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IMMUNOLOGIE

Primare Immundefekte (PID), heute auch
unter dem Begriff Inborn Errors of Immu-
nity (IEl) zusammengefasst, beschreiben
eine groBe Gruppe genetisch bedingter
Storungen des Immunsystems.

Neben
auch Storungen der Immunregulation auf,

Infektanfalligkeit treten haufig

die sich unter anderem in Autoimmunpha-
nomenen, (auto)inflammatorischen Symp-
tomen oder auch allergischen Erkrankun-
gen manifestieren. Die Haut ist dabei ein
zentrales Zielorgan [2, 9].

Klinisch lassen sich Warnzeichen mit-
hilfe der Akronyme ,ELVIS" (Infektan-
falligkeit: Erreger, Lokalisation, Verlauf,
Intensitat und Summe) und ,GARFIELD"
(Immundysregulation: Granulome, Auto-
immunitat, rezidivierendes Fieber, Ekze-
me, Lymphoproliferation und Darment-
zlindung) strukturieren. Schwere oder
therapieresistente Ekzeme, Erythroder-
mien im Neugeborenenalter, chronische
Infektionen der Haut sowie ungewdhn-
liche entziindliche Hauterkrankungen
sind typische Manifestationen an der
Haut [5].
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Der schwere kombinierte Immundefekt
(SCID) umfasst eine Gruppe genetisch
bedingter Erkrankungen, die durch eine
gestorte Entwicklung der T-Zellen ge-
kennzeichnet sind. Wegen der fehlenden
funktionstiichtigen T-Zellen kommt es
zu einem weitgehenden Ausfall der ad-
aptiven Immunitat, einschlieBlich der T-
Zell-abhangigen B-Zell-Funktion; je nach
bestehendem Defekt kdnnen zusatzlich
NK-Zellen betroffen sein.

Beim atypischen SCID liegt in der Regel
ein partieller Defekt der T-Zell-Entwick-
lung zugrunde, der durch hypomorphe
Mutationen verursacht wird, welche
eine Restfunktion des betroffenen Gens
bzw. Proteins erhalten. Dies fiihrt nicht
zu einem vollstéandigen Fehlen von T-
Zellen, sondern zu einer quantitativ und
qualitativ eingeschrankten T-Zell-Neu-
bildung. Die vorhandenen T-Zellen sind
haufig oligoklonal expandiert, funktio-
nell dysreguliert und kénnen autoreak-
tive Eigenschaften aufweisen. Klinisch
resultiert daraus eine Kombination aus
Immundefizienz und ausgepragter Im-
mundysregulation.

Klinisch prasentieren sich Kinder mit
SCID meist in den ersten Lebensmona-
ten mit schweren und/oder opportunisti-
schen Infektionen (Pneumocystis jirove-
cii, Candida spp., Virusinfektionen) sowie
chronischer Diarrh6 und Gedeihst6rung.
Besondere diagnostische Herausforde-
rungen stellen atypische SCID-Formen
dar, insbesondere das Omenn-Syndrom.
Eine typische Symptomkonstellation be-
steht aus generalisierter Erythrodermie,
schweren Ekzemen, Lymphadenopathie
und Hepatosplenomegalie sowie in der
orientierenden Laboruntersuchung einer
Eosinophilie und einem stark erhdhten
IgE. Diese Konstellation kann leicht als
schwere atopische Dermatitis fehlinter-
pretiert werden und ist eine der wichtigs-
ten Differenzialdiagnosen im Sauglings-
alter [1, 6).

Die Prognose des SCID hangt entschei-
dend vom Diagnosezeitpunkt ab. Kinder,
die vor Auftreten schwerer Infektionen
diagnostiziert und behandelt werden,
haben mit prophylaktischen MaRnah-
men und kurativen Therapien eine Uber-
lebensrate von >90 %, wahrend sich diese
bei spater Diagnose deutlich verschlech-
tert [1, 6]. Aufgrund dieses ausgeprag-



ten prognostischen Vorteils durch eine
friihzeitige Diagnosestellung eignet sich
SCID in besonderem MaRe fiir ein Neu-
geborenenscreening. Die Erkrankung er-
fullt damit zentrale Kriterien fir ein effek-
tives Screeningprogramm, da eine frith
erkannte und behandelte Erkrankung
entscheidend den Krankheitsverlauf und
das Uberleben beeinflusst.

