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De fi ni ti on

SCID steht für “schwe rer kom bi nier ter

Im mun de fekt”. “Schwer” be zieht sich auf das 

voll stän di ge Feh len von spe zi fi scher Im mu -

ni tät, “kom bi niert” auf das Feh len so wohl der 

B- als auch der T-Zell funk ti on. SCID ist die

phä no ty pi sche Be schrei bung ei nes kli nisch

und im mu no lo gisch de fi nier ten Syn droms,

dem ver schie de ne mo le ku la re Ur sa chen zu -

grun de lie gen kön nen. Bis her sind 11 ge ne ti -

sche Ur sa chen auf ge klärt, die etwa 90% al ler

SCID-Er kran kun gen er klä ren [1]. Die Dia -

gno se ei ner SCID-Er kran kung ist ein immu -

no lo gi scher Not fall. Die se Über sicht soll

eine ra sche und ef fi zi en te Dia gno stik und

The ra pie von Kin dern mit SCID un ter stüt zen.

Mo le ku la re Ur sa chen der

Stö rung

Bei der SCID-Er kran kung sind im we -

sent li chen Gene be trof fen, de ren Pro duk te an

der Rei fung von Lym pho zy ten be tei ligt sind

[2]. Hier zu ge hö ren Zy to kin re zep to ren und

de ren si gnal trans du zie ren de Mo le kü le, die

für die frü he Dif fe ren zie rung und Rei fung

von Lym pho zy ten not wen dig sind (IL-2Rg,

JAK-3, IL-7Ra, CD45) so wie Pro tei ne, die

für die Aus bil dung und Funk ti on von B-

und/oder T-Zell re zep to ren not wen dig sind

(RAG-1, RAG-2, Ar te mis, CD3d, CD3e).

Schließ lich gibt es Stoff wech sel de fek te, bei

de nen to xi sche Me ta bo li ten in Lym pho zy -

tenvor läu fern ak ku mu lie ren und da durch de -

ren Aus rei fung ver hin dern (ADA-SCID,

PNP-SCID). Die re la ti ve Häu fig keit der ein -

zel nen Gen de fek te ist der Ab bil dung 1 zu

ent neh men. Die ge naue re Funk ti on der be -

trof fe nen Pro tei ne, der spe zi el le Phä no typ der 

ein zel nen SCID-Va ri an ten und die Kon se -

quen zen für die in di vi du el le The ra pie und

Pro gno se, wer den in se pa ra ten Bei trä gen zu

mo le ku la ren Grund la gen der SCID-Er kran -

kung be han delt.

Pa tho ge ne se

Ent schei dend für das schwe re Krank -

heits bild der SCID-Er kran kung ist das Feh len 

funk tio nel ler T-Zel len. Die B-Zell funk ti on ist 

selbst bei nor ma ler Ent wick lung die ser Zel -

len auf grund der feh len den T-Zell hil fe für die

An ti kör per ant wort im mer zu sätz lich be ein -

träch tigt. Wich tig ist der funk tio nel le Aspekt,

denn es gibt durch aus SCID-Er kran kun gen,

bei de nen T-Zel len vor han den sind. Dies gilt

ei ner seits für Er kran kun gen, bei de nen die

T-Zell rei fung nur be grenzt ge stört ist (PNP-

SCID), an de rer seits für hy po mor phe Mu ta -

tio nen, die noch eine Rest funk ti on des be trof -

fe nen Pro te ins zu las sen (“lea ky” oder aty pi -

scher SCID). Eine be son de re Si tua ti on ist die

Per si stenz ma tern aler T-Zel len nach trans pla -

zen ta rer ma ter no- fe ta ler Trans fu si on [3]. Bei

SCID-Pa ti en ten kön nen die se Zel len, die

nicht ab ge sto ßen wer den, pro li fe rie ren und

si gni fi kan te Zah len er rei chen. Häu fig sind

die müt ter li chen T-Zel len je doch funk tio nell

be ein träch tigt, so daß nur in ei nem Teil der

Fäl le durch Al lo re ak ti vi tät eine kli nisch ma -

ni fe ste GvH-Er kran kung z.B. im Be reich der

Haut ent steht. In sehr sel te nen Fäl len ver -

bleibt bei SCID-Er kran kun gen noch so viel
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B- und T-Zell ak ti vi tät, daß An ti kör per ge bil -

det wer den kön nen, was die Dia gno se er -

schwe ren kann.

