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Überblick

• Kasuistik

• abgeschlossene Studien

• rekrutierende Studien
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Fall

• weibliches NG, 39 SSW, GG 3490g, pH 7,14, APGAR 9/10/10
• 7 Tage, klinisch unauffällig
• 2. Kind konsanguiner Eltern (Cousin/ Cousine I.°)
• Familienanamnese: 

• Schwester im Alter von 10/12 an CMV-Infektion verstorben
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Fall

• weibliches NG, 39 SSW, GG 3490g, pH 7,14, APGAR 9/10/10
• 7 Tage, klinisch unauffällig
• 2. Kind konsanguiner Eltern (Cousin/ Cousine I.°)
• Familienanamnese: 

• Schwester im Alter von 10/12 an CMV-Infektion verstorben

Differentialblutbild: 
Leuko 2500/µl
Granulo 2250/µl
Lympho 100/µl
Mono 150/µl
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Fall

• weibliches NG, 39 SSW, GG 3490g, pH 7,14, APGAR 9/10/10
• 7 Tage, klinisch unauffällig
• 2. Kind konsanguiner Eltern (Cousin/ Cousine I.°)
• Familienanamnese: 

• Schwester im Alter von 10/12 an CMV-Infektion verstorben

Differentialblutbild: 
Leukos 2500/µl
Granulos 2250/µl
Ly 100/µl
Mono 150/µl

Immunphänotypisierung: 
T-Ly 2/µl
B-Ly 3/µl
NK-Ly 20/µl
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Fall

• weibliches NG, 39 SSW, GG 3490g, pH 7,14, APGAR 9/10/10
• 7 Tage, klinisch unauffällig
• 2. Kind konsanguiner Eltern (Cousin/ Cousine I.°)
• Familienanamnese: 

• Schwester im Alter von 10/12 an CMV-Infektion verstorben

Differentialblutbild: 
Leukos 2500/µl
Granulos 2250/µl
Ly 100/µl
Mono 150/µl

Immunphänotypisierung: 
T-Ly 2/µl
B-Ly 3/µl
NK-Ly 20/µl

Immunglobuline: 
IgG 6,9g/l
IgA <0,06g/l
IgM 0,07g/l

Diagnose:  T-B-NK- SCID
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Fall

Adenosindesaminase: ↓ Enzymaktivität
Mutation in ADA: g.[864C>T][864C>T]; p.[Gln246*][Gln246*]
T-B-NK- SCID durch Defizienz der Adenosindesaminase

Indikation zur Stammzelltransplantation
Spender: HLA-haploidentische Mutter
Konditionierung: Bu12.8 Cy200
GvHD-Prophylaxe: CD34-Selektion
Transplantat: CD34+ 1x107/kg, CD3+ 2x104/kg

Engraftment: zeitgerecht, Boost 2/12 nach KMT
Toxizität: Mucositis 3-4°, Transaminasenanstieg
GvHD: keine
Infektionen: Rotaenteritis 7/12 nach KMT
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Fall

Chimärismus: 100% 
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Fall

Chimärismus: 100% 
Immunphänotyp: 

Follow up: 18 Jahre
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ADA-SCID Ulm
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Transplantation  international ADA-Defizienz

Hassan et al., Blood 2012
n=106
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n=30

Outcome of hematopoietic stem cell transplantation for adenosine
deaminase-deficient severe combined immunodeficiency



Therapieoptionen  ADA-Defizienz

T R M
TREATMENT

RELATED
MORTALITY
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Therapieoptionen ADA-Defizienz

TOXICITY ALLOREACTIVITY
REJECTION                        GvHD

I M M U N O S U P P R E S S I O N

T R M
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RELATED
MORTALITY
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Therapieoptionen ADA-Defizienz

Transplantation

Enzymersatztherapie
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ADA-Defizienz: Stoffwechselerkrankung

aus 
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Therapieoptionen ADA-Defizienz

Transplantation

Enzymersatztherapie

Gentherapie
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Gentherapie ADA-Defizienz
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PID-Pioniere
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https://www.legendsofamerica.com/oregon-california-trail-facts



„ups and downs“
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Thrasher et al., Molecular Therapy 2017

Successful allogeneic HSCT 
in SCID X1 and WAS 

Successful retroviral gene
transfer to murine HSCs

First attempted T lymphocyte and
HSC gene therapy for ADA-SCID

First attempted HSC 
gene therapy in CGD Successful HSC GT in SCID 

X1 and ADA-SCID

First report of LTR-
mediated insertional
mutagenesis leading to
leukaemia

Successful SIN gammaretro-
and lentiviral gene therapy
in several PIDs

First licensed ex vivo gene therapy
StrimvelisTM for ADA-SCID

Development of SIN gammaretroviral 
and lentiviral vector systems for
application to PID

