gabe von Palivizumab sinn-
voll. Eine sofortige medikamentdse Prophy-
laxe einer Pneumozystis-jirovecii-Pneumo-
nie ist von hoher Bedeutung. Immer sollten
eine aggressive Diagnostik und Behandlung
von Infektionen mit Versuch eines Erreger-
nachweises (z.B. bei Atemwegsinfekten iiber
BAL) durchgefiihrt werden. Fiir Einzelkinder
kann moglicherweise unter entsprechenden
Hygienevorschriften zunédchst auch zu Hause
die sicherste Umgebung sein, bevor eine Ver-
legung moglich wird.

Sonstige Aspekte der Behandlung umfas-
sen eine ausreichende kalorische Versorgung,
da fast immer als Folge von Infektionen die
Darmfunktion eingeschréankt ist. Hierfiir ist in
der Regel ein zentraler Venenkatheter erfor-
derlich. Im Rahmen dieses operativen Ein-
griffs sollte Trachealsekret fiir mikrobiologi-
sche Kontrolluntersuchungen gewonnen
werden. Eine Hautbiopsie zur Anlage von Fi-
broblastenkulturen fiir genetische und funk-
tionelle Untersuchungen wie Radiosensitivi-
tit [10] in derselben Narkose ist sinnvoll. Es
ist wesentlich, darauf zu achten, dafl bei
Transfusionen ausschlieBlich bestrahlte und
CMV-negative Blutprodukte verwendet wer-
den. Die Transplantationsvorbereitung hat
vom Augenblick der Diagnose an eine hohe
Prioritdt und ist begleitend zu den {ibrigen
Untersuchungen mit Nachdruck voranzutrei-
ben. Hierzu gehort die frithzeitige Kontakt-
aufnahme mit einem Transplantationszen-
trum. Die HLA-Typisierung des Patienten,
seiner Geschwister sowie beider Eltern sollte
unter anderem aufgrund der begrenzten Blut-
proben in einem hiermit erfahrenen Labor er-
folgen. Es ist wichtig, daran zu denken, daf3
die Typisierung von Kindern mit ausgeprag-
ter materno-fetaler Transfusion zu irrefiih-
renden Ergebnissen fithren kann. Gegebe-
nenfalls muf3 die Typisierung aus Wangen-
schleimhautzellen oder aus einer Hautbiopsie
durchgefiihrt werden.

Prognose

Ohne Knochenmarkstransplantation ist
der Verlauf der SCID-Erkrankung immer le-
tal. Bei transplantierten Kindern héngt die
Prognose wesentlich vom Zeitpunkt der
Durchfithrung und dem infektiologischen
Verlauf vor und nach der Transplantation ab.
Die Faktoren, die die Ergebnisse der Trans-
plantation und die Prognose im einzelnen be-
stimmen, werden in den Kapiteln iiber die
Therapie von SCID besprochen, ebenso
gentherapeutische Behandlungsansétze. Die
SCID-Erkrankung kann heute in tiber zwei
Drittel der Fille geheilt werden.
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