Das SCID-Screening — initial in den USA
entwickelt und implementiert — ist heute
auch fester Bestandteil des erweiterten
Neugeborenenscreenings in Deutsch-
land und wird gemeinsam mit dem
Screening auf andere Stoffwechsel- und
Hormonerkrankungen durchgefiihrt [3, 4,
7, 8, 10]. Grundlage ist die Untersuchung
einer Trockenblutkarte, die routinemaRig
zwischen der 36. und 72. Lebensstunde
aus der Ferse des Neugeborenen gewon-
nen wird.

Das Screening basiert auf der Bestim-
mung sogenannter T-cell receptor exci-
sion circles (TRECs). Diese entstehen als
Nebenprodukte bei der Reifung von T-Zel-
len im Thymus. Man kann sich TRECs
vereinfacht als ,Abfallprodukte” der ge-
netischen Rekombination vorstellen, die
notwendig ist, damit jede T-Zelle ihren
individuellen T-Zell-Rezeptor erhilt. Diese
zirkuldren Genabschnitte sind in norma-
len Umweltbedingungen stabil, weswe-
gen deren Nachweis aus der herkdmm-
lichen Trockenblutkarte erfolgen kann
(Abb. 7).

Da TRECs nur in neu gebildeten, naiven
T-Zellen vorkommen und sich bei der
Zellteilung und Differenzierung in Ge-
dachtniszellen nicht replizieren, sind sie
ein indirekter Marker fiir die Aktivitat des
Thymus und damit fiir die Neubildung
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von T-Zellen. Gesunde Neugeborene ha-
ben hohe TREC-Werte, wadhrend beim
SCID die T-Zell-Neubildung stark ein-
geschrankt ist und entsprechend kaum
oder keine TRECs nachweisbar sind.

Die Messung erfolgt mittels quantitati-
ver Real-Time-PCR aus der Trockenblut-
karte. Zusatzlich wird ein Kontrollgen
bestimmt, um die Qualitdt der Probe
sicherzustellen. Die Bewertung erfolgt
anhand laborindividuell festgelegter
Grenzwerte. Auffallige Befunde werden
in ,erniedrigt” und ,nicht nachweisbar”
unterteilt, wobei letztere eine sehr dring-

liche Abklarung erfordern (Abb. 1).

Zu beachten ist, dass das Scree-
ning nur eine indirekte Messung der
T-Zell-Zahl darstellt. Daher bedarf
es zum einen einer Bestatigungs-
diagnostik. Bei Nachweis einer
T-Zell-Lymphopenie muss zudem
eine atiologische Abklarung erfol-
gen, da auch andere Ursachen als

ein SCID in Betracht kommen.

Das Screening identifiziert daher primar
Zustande mit schwerer T-Zell-Lymphope-
nie [8]. Diese kénnen beispielsweise be-
dingt sein durch:

SCID

syndromale Erkrankungen mit signi-
fikantem Thymusdefekt (CHARGE-
Syndrom, Mikrodeletion 22q11)
Friihgeburtlichkeit

sekundare T-Zell-Lymphopenien (T-
Zellverlust bei Chylothorax, Einnahme
von Immunsuppressiva der Mutter
wahrend der Schwangerschaft)
idiopathische T-Zell-Lymphopenien