Kli ni sches Bild

Kli ni sche Ma ni fe sta tio nen tre ten in al ler

Re gel in ner halb der er sten sechs Le bens mo -

na te auf. Es sind mei stens pro tra hiert ver lau -

fen de In fek tio nen des Ma gen-Darm trakts

und der Atem we ge (bak te ri el le In fek tio nen,

Pilz in fek tio nen ins be son de re durch Pneu mo -

cy stis ji ro ve cii und re spi ra tor ische In fek tio -

nen durch Vi ren wie RSV, Pa ra in flu en za vi rus 

oder hu ma nes Me ta pneu mo vi rus), schwe re

Va ri zel len, kom pli zier te In fek tio nen mit

EBV, CMV oder Ade no vi rus oder ein hart -

näcki ger Soor be fall. Bei die sen In fek tio nen

han delt es sich nicht nur um le bens be droh li -

che Er kran kun gen, son dern sie ver schlech -

tern auch die Pro gno se ei ner er folg rei chen

The ra pie durch eine Kno chen marks trans -

plan ta tion. Das Ziel muß sein, den Im mun de -

fekt so früh wie mög lich zu er ken nen, um

rasch pro phy lak ti sche und the ra peu ti sche

Maß nah men und eine le bens ret ten de The ra -

pie ein lei ten zu kön nen.

Ne ben den oben ge nann ten In fek tio nen

soll ten die fol gen den Be fun de An laß ge ben,

an ei nen SCID zu den ken: Fa mi lien ana mne se 

ei nes Im mun de fekts bzw. ei nes un kla ren frü -

hen Kinds tods im Rah men ei ner In fek ti on,

chro ni sche, nicht be herrsch ba re Di ar rhoe mit

Ge deih stö rung, eine un kla re ek ze ma tö se

Haut er kran kung mit Zy to pe nie so wie eine

schwe re Impf kom pli ka ti on nach BCG-Imp -

fung (in Deutsch land nicht mehr emp foh len).

Ganz wich tig ist es, bei der Blut bild be ur tei -

lung von Säug lin gen im Rah men von In fek -

ten im mer ei nen Blick auf die Lym pho zy ten

zu wer fen. Ent schei dend ist nicht die Pro -

zent-, son dern die Ab so lut zahl der Lym pho -

zy ten, die mit den rich ti gen al ters ent spre -

chen den Norm wer ten in Be zie hung ge setzt

wer den muß. Bei je dem Kind, das im er sten

Le bens jahr < 1.000 Lym pho zy ten/ml hat,

muß an ei nen T-zel lu lär en Im mun de fekt

ge dacht wer den und eine Ab klä rung er fol -

gen [4].

Vor ge hen bei Ver dacht auf

SCID

Bei Ver dacht auf eine SCID-Er kran kung

er streckt sich die Fa mi lien ana mne se nicht nur 

auf die Fra ge nach wei te ren Im mun de fek ten

in der Fa mi lie oder die glo ba le Fra ge nach

Kon san gu ini tät der El tern. Es muß, wenn ir -

gend wie mög lich, ein ge nau er Stamm baum

über min de stens 3 Ge ne ra tio nen an ge fer tigt

wer den. Ein gut ge führ ter Stamm baum kann

nicht nur ei nen Hin weis auf den Erb gang und

da mit wert vol le Hin wei se für die ge ne ti sche

Dia gno stik ge ben, son dern kann auch ver bor -

ge ne Kon san gu ini tät auf decken und als

Grund la ge für das Auf fin den ei nes ge eig ne -

ten Kno chen mark spen ders in der Fa mi lie die -

nen.

