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Was kann es Neues geben?

1. Neue Krankheiten
2. Neue Gene, alte Krankheiten
3. Neue oder bessere Therapien
4. Bessere Diagnostik



1. Neue Krankheiten – IL10R

IL-10 Rezeptordefekt

Symptome:
• Schwere entzündliche Darmerkrankung (Colitis) im ersten 

Lebensjahr
• Abszesse
• Follikulitis
• Bakterielle (Infektionen)

Ursache:
• Homozygote Mutationen in den Genen IL10RA oder IL10RB
• Verlust der IL-10 Signalübermittlung (anti-entzündlich)

Therapie:
• Allogene Hämatopoietische Stammzelltransplantation



IL-10 Rezeptordefekt

1. Neue Krankheiten – STIM1 und ORAI1



STIM1 und ORAI1 Defekt

Symptome:
• Kombinierter Immundefekt
• Muskelschwäche, muskuläre Hypotonie
• Anhidrotische, ektodermale Dysplasie

Ursache:
• Homozygote Mutationen in den Genen STIM1 oder ORAI1
• Defekt des Calciumeinstroms in die Zelle

Therapie:
• Allogene Hämatopoietische Stammzelltransplantation korrigiert 

nur den Immundefekt!
• Physiotherapie

1. Neue Krankheiten – ITK



ITK Defekt

Symptome:
• Vergleichbar mit XLP bei Jungen
• EBV assoziiertes lymphoproliferatives Syndrom

Ursache:
• Homozygote Mutationen im ITK Gen
• Fehlende NKT-Zellen
• Inadäquate Immunantwort auf EBV

Therapie:
• Allogene Hämatopoietische Stammzelltransplantation?

2. Neue Gene, alte Krankheiten

CVID
SCID
Hyper-IgE Syndrom



2. Neue Gene, alte Krankheiten - CVID

CVID:
• Antikörpermangel
• defekte B-Zellreifung

CVID – genetische Ursachen

Genetische 
Ursache

Vererbung Häufigkeit 
bei CVID

BAFF autosomal 
rezessiv

<2%

TACI autosomal 
dominant

10-20%

ICOS autosomal 
rezessiv

<2%

CD19 autosomal 
rezessiv

<1%



2. Neue Gene, alte Krankheiten - SCID

SCID:
• Schwerer T- und B- (und NK-) Zelldefekt

2. Neue Gene, alte Krankheiten - SCID

DNA-PKcs:
T-B- SCID

Coronin-1A:
T-B+ SCID



2. Neue Gene, alte Krankheiten – autosomal
rezessives Hyper-IgE Syndrom - DOCK8

DOCK8 Defizienz

Häufig türkische Patienten

Symptome:
• Schweres Ekzem
• Bakterielle und virale Hautinfektionen (Herpes simplex, HPV)
• Rezidivierende Pneumonien/Atemwegsinfektionen
• Hohe IgE-Spiegel
• Eosinophilie
• Nahrungsmittelallergien
• Hohes Risiko für epitheliale Tumoren

Ursache:
• Homozygote Mutationen/Deletionen im DOCK8 Gen

Therapie:
• Allogene Hämatopoietische Stammzelltransplantation?



DOCK8 Defizienz - Fallbeispiel

1999: 2 Jahre altes türkisches Mädchen mit schwerem Ekzem, 
rezidivierender obstruktiver Bronchitis, multiple 
Nahrungsmittelallergien, mukokutane Candidiasis, viele 
Mollusken.

Immunologische Diagnostik: Reduzierte T-Zellzahl und –funktion, stark 
erhöhtes IgE, Eosinophilie.

Pulmonologische Diagnostik: Interstitielle Lugenerkrankung mit 
obstruktiv-restriktiver Komponente.

Therapie: Immunglobuline, Antibiotikaprophylaxe.

Neue oder bessere Therapien

Gentherapie
Hämatopoietische Stammzelltransplantation



Gentherapie

Fischer, Nature Immunol 2010

X-SCID

ADA, CGD, WAS, etc.

Gentherapie

Aiuti, Hematology 2009



Gentherapie – ADA-SCID

Aiuti, Hematology 2009

Gentherapie – X-SCID

Aiuti, Hematology 2009

Studie (Paris):
• 1 Patient Therapieversagen -> SZT
• 3/4 Leukämiepatienten am Leben (2 Chemo/1 SZT)
• 7/10 ohne SZT am Leben, alle mit guter T-Zellfunktion
• aber 3/7 dauerhaft Immunglobuline



Gentherapie – X-CGD

Studie (Frankfurt/Zürich):
• 3 Patienten (2 Erwachsene/1Kind)
• 1 Patient (Kind) vorübergehender Effekt -> Überwinden  

der unkontrollierten Aspergillose -> SZT
• 2 Patienten -> MDS, einer verstorben, einer SZT

Stein, Nature Med 2010

Gentherapie – WAS

Studie (Hannover):
• 10 Patienten behandelt (2006-2009)
• 9 Patienten erfolgreich, Verschwinden der Krankheitssymptome
• 1 Patient Therapieversagen -> SZT
• Noch sehr kurze Nachbeobachtungszeit

Boztug, Klein, personal communication

Fazit:
• Gentherapie von PID ist ein hoffnungsvoller Therapieansatz.
• Sicherheit muss durch bessere Vektoren verbessert werden.
• Langzeitbeobachtung erforderlich.
• Klinische Studien in ausgewählten Zentren.