Nicht erfasst werden hingegen Immun-
defekte, die nicht mit einer schweren

T-Zell-Lymphopenie einhergehen, z.B.
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Antikdrpermangelsyndrome, Phago-
zytendefekte und Komplementdefekte.
Auch sogenannte kombinierte Immun-
defekte fallen in dieses Spektrum. Die-
se sind weniger durch eine fehlende
T-Zell-Entwicklung als vielmehr durch
eine partielle Entwicklungsstdrung oder
funktionelle Stérung der T-Zellen gekenn-
zeichnet. Innerhalb dieser Gruppe finden
sich zahlreiche Erkrankungen, die sich
klinisch mit ausgepragten atopischen
Manifestationen und schweren Ekzemen
prasentieren kdnnen. Zu den wichtigen
Vertretern gehdren die DOCK8-Defizienz
mit ausgepragten viralen Hautinfektio-
nen und Ekzemen, das STAT3-assoziier-
te Hyper-IgE-Syndrom mit rezidivieren-
den Abszessen und charakteristischen
Hautveranderungen sowie das Wiskott-
Aldrich-Syndrom, das neben Ekzemen
auch mit Thrombozytopenie und Infekt-
anfilligkeit einhergeht. Erganzend sind
in CARD11
hervorzuheben, die zur sogenannten
CADINS-Erkrankung (CARD17-assoziierte
Atopie mit dominanter Stérung der NF-

heterozygote Mutationen

KB-Signallbertragung) fiihren kdnnen
und sich haufig mit schwerer atopischer
Dermatitis, Allergien und variabler Infekt-
anfilligkeit prasentieren [2].

Zu beachten ist, dass das Screening
kein generelles Screening auf Im-
mundefekte ist und ein groBer Teil
der Erkrankungen nicht erfasst wird.
Hierunter fallen auch die potenziell
schwerwiegenden  Immundefekte
mit ,atopischen Phanotyp*, die mit
dem TREC-Screening nicht detek-

tiert werden kdnnen.

Nach einem auffalligen SCID-Neugebo-
renenscreening erfolgt in Deutschland
ein klar strukturierter diagnostischer und
organisatorischer Ablauf, der eine rasche
Abklarung und friihzeitige Therapieein-
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Atiologische Abklarung
Initiierung Prophylaxen
und kurative Therapie

Aus Material einer Trockenblutkarte erfolgt mittels PCR die Messung von T-cell receptor excision circles (TRECs). Dies sind episomale DNA-Strukturen,
die bei der Generierung des T-Zell-Rezeptorgens wahrend der friihen T-Zell-Entwicklung entstehen und im Blut ein indirekter Marker fiir die
T-Zell-Generierung im Thymus darstellen. Auffallige Befunde bediirfen einer Bestatigungsdiagnostik mittels Durchflusszytometrie. Abhangig vom
AusmaR des auffalligen Befundes erfolgt diese Abklarung in einer CID-Klinik oder in einem CID-Zentrum, in dem weitere spezialisierte Diagnostik
vorgehalten wird und kurative Therapien durchgefiihrt werden.

leitung sicherstellen soll [7]. Die Grund-
lage bildet ein bundesweit etabliertes
Netzwerk spezialisierter Einrichtungen,
bestehend aus sogenannten CID-Klini-
ken (Combined Immunodeficiency, CID)
und CID-Zentren.

CID-Kliniken sind spezialisierte Einrich-
tungenmitErfahrunginderorientierenden
Abklarung von T-Zell-Lymphopenien. Sie
verfligen liber die Moglichkeit zur Durch-
fihrung grundlegender immunologischer
Diagnostik, insbesondere der Durchfluss-
zytometrie zur Bestimmung von Lympho-
zyten-Subpopulationen,und kénnen erste
klinische MaRnahmen einleiten.

CID-Zentren hingegen stellen hochspezi-
alisierte Einrichtungen dar, die zusatzlich
tiber umfassende Expertise in der weiter-
fihrenden immunologischen Diagnostik
und Therapie verfiigen. Dazu gehoren
auch differenzierte funktionelle Untersu-
chungen sowie die Durchfiihrung kurati-
ver Therapien wie der hdmatopoetischen
CID-Zentren
tibernehmen somit die vollstéandige Ver-

Stammzelltransplantation.

sorgung von Patientinnen und Patienten
mit bestatigtem oder hochgradigem Ver-
dacht auf einen schweren T-Zell-Defekt.