Das cha rak te ri sti sche kli ni sche Bild ei nes

SCID-Pa ti en ten wird in al ler Re gel durch

eine deut li che Dys tro phie, durch Zei chen der

Atem wegs in fek ti on mit Ta chy-/Dys pnoe und 

durch Mund soor ge prägt. Bei der kli ni schen

Un ter su chung soll ten der Ent wick lungs sta tus 

des Kin des be ur teilt und Per zen ti len kur ven

an ge legt wer den. Ty pisch für vie le SCID-Er -

kran kun gen ist ein Per zen ti len knick im 3. bis

6. Le bens mo nat mit dem Be ginn chro ni scher

In fek tio nen. Die ty pi schen Stig ma ta des

DiGeorge-Syn droms (tief sit zen de, ab ste hen -

de Oh ren, Mi kro gna thie, Hyper te lo ris mus,

klei ne Nase mit kur zem Philt rum, ho her Gau -

men bo gen bis zur Spal ten bil dung, Herz ge -

räusch) soll ten ge prüft wer den, da sich das

sel te ne kom plet te DiGeorge-Syn drom (< 1%

der Pa ti en ten) wie ein SCID prä sen tie ren

kann. Eine neu ro lo gi sche Ent wick lungs ver -

zö ge rung be steht beim PNP-SCID [5]. Haut -

aus schlä ge soll ten ge sucht und pho to do ku -
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Abb. 1. Mo le ku la re Ur sa chen der SCID-Er kran -

kung.



men tiert wer den. Sie kön nen bis zur

aus ge präg ten Ery thro der mie ge hen und tre -

ten vor al lem bei Kin dern mit Omenn-Syn -

drom so wie bei ei nem Teil der Kin der mit

mater no-fe ta ler T-Zell trans fu si on auf [6].

Lymph kno ten und Ton sil len feh len beim

klas si schen SCID, kön nen aber beim

Omenn-Syn drom oder ma ter no-fe ta ler GvHD

auch pro mi nent sein [7]. In sol chen Fäl len

kann auch eine He pa to sple no me ga lie be ste -

hen. Ne ben der Un ter su chung auf be stimm te

Stig ma ta und eine Be ur tei lung der Lymph ge -

we be muß im mer auch nach Zei chen von In -

fek ti ons krank hei ten ge sucht wer den, ins be -

son de re Soor, Hin wei se auf eine Pneu mo nie,

Zei chen ei ner CMV-In fek ti on oder ei ner

BCG-Impf er kran kung. Di rek te Er re ger nach -

wei se sind an zu stre ben, da in der Re gel kei ne

spe zi fi schen An ti kör per vom Kind ge bil det

wer den kön nen.

Ap pa ra ti ve Un ter su chun gen bei Ver dacht

auf SCID um fas sen eine So no gra phie des

Thy mus mit Aus mes sen des Thy mus vo lu -

mens [8] oder ein Rönt gen bild des Tho rax mit 

der Fra ge nach dem Thy mus schat ten. Bei

ADA-SCID kann in ei ni gen Fäl len eine cha -

rak te ri sti sche Er wei te rung der an te rio ren

Rip pen en den be ob ach tet wer den [9]. Wei te re

Bild ge bung rich tet sich nach den vor lie gen -

den In fek ti ons krank hei ten.

Die La bor dia gno stik be ginnt mit ei ner

sorg fäl ti gen Be wer tung des Blut bilds. Hier zu 

ge hört eine Be rech nung der ab so lu ten Lym -

pho zy ten zah len in be zug auf den al ters ent -

spre chen den Norm wert (bei SCID meist un -

ter 1.000/ml). Da bei muß be dacht wer den, daß 

z.B. bei ma ter no-fe ta ler Trans fu si on nor ma le

Lym pho zy ten zah len vor kom men kön nen.

Häu fig fin det sich bei SCID eine Eo si no phi -

lie. Eine Hy po gam ma glo bu li nä mie ist cha -

rak te ri stisch; hier bei ist aber zu be den ken,

daß die IgG-Spie gel we gen der trans pla zen ta -

ren müt ter li chen An ti kör per nicht aus sa ge -

kräf tig sind. Ein er nied rig tes IgM ist in den

er sten Le bens mo na ten ein spe zi fi sche rer

Hin weis auf ei nen Im mun de fekt. Zur Be ur -

tei lung der Im mun glo bu lin spie gel soll te auch 

das Al bu min be stimmt wer den, um ins be son -

de re bei vor lie gen der En te ro pa thie aus zu -

schlie ßen, daß der Im mun glo bu lin man gel

durch en te ra len Ver lust be dingt ist. Die Harn -

säu re be stim mung im Se rum kann ei nen

PNP-SCID weit ge hend aus schlie ßen, da bei

die ser Er kran kung die Harn säu re in al ler Re -

gel deut lich er nied rigt ist.

Der näch ste Schritt ist die ge naue Cha rak -

te ri sie rung der Lym pho zy ten mit tels Durch -

fluß zy to me trie, bei der der An teil an CD4+-

und CD8+-T-Zel len, CD19+-B-Zel len und

CD3-/CD16/56+-NK-Zel len be stimmt wird.

