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e 4.Kind, Geschwister gesund

o Geburt, pra- und postnataler Verlauf unauffallig

2,5 LM: Rotavirus-Schluckimpfung-> chron. Durchfall, Gedeihstorung
chronischer Husten (rezidivierende Bronchitiden)

3,5 LM: stationare Aufnahme bei Lungenentziindung
antibiotische Therapie
akute respiratorische Insuffizienz, Beatmung
Nachweis von Pneumocystis jirovecii und CMV in resp. Sekreten
Myokarditis / Encephalitis (CMV)
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Immunophanotypisierung

zellular: humoral:
Lymphopenie: 260/l IgG 0,58/l
lgM 0,38 g/I
T-Zellen B-Zellen NK-Zellen
2 /pl 199 /ul 44 /ul IgA  <0,24 g/l
(2280-6540) (500-1500) (300-950)
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Immunophanotypisierung

zellular: humoral:
Lymphopenie: 260/l IgG 0,58/l
lgM 0,38 g/I
T-Zellen B-Zellen NK-Zellen
2 /pl 199 /ul 44 /ul IgA  <0,24 g/l
(2280-6540) (500-1500) (300-950)

-> SCID: T-B+NK+

Genetik
JAK3: homozygous mutation (c.[1019C>A] [1019C>A]; p.[S340X] [S340X])
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HLA-Typisierung: Mutter HLA-ident. (10/10)

Mutter: negative Infektiologie, CMV seropositiv

Blutgruppe Mutter A Rh+

Blutgruppe Patient A Rh-

Transfusion von 1,6 ml heparin. Blut mit 5 x 10>/ kg CD3+ Zellen

Schwere Kombinierte Immundefekte | Manfred Honig | Kinder- und Jugendmedizin Ulm |



CMV nach DLI

UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

2500 +

DLI

2000 -

1500

1000 -

CMV-pp65 Ag positive cells/ pl

500 -
|

3 6

age/ months

Schwere Kombinierte Immundefekte | Manfred Honig | Kinder- und Jugendmedizin Ulm |



Fall

UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

T-cell reconstitution

6000 -

5000 -

4000 -

3000 -

cells/ ul

2000 +

1000 -

age (months)

Schwere Kombinierte Immundefekte | Manfred Honig | Kinder- und Jugendmedizin Ulm |



UNIVERSITATS
u KLINIKUM
Fall KL

?
gemischter Chimarismus Erfolg:

Bl donor

granulocytes
monocytes

red cells

Hl recipient

stem cells
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Erfolg?

e ,ausreichend” fur Schutz vor
schweren (opportunistischen)
Infektionen

e keine B-Zell-Funktion
-> |g-Substitution
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GvHD

GvHD l GvHD

Aplastische
Anamie
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THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Vol. 281 No. 13 Sept. 25, 1969

TREATMENT OF LYMPHOPENIC HYPOGAMMAGLOBULINEMIA AND BONE-MARROW
APLASIA BY TRANSPLANTATION OF ALLOGENEIC MARROW*

Crucial Role of Histocompatibility Matching

H. J. MEuwissen, M.D,, R. A. Garri, M.D., P. 1. TErasakl, PH.D., R, HoxG, M.D.,
AND R. A, Goobp, M.D.
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kompletter Spenderchimarismus

B donor

monocytes

l recipient

granulocytes
red cells

stem cells
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e primares Therapieziel: Etablierung eines T-Zell-Systems

e Stammzellengraftment nicht zwingend erforderlich

* Konditionierung nicht zwingend erforderlich

* gemischter Chimarismus bietet mittelfristig Schutz gegen schwere
Infektionen
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Was ist SCID?
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n yc deficiency (IL2RG)

FET DCLREIC (Artemis)

PR DNA PKcs
m Cernunnos/ XLF
m DNA ligase IV

m Retikulare Dysgenesie/ AK2
m Adenosin-Desaminase (ADA)
Purin-Nukleosid-Phosphorylase (PNP)