Die weitere Vorgehensweise richtet sich
nach dem Ausmal der TREC-Erniedri-
gung (Abb. 1).

Auffallige Befunde

Bei einem auffalligen Befund (,TREC er-
niedrigt") erfolgt in der Regel zunachst
die zeitnahe Vorstellung in einer CID-Klinik
oder ein CID-Zentrum. Hier wird eine Besta-
tigungsdiagnostik durchgefiihrt. Ziel ist zu
klaren,obtatsachlich eineklinischrelevan-
te T-Zell-Lymphopenie vorliegt.

Hochauffallige Befunde

Die Konstellation eines hochauffalligen
Befundes (,urgent”, keine oder nahezu
keine TRECs nachweisbar) stellt einen
Notfall dar. Die betroffenen Neugebore-
nen missen unmittelbar an ein CID-Zen-
trum liberwiesen werden, da hier mit
einer schweren T-Zell-lmmundefizienz,
insbesondere SCID, gerechnet werden
muss. Eine Betreuung ausschlie3lich in
einer anderen Einrichtung ist nicht aus-
reichend, da eine schnelle umfassende
Diagnostik und Therapieeinleitung er-
forderlich sind.

Diese Differenzierung ist entscheidend,
um Ressourcen gezielt einzusetzen und
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gleichzeitig die Versorgungssicherheit
fiir schwer betroffene Kinder zu gewahr-
leisten.

Ein auffalliger TREC-Wert allein stellt
noch keine Diagnose dar. Das Screening
dient lediglich als empfindlicher Suchtest
fiir eine verminderte T-Zell-Neubildung.
Daher ist eine weiterfiihrende Diagnostik
zwingend erforderlich, um falsch-positive
Befunde auszuschlieRen, zwischen pri-
maren und sekundaren T-Zell-Lymphope-
nien zu unterscheiden und die zugrunde
liegende Erkrankung exakt zu identifizie-
ren (Abb. 1).

Die Bestatigungsdiagnostik umfasst in
erster Linie eine durchflusszytometri-
sche Analyse aus peripherem Blut, bei
der die absolute Zahl und Zusammen-
setzung der Lymphozyten bestimmt wird
(insbesondere T-Zellen, naive T-Zellen
und Thymusemigranten, B- und NK-Zel-
len). Erganzend erfolgen funktionelle
Untersuchungen der T-Zellen sowie eine
molekulargenetische Diagnostik. Diese
differenzierte Abklarung ist essenziell,



da das therapeutische Vorgehen und die
Prognose stark von der zugrunde liegen-
den Diagnose abhangen.

Bereits beim Verdacht auf einen schwe-
ren T-Zell-Defekt (hochauffallige ,urgent”
Screening-Befunde) miissen unverziig-
lich SchutzmaBhahmen eingeleitet wer-
den, noch bevor die endgiiltige Diagnose
gesichert ist. Ziel ist es, das Neugebore-
ne vor potenziell lebensbedrohlichen In-
fektionen zu schiitzen.

Zu den wichtigsten MaRnahmen gehd-

ren:
Konsequenter Infektionsschutz: Kon-
takt zu Personen mit akuten Infektio-
nen — insbesondere Virusinfektionen
— sollte strikt vermieden werden. Dies
gilt auch fiir enge Kontaktpersonen
im hauslichen Umfeld. Haufig erfolgt
unmittelbar eine stationdre Aufnahme
mit Umkehrisolation.
Stillverzicht bis zur Klarung des CMV-
Status der Mutter: Da CMV (Zytome-
galie-Virus) iber die Muttermilch tber-
tragen werden kann, wird bei Verdacht
auf SCID empfohlen, voriibergehend
auf das Stillen zu verzichten, bis der
CMV-Status der Mutter geklart ist. Bei
CMV-negativer Mutter kann das Stillen
in der Regel fortgefiihrt werden.
Einleitung weiterer prophylaktischer
MaBnahmen: Hierzu gehdren bei
Nachweis eines schweren T-Zell-
Defekts/SCIDs, medikamentdse
antiinfektive Prophylaxen, Immunglo-
bulinsubstitution sowie spezifische
HygienemalRnahmen.