Für die we sent li che Be rech nung der Ab so lut -

zah len ist es un be dingt not wen dig, am sel ben 

Tag ein Blut bild mit mi kro sko pi scher

 Diffe ren zie rung durch zu füh ren. Die se

Schlüs sel un ter su chung er laubt in den mei -

sten Fäl len die Be stä ti gung der Dia gno se so -

wie eine gro be Zu ord nung des Phä no typs zu

ei nem Ge no typ, je nach dem, wel che Lym -

pho zy ten po pu la tio nen er nied rigt sind bzw.

feh len. Zur ge naue ren Ein ord nung der SCID-

 Er kran kung ste hen eine Rei he von spe zi el len

phä no ty pi schen und funk tio nel len Un ter su -

chun gen der Lym pho zy ten zur Ver fü gung,

die in den Ka pi teln über die mo le ku la ren Ur -

sa chen der SCID-Er kran kung be spro chen

wer den. Die Er geb nis se die ser Un ter su chun -

gen be stim men das Vor ge hen bei der mo le ku -

la ren Dia gno stik. Bei un kla rem Be fund muß

ne ben Mu ta tio nen in noch nicht iden ti fi zier -

ten Ge nen auch an hy po mor phe Mu ta tio nen

in be kann ten Ge nen ge dacht wer den. Es ist

wich tig fest zu hal ten, daß die Dia gno se und

da mit die In di ka ti on zur ra schen The ra pie

nach kli ni schen und immu no lo gi schen Kri te -

ri en ge stellt wird. Die ge ne ti sche Si che rung

der Dia gno se ist we sent lich, darf aber nicht

zu ei nem Zeit ver lust im Hin blick auf die The -

ra pie füh ren. Die wei te re im muno lo gi sche

Dia gno stik noch vor der Iden ti fi ka ti on des

mo le ku la ren De fekts soll te vor al lem zwei

Fra gen be ant wor ten:

– Sind die nach ge wie se nen T-Zel len kind li -
chen oder müt ter li chen Ur sprungs [3]?
Für die se Chi mär is mus un ter su chun gen
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Tab. 1. Cha rak te ri sti sche Krank heits zei chen bei SCID.

– Zu neh men de Ge deih stö rung bei nicht be herrsch ba rer En te ri tis 

(z.B. durch Ro ta vi rus)

– The ra pie re si sten te mu ko ku ta ne Can di dia sis (Soor)

– Per si stie ren de Sym pto me im Be reich der Atem we ge:

an hal tend trocke ner Reiz hu sten

fort be ste hend Zei chen der Ob struk ti on

zu neh mend Tachy dys pnoe/Zya no se

– Aku te Pneu mo nie (z.B. durch Pneu mo zy stis ji ro ve cii)

– Lo ka le und sy ste mi sche bak te ri el le In fek te

– Ek ze ma tö se Haut ver än de run gen, Pru ri tus, Alo pe zie

– Kei ne tast ba ren Lymph kno ten, kei ne Ton sil len



kann bei Jun gen durch Fluo res zenz- In-
 situ- Hy bri di sie rung der An teil weib li -
cher, also müt ter li cher Zel len be stimmt
wer den. Bei Mäd chen kann der Chi mär is -
mus z.B. über Short-Tan dem- Repeat-
 Ana ly sen (STRs) bzw. durch HLA-Ty pi -
sie rung un ter sucht wer den.

– Sind die ver blei ben den T-Zel len funk tio -
nell ak tiv? Die se Fra ge kann durch Pro li -
fe ra ti ons as sa ys nach Mi to gen sti mu la ti on
in vi tro be ant wor tet wer den. Bei de In for -
ma tio nen ha ben Ein fluß auf die Stra te gie
der Trans plan ta ti on. In ei ni gen Fäl len
sind Haut-, Le ber oder Darm bi op sien zur
Dia gno se ei ner ma ter no-fe ta len GvHD
in di ziert.

