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• Rezidivierende Bronchitiden
seit der Geburt

• Familienanamnese: 
Pakistan, konsanguine
Eltern, 2 gesunde Schwestern

• Milde Panzytopenie
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2001

Immunologie: 
IgA Mangel, sonst unauffällige IGs
Lymphozytentypisierung unauffällig

Hämatologie:
DEB Test unauffällig
Pankreasfunktion unauffällig
PNH-Klon nicht nachweisbar
Genetik auf Nijmegen Breakage und 
Dyskeratosis congenita negativ

1. KMP:
normale Zellularität,
verminderte CD34+ Stammzellen
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2002

Hämatologisch stabil

Jährliche KMP: 
RCC ohne wegweisende 
genetische Veränderung

Rezidivierende 
pulmonale Infekte, 
milde obstruktive 
Ventilationsstörung

Wachstumsretardierung

2002 - 2010 2010 - 2016

11. KMP: 
RCC, 29% Deletion 20q12

DEB Test:
Erhöhte 
Chromosomenbruchrate

Fibroblastenanalyse:
Normale Empfindlichkeit 
auf Mitomycin C,
Fanconi unwahrscheinlich
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NHEJ1 (alias XLF/Cernunnos) Defizienz

NHEJ1/XLF

➢ Laut PolyPhen und SIFT intolerabel, CADD Score > 30
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DNA non-homologous end-joining

Woodbine et al. / DNA Repair 16 (2014) 84–96

Buck et. al. (2006)
Ahnesorg et. al. (2006)

NHEJ1 (XLF/Cernunnos) Defizienz
➢ Kombinierter Immundefekt



DNA non-homologous end-joining

• Physiologisch
• VDJ-Rekombination, Klassenswitch der Immunglobuline

• Defekt → radiosensitiver T-B- SCID
• Artemis, DNA Ligase IV, DNA PKcs
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NHEJ1 (alias XLF/Cernunnos) Defizienz

• < 20 beschriebene Fälle weltweit

• Funktionelle Redundanz mit PAXX und ATM (Li et al. 2008, Du et al. 2012, 
Lescale et al. 2016) -> kein SCID

• Hypogammaglobulinämie bei unauffälligem IgM
• Klassenswitch defekt (Li et al. 2008)

• Progrediente B-Lymphopenie
• Prämatures Altern hämatopoietischer Stammzellen

• Progressive Verkürzung der Telomere (Carillo et al. 2017)
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Erneute Immunphänotypisierung (2016)
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Warum MDS?

• Bis dato 2 Fälle einer Knochenmarksaplasie bei Patienten mit NHEJ1 
Defizienz (Buck 2006, Carillo 2017)
• Erfolgreiche Behandlung mit HSCT

• Beschriebene mögliche Korrelationen zwischen MDS und NHEJ1 Defizienz:
• Akkummulation von DNA Schäden -> Potential zu maligner Entartung 

hämatopoetischer Stammzellen (Tilgner 2013)

• Stammzellen bei Patienten mit hypozellulärem MDS zeigen DNA 
Doppelstrangbruch Reparaturdefekte (Ribeiro 2017)
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Zum Abschluss…

• Erster weltweit beschriebener Patient mit MDS auf dem Boden einer NHEJ1 
Defizienz

• 2. Patient weltweit, der ohne HSCT das Erwachsenenalter erreicht hat

• Hämatologische Veränderungen können auch das erste Anzeichen eines 
primären Immundefektes sein

• Bedeutung des Next Generation Sequencing zur Diagnosefindung unklarer 
hämatologischer Veränderungen
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