Diese friihen Interventionen sind entschei-
dend, um Infektionen bis zur definitiven
Therapie — insbesondere der allogenen
hamatopoetischen Stammzelltransplanta-
tion als kurativer Malhahme - zu verhin-
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dern und dadurch die Prognose erheblich
zu verbessern. In ausgewahlten Fallen, in
denen der SCID auf eine gestorte Thymus-
entwicklung zuriickzufiihren ist, ist eine
Stammzelltransplantation jedoch nicht
ausreichend wirksam. In diesen Situatio-
nen kann eine allogene Thymustransplan-
tation erforderlich sein. Dieses hochspe-
zialisierte Therapieverfahren wird weltweit
derzeit nur an wenigen Zentren durchge-
flihrt; in Europa steht es aktuell am Stand-
ort London zur Verfiigung.

Aktuelle Daten aus Deutschland zeigen
exzellente Uberlebensraten bei friih-
zeitig diagnostizierten und behandelten
Patientinnen und Patienten [11]. Seit Ein-
flihrung des Screenings im August 2019
wurden in Deutschland im Zeitraum bis
2021 nahezu 1,9 Millionen Neugebore-
ne untersucht. Uber 99,9% zeigten un-
auffallige Befunde, wahrend bei etwa
1400 Neugeborenen initial erniedrigte
TREC-Werte festgestellt wurden. Nach
weiterfiihrender Diagnostik bestatigte
sich jedoch nur bei einem kleinen Teil
eine relevante Erkrankung. Insgesamt
wurden 88 Kinder mit angeborener
T-Zell-Lymphopenie identifiziert. Dar-
unter befanden sich 25 Patientinnen
und Patienten mit klassischem SCID
sowie 17 mit atypischen SCID-Formen,
einschliellichOmenn-Syndrom. Zusatz-
lich wurden 46 Kinder mit syndromalen
Erkrankungen diagnostiziert, bei denen
eine T-Zell-Lymphopenie Teil des Krank-
heitsbildes ist.

Therapeutisch erhielten 26 Kinder eine
allogene hamatopoetische Stammzell-
transplantation, meist innerhalb der ers-
ten 4 Lebensmonate. Die Uberlebensrate
war mit etwa 96% exzellent. Zusétzlich
kamen in mehreren Fallen Thymustrans-
plantationen zum Einsatz.

03/2026 » Immunologie 43

Im Rahmen des Auswertungszeitraums
wurde ein Patient mit SCID durch das
TREC-basierte Neugeborenenscreening
nicht erfasst und stellte sich erst im wei-
teren klinischen Verlauf vor; zudem kam
es in einem Fall nach einem unklaren
Screeningbefund zu einem sogenann-
ten Tracking-Verlust. Durch technische
und organisatorische Verbesserungen
der Screening- und Nachverfolgungs-
prozesse hat sich diese Situation in den
Folgejahren deutlich verbessert. Nach
aktueller Datenlage wurden in den letz-
ten Jahren keine weiteren SCID-Falle
libersehen.

Das SCID-Screening stellt einen bedeu-
tenden Fortschritt in der Fritherkennung
schwerer T-Zell-Defekte dar. Entschei-
dend ist jedoch, die Limitationen des
Screenings zu beriicksichtigen: Es er-
fasst ausschlieBlich Erkrankungen, die
mit einer relevanten T-Zell-Lymphopenie
einhergehen. Eine Vielzahl von Immun-
defekten, die sich klinisch auch iiber die
Haut oder durch atopische Symptome
manifestieren, bleibt daher im Scree-
ning unentdeckt. Hierzu zahlen ins-
besondere kombinierte Immundefekte
mit erhaltener T-Zellzahl, aber gestérter
Funktion, wie die DOCK8-Defizienz, das
STAT3-assoziierte