Introduction of conditioning
to gene therapy protocols

Gene editing for PID?
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„gesund“

Entwicklung T-Zellen



Entwicklungsarrest T-Zellen
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„SCID“



Gentherapie
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Reversion – Prinzip der Gentherapie
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„selective advantage“

Gentherapie zur Behandlung angeborener Immundefekte | Hämatologie heute | Köln 21. März 2019 | Manfred Hönig | Kinder- und Jugendmedizin Ulm | 



Gene therapy
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Gene therapy in PID

ADA Milano/ London
X-SCID Paris/ London
CGD Frankfurt/ Zürich 
WAS Hannover/ Munich

Kohn and Kuo, JACI, 2017
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Aiuti et al., NEJM 2009





„ups and downs“
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Thrasher et al., Molecular Therapy 2017

Successful allogeneic HSCT 
in SCID X1 and WAS 
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transfer to murine HSCs
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Gene therapy in PID

Insertionale Mutagenese

X-SCID Paris/ London 5/20 18/20 alive
CGD Frankfurt/ Zürich 4/4 2/4 alive
WAS Hannover/ Munich 7/10 8/10 alive

Starker viraler Promotor
-> beeinflusst die Transkription von Onkogenen
(LMO2, CCND2, MECOM- MDS/EVI1 complex locus, …) 

Kohn and Kuo, JACI, 2017
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Gene therapy in PID

Insertionale Mutagenese
ADA Milano/ London 0/>40 100% alive, 75% DFS
X-SCID Paris/ London 5/20 18/20 alive
CGD Frankfurt/ Zürich 4/4 2/4 alive
WAS Hannover/ Munich 7/10 8/10 alive

Starker viraler Promotor
-> beeinflusst die Transskription von Onkogenen
(LMO2, CCND2, MECOM- MDS/EVI1 complex locus) 

Kohn and Kuo, JACI, 2017
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Gene therapy

Kohn and Kuo, JACI, 2017

• enthalten KEINE potentiell schädlichen viralen „long terminal repeat“ 
(LTR) Sequenzen, die Onkogene aktivieren könnten

• beinhalten endogene Promotoren, die die Expression des Transgens 
regulieren
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Gentherapie vs. haplo IL2RG-Defekte
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Gentherapie vs. haplo IL2RG-Defekte
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Explanation: „allogeneic reaction against the thymic tissue“ in haplo pts

Touzot et al., Blood 2015



Gentherapie vs. haplo IL2RG-Defekte
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Touzot et al., Blood 2015

haplo Tx gene therapy

inclusion criteria X-linked SCID (IL2RG)

single centre 2000-2013

lack of HLA-identical donor

patients 13 14

cell product CD34 positive selection ex-vivo transduced CD34+
9 pts y-retrovirus
5 pts SIN-y-retrovirus

conditioning rabbit-ATG (Thymoglobuline)
2.5mg/kg on days -3 and -2

none *

graft failure 3 1

GvHD 4 (°2) n.a.

autoimmunity 3 0

deaths 2 (viral infection, autoimmune 
enteropathy)

2 (ADV, T-ALL)

*single pt Fludarabine because of MFT



Gentherapie vs. haplo IL2RG-Defekte
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p = 0,82 p = 0,013

most recent follow up [10,3 years (1.4-24.6)]

33 X-SCID patients after haplo Tx, 1982-2005



Gentherapie vs. haplo IL2RG-Defekte
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B-cell function: „…B-cell
function remained absent 
in all patients.“

Touzot et al., Blood 2015

possible solution: 
conditioning to open 
niches for gene modified
stem cells.



Booth et al., Trends in Molecular
Medicine 2016



Therapieoptionen  ADA-Defizienz

Guidelines der IEWP der EBMT
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SCID-Entitäten



International Union of Immunological Societies, IUIS
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Zusammenfassung
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Zusammenfassung
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++ Gentherapie pro ++

• keine GvHD
• Spender immer verfügbar
• Zentralisierte Zellmanipulation

• Chemotherapie

-- Gentherapie contra –

• „Harvest“ Stammzellen
• Zentralisierte Zellmanipulation
• „gemischter“ Chimärismus
• „Survival“ ohne selective

advantage?
• Chemotherapie (geringere 

Dosierung)
• vergleichsweise „junge“ 

Therapie (Vergleich mit historischen SCT-

Ergebnissen)



Zusammenfassung
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