TR zap-70
ER MHc
I carD11
I IkBkB
PN orAIL

m complete DGS (DiGeorge syndrome)

| |Bezeichnung | Phenotype OMIM number

300400
600802
608971
608971
615617
615615
610163
615401
601457
601457
602450
615966
611291
606593
267500
102700
613179
269840
209920
615206
615592
612782
188400



http://omim.org/entry/300400
http://omim.org/entry/600802
http://omim.org/entry/608971
http://omim.org/entry/608971
http://omim.org/entry/615617
http://omim.org/entry/615615
http://omim.org/entry/610163
http://omim.org/entry/615401
http://omim.org/entry/601457
http://omim.org/entry/601457
http://omim.org/entry/602450
http://omim.org/entry/615966
http://omim.org/entry/611291
http://omim.org/entry/606593
http://omim.org/entry/267500
http://omim.org/entry/102700
http://omim.org/entry/613179
http://omim.org/entry/269840
http://omim.org/entry/209920
http://omim.org/entry/615206
http://omim.org/entry/615592
http://omim.org/entry/612782
http://omim.org/entry/188400
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AL .
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clinical immuno-
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clinical lab*

maternal T cells

4 T-cell function

proliferation to mitogens <30% of control

TREC screening +

= jnclusion
+

21 o2
B2

*HIV excluded
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VDJ-rearrangement -> spezifische T-Zell-Rezeptoren

*T-cell receptor excision circle
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SCID-Screening ulm
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JACI 126:3, 2010

Transplantation of hematopoietic stem cells and long-term
survival for primary immunodeficiencies in Europe: Entering
a new century, do we do better?

Andrew R. Gennery, MD,*®* Mary A. Slatter, MD,*®* Laure Grandin, MSc,° Pierre Taupin, MD,® Andrew J. Cant, FRCP,?
Paul Veys, FRCP, Persis J. Amrolia, FRCP," H. Bobby Gaspar, PhD,' E. Graham Davies, FRCPCH," Wilhelm Friedrich, PhD,?
Manfred Hoenig, MD,? Luigi D. Notarangelo, MD," Evelina Mazzolari, MD," Fulvio Porta, MD," Robbert G. M. Bredius,
PhD,' Arjen C. Lankester, PhD,' Nico M. Wulffraat, PhD, Reinhard Seger, MD,* Tayfun Giingor, MD,* Anders Fasth, PhD,'
Petr Sedlacek, PhD,™ Benedicte Neven, MD,? Stephane Blanche, MD,? Alain Fischer, PhD,® Marina Cavazzana-Calvo,
PhD,** and Paul Landais, PhD,°* on behalf of members of the Inborn Errors Working Party of the European Group for
Blood and Marrow Transplantation and European Society for Immunodeficiency Newcasile Upon Tyne and London, United
Kingdom, Paris, France, Ulm, Germany, Brescia, Italy, Leiden and Utrecht, The Netherlands, Zurich, Switzerland, Goteborg, Sweden, and

Prague, Czech Republic
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Therapie
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N O o L

SCID-X1 v (nocond) ¢ (nocond) ?(seroRxonly) ¢ (nocond)

IL-7Ra/CD3 defects ¢ (no cond) ¢ (nocond) ? (seroRxonly) ¢ (no cond)

ADA SCID v (nocond) ¢ (nocond) ? (seroRxonly)
RAG1/2 SCID v (nocond) ¢ (nocond) ¢ (cond)
Artemis v (hocond) ¢ (nocond) ¢ (cond)

v (cond)

v (cond)

v

? future

? future

freundlicherweise Uberlassen von B.Gaspar, GOS Hospital, London, UK
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Infektionen »
Autoimmunphdnomene »

individuelle
therapeutische
Strategie

unter
maternales Engraftment / OS » R
der
Spender
= I
= B
NG-Screening »
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transplantierte Patienten
mit SCID/ Jahr nach PRST

Anzahl Patienten

1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Datenabfrage PRST, April 2015

Mittelwert 2004-2013:

12 transplantierte
Patienten mit SCID /Jahr

Jahr
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Erfassung aller Patienten mit der
Diagnose ,,Schwerer Kombinierter Imnmundefekt, SCID,
die in Deutschland geborenen und/ oder therapiert werden

prospektiv standardisierte Diagnostik »
Beratung Diagnostik/ Therapie »
standardisierte Nachbeobachtung »

Versorgungs-

Qualitat
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Therapieregister Schwere
Kombinierte Immundefekte

Michael Albert
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Arredondo-Vega et al., A#w1. |. Hum. Genet. 63:1049-1059, 1998
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e SCID: genetisch und phanotypisch heterogene
Gruppe angeborener Immundefekte

 individualisierte zellulare Therapie

* NG-screening -> Veranderungen in den
Versorgungsablaufen
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Klaus-Michael Debatin

Verena Mohr

Ansgar Schulz Florian Kropp
Catharina Schutz Florence Junghanns
Fabian Speth Jana Stursberg
Mehtap Sirin Andrea Scheuern
Kerstin Felgentreff Anja Ruppmann

Franz Wimmer
Wilhelm Friedrich

Immunologisches Labor: Eva-Maria Jacobsen
KMT-Koordinatorinnen: Claudia Fuchs, Daniela Penz
Dokumentarin: Sandra Steinmann
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