oder heterozygote CARD11-assoziierte

Hyper-IgE-Syndrom

Erkrankungen. Diese kdnnen sich durch

ausgepragte Ekzeme, rezidivierende
Hautinfektionen und eine hohe Virus-
anfalligkeit (z.B. Mollusca contagiosa,
Herpesviren, HPV) manifestieren. Auch
das Wiskott-Aldrich-Syndrom gehért in
dieses Spektrum und ist klinisch durch
die Trias aus Ekzem, Infektanfalligkeit
und Thrombozytopenie gekennzeich-
net. Ebenfalls nicht erfasst werden
Phagozytendefekte wie die chronische

Granulomatose (CGD), die sich durch
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Ein unauffalliges SCID-Screening schlieRt einen Immundefekt keinesfalls aus; entscheidend
ist die klinische Beurteilung. Neben den allgemeinen Warnhinweisen (ELVIS [Infektanfallig-
keit: Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitdt und Summe] und GARFIELD [Immundysregula-
tion: Granulome, Autoimmunitét, rezidivierendes Fieber, Ekzeme, Lymphoproliferation und

Darmentziindung]) sind dabei die folgenden Befunde zu beachten:

Erythrodermie im Neugeborenen- oder frilhen Sauglingsalter

Friih beginnende, schwere oder therapieresistente Ekzeme, inshesondere
bei fehlendem Ansprechen auf Standardtherapie

Ausgepragte oder multiple Allergien (z. B. Nahrungsmittelallergien, Anaphylaxie)

in Kombination mit Hautbefunden

Rezidivierende oder ungewohnlich schwere Hautinfektionen, insbesondere:

virale Infektionen (Mollusca contagiosa, Herpes simplex, HPV)

bakterielle Abszesse
chronischer Soor

Urtikarielle oder entziindliche Hautveranderungen in Kombination mit
systemischen Symptomen (Fieber, Gedeihstorung)

Ekzem in Kombination mit weiteren Auffilligkeiten, wie:

Thrombozytopenie
Gedeihstorung

Lymphadenopathie oder Hepatosplenomegalie

Diese klinischen Konstellationen sollten unabhéngig vom Screeningbefund Anlass
zu einer weiterfiihrenden immunologischen Abklarung geben.

rezidivierende bakterielle Hautinfektio-
nen, Abszesse und granulomatdse Haut-
veranderungen manifestieren konnen,
sowie autoinflammatorische Erkrankun-
gen, die mit urtikariellen Exanthemen,
Fieber und systemischer Entziindung
einhergehen (z.B. CAPS-Spektrum).

Fiir die Praxis ergibt sich daraus die
zentrale Konsequenz, dass ein un-
auffalliges SCID-Screening einen Im-
mundefekt keinesfalls ausschlieft.

Vielmehr kommt der klinischen Be-
urteilung eine entscheidende Rolle zu.
Besondere Aufmerksamkeit in der Pad-
iatrischen Allergologie sollte neben den
allgemeinen Warnhinweisen (ELVIS und
GARFIELD) den in der Ubersicht genann-
ten Befunden gelten.

Das SCID-Screening ermdglicht die
friihzeitige Erkennung schwerer T-Zell-
Defekte und hat die Prognose dieser
Patientinnen und Patienten wesentlich
verbessert. Gleichzeitig erfordert die
groBe Zahl nicht erfasster Immunde-
fekte weiterhin eine hohe klinische Auf-
merksambkeit. Hierbei handelt es sich je-
doch nicht um Screeningfehler, sondern
um Erkrankungen, die aufgrund ihres
Pathomechanismus (ohne relevante T-
Zell-Lymphopenie) prinzipiell nicht durch
das TREC-basierte Screening detektiert
werden. Die Kombination aus Screening
und klinischer Expertise bleibt daher ent-
scheidend fiir eine friihzeitige Diagnose
und die optimale Versorgung betroffener
Kinder.
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