The ra pie und Pro phy la xe

Die Kno chen marks trans plan ta tion als

wich tig ste ku ra tive Be hand lungs me tho de bei 

SCID, die En zym er satz the ra pie bei ADA-

SCID so wie der ak tu el le Stand der Gen the ra -

pie bei SCID wer den in ei nem se pa ra ten Ka -

pi tel be spro chen. An die ser Stel le sol len Pro -

phy la xe und The ra pie bis zur Durch füh rung

ei ner KMT er läu tert wer den. Die Be treu ung

von SCID-Pa ti en ten soll te im mer in ei nem

in die ser Er kran kung er fah re nen Zen -

trum er fol gen, d.h. auch, daß die se Pa ti en -

ten so rasch wie mög lich in ein Zen trum

ver legt wer den soll ten. Wich tig stes Prin zip

ist zu nächst die in fek tio lo gi sche Pro phy la xe

und The ra pie. Kin der mit Ver dacht auf SCID

müs sen iso liert wer den, Hän de des in fek tion

ist von zen tra ler Be deu tung, Kit tel pfle ge ist

not wen dig. Eine promp te und hoch do sier te

Im mun glo bu lin sub sti tu ti on muß be gon nen

wer den. Der IgG-Spie gel im Se rum soll 5 g/l

nie un ter schrei ten. In der RSV-Sai son ist dar -

über hin aus die Gabe von Pa li vi zu mab sinn -

voll. Eine so for ti ge me di ka men tö se Pro phy -

la xe ei ner Pneu mo zy stis- ji ro ve cii-Pneu mo -

nie ist von ho her Be deu tung. Im mer soll ten

eine ag gres si ve Dia gno stik und Be hand lung

von In fek tio nen mit Ver such ei nes Er re ger -

nach wei ses (z.B. bei Atem wegs in fek ten über

BAL) durch ge führt wer den. Für Ein zel kin der 

kann mög li cher wei se un ter ent spre chen den

Hy gie ne vor schrif ten zu nächst auch zu Hau se

die si cher ste Um ge bung sein, be vor eine Ver -

le gung mög lich wird.

Son sti ge Aspek te der Be hand lung um fas -

sen eine aus rei chen de ka lo ri sche Ver sor gung, 

da fast im mer als Fol ge von In fek tio nen die

Darm funk ti on ein ge schränkt ist. Hier für ist in 

der Re gel ein zen tra ler Ve nen ka the ter er for -

der lich. Im Rah men die ses ope ra ti ven Ein -

griffs soll te Tra cheal se kret für mi kro bio lo gi -

sche Kon troll un ter su chun gen ge won nen

wer den. Eine Haut bi op sie zur An la ge von Fi -

bro bla sten kul tu ren für ge ne ti sche und funk -

tio nel le Un ter su chun gen wie Ra dio sen si ti vi -

tät [10] in der sel ben Nar ko se ist sinn voll. Es

ist we sent lich, dar auf zu ach ten, daß bei

Trans fu sio nen aus schließ lich be strahl te und

CMV-ne ga ti ve Blut pro duk te ver wen det wer -

den. Die Trans plan ta ti ons vor be rei tung hat

vom Au gen blick der Dia gno se an eine hohe

Prio ri tät und ist be glei tend zu den übri gen

Un ter su chun gen mit Nach druck vor an zu trei -

ben. Hier zu ge hört die früh zei ti ge Kon takt -

auf nah me mit ei nem Trans plan ta ti ons zen -

trum. Die HLA-Ty pi sie rung des Pa ti en ten,

sei ner Ge schwi ster so wie bei der El tern soll te

un ter an de rem auf grund der be grenz ten Blut -

pro ben in ei nem hier mit er fah re nen La bor er -

fol gen. Es ist wich tig, dar an zu den ken, daß

die Ty pi sie rung von Kin dern mit aus ge präg -

ter ma ter no-fe ta ler Trans fu si on zu ir re füh -

ren den Er geb nis sen füh ren kann. Ge ge be -

nen falls muß die Ty pi sie rung aus Wan gen -

schleim haut zel len oder aus ei ner Haut bi op sie 

durch ge führt wer den.

Pro gno se

Ohne Kno chen marks trans plan ta tion ist

der Ver lauf der SCID-Er kran kung im mer le -

tal. Bei trans plan tier ten Kin dern hängt die

Pro gno se we sent lich vom Zeit punkt der

Durch füh rung und dem in fek tio lo gi schen

Ver lauf vor und nach der Trans plan ta ti on ab.

Die Fak to ren, die die Er geb nis se der Trans -

plan ta ti on und die Pro gno se im ein zel nen be -

stim men, wer den in den Ka pi teln über die

The ra pie von SCID be spro chen, eben so

genthe ra peu ti sche Be hand lungs an sät ze. Die

SCID- Er kran kung kann heu te in über zwei

Drit tel der Fäl le ge heilt wer den.
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