Stammzelltransplantation

• Kontinuierliche Verbesserung der Methoden
Bessere Spenderauswahl
Bessere virologische Überwachung
Neue Antimykotika
Frühere Indikationsstellung

• Verbesserung der Heilungsraten

• Erweiterung der Indikationen

Stammzelltransplantation

JACI 2010



Stammzelltransplantation - Überleben

Gennery, JACI 2010

SZT – Erweiterung der Indikationen

Beispiel CGD:
Bisher: SZT für alle Patienten mit Geschwisterspender oder mit 
mehr als einer lebensbedrohlichen Komplikation.

Aber:

Jones  et al, Cli n Exp Immunol 2008 Sonci ni et al, Br J  Hematol 2008

Deshalb:
SZT auch für Patienten mit inflammatorischen Komplikationen 
(Colitis, Lungenerkrankung)
SZT vom Fremdspender



Stammzelltransplantation - NBS

BMT 2010

9 Patienten transplantiert, davon 7 mit reduzierter Konditionierung
7 wegen Leukämie/Lymphom
7/9 am Leben
Alle 7 vom Immundefekt geheilt
1 Patient mit schwerer chronischer GVHD
Bisher keine Zweittumoren, bis 10 Jahre follow-up

SCID Neugeborenenscreening

Voraussetzungen für ein Screening:

• die Krankheit muss für die Volksgesundheit von Bedeutung 
sein 

• sie muss gut bzw. bei früherer Erkennung deutlich besser 
behandelbar sein 

• das Testverfahren soll eine hohe Sensitivität und Spezifität
aufweisen, d.h. der Test soll die gesuchte Erkrankung (die 
bestehenden Risikofaktoren) mit möglichst großer Sicherheit 
nachweisen oder ausschließen können. 

• die Untersuchung soll zeit- und kostengünstig sein. 
• die Untersuchung soll den zu Untersuchenden möglichst 

wenig belasten. 



SCID Neugeborenenscreening

Warum?

< 3,5 Monate

> 3,5 Monate

Puck JACI 2007

SCID - Neugeborenenscreening

„T cell receptor excision circles“
TRECs



SCID - Neugeborenenscreening

Yamaguchi, Journal of Pediatrics 2009

• Hohe Sensitivität
• Hohe Spezifität
• Kosten: etwa 3$ pro Probe
• Dauer: 1 Tag

SCID Neugeborenenscreening

• die Krankheit muss für die Volksgesundheit von Bedeutung 
sein 

• sie muss gut bzw. bei früherer Erkennung deutlich besser 
behandelbar sein 

• das Testverfahren soll eine hohe Sensitivität und Spezifität
aufweisen, d.h. der Test soll die gesuchte Erkrankung (die 
bestehenden Risikofaktoren) mit möglichst großer Sicherheit 
nachweisen oder ausschließen können. 

• die Untersuchung soll zeit- und kostengünstig sein. 
• die Untersuchung soll den zu Untersuchenden möglichst 

wenig belasten. 



SCID - Neugeborenenscreening

Routes, JAMA 2010

• Pilotprogramm in Wisconsin, 1.1.2008-31.12.2008
• Genau 71.000 Neugeborene gescreent
• 17 Kinder mit mindestens einem positiven Test
• 11/17 durch FACS Analyse überprüft
• 8/11 mi T-Zelldefizienz

2  di George-Syndrom
3  T-Zellverlust aufgrund von gastrointestinalen Fehlbildungen
2  „idiopathische“ T-Zell Lymphopenie

1  Erholung der T-Zellzahlen nach 6 Monaten
1  Persistierender T-Zelldefekt, Infektionen, älteres Geschwister betroffen

1  Rac2 Mutation -> Nabelschnurbluttransplantation

SCID - Neugeborenenscreening

Seit 16.8.2010: Screening aller Neugeborenen in 
Kalifornien (520.000 Geburten/Jahr)



Fallbeispiel

Diagnose:
• RAG1 SCID 
• GVHD der Haut nach Transfusion von unbestrahlten 

Erythozytenkonzentraten

Therapie:
• SZT vom HLA-kompatiblen Fremdspender
• Konditionierung mit Fludarabin, Melphalan, Campath

Fallbeispiel


