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ZUSAMMENFASSUNG

In der Dermatologie sehen wir auch padiatrische Patienten
mit Syndromen im Rahmen hereditarer schwerer Immun-
defekte. Die unverziigliche Diagnosestellung und Uberwei-
sung in spezialisierte Zentren ist entscheidend fir die Prog-
nose. Wir beschreiben ein bei Diagnosestellung 5 Monate
altes Madchen mit Omenn-Syndrom bei atypischem schwe-

rem kombinierten Immundefekt (SCID). Klinisch fiihrend
waren eine Dermatitis, eine chronische, antibiotikaresis-
tente Atemwegsinfektion und eine chronisch entziindliche
Darmerkrankung. Laborchemisch bestand in der Routine-
diagnostik eine milde Lymphozytopenie mit Eosinophilie
und erhohtem Serum-IgE. Nach Anbindung an das natio-
nale Versorgungsprojekt Translate-NAMSE wurde in der
immunologischen Spezialdiagnostik ein atypischer Tlow Blow
NK* SCID, verursacht durch eine hypomorphe homozygote
IL7RA-Mutation, diagnostiziert und eine kurative haplo-
idente allogene hdmatopoietische Stammzelltransplanta-
tion eingeleitet.

ABSTRACT

In dermatology, we may be confronted with severe com-
bined immune deficiency syndromes. Early diagnosis and
referral to specialized centers is crucial for the prognosis.
We describe a girl aged 5 months at diagnosis with an
Omenn syndrome due to an atypical severe combined
immunodeficiency (SCID). Clinical manifestations were a
dermatitis, a chronic, antibiotic-resistant respiratory tract
infection and inflammatory bowel disease. Routine labora-
tory tests revealed mild lymphocytopenie with eosinophilia
and elevated IgE. After inclusion in the national patient
centered project Translate-NAMSE specialized immunologi-
cal investigations diagnosed an atypical T'o% Blow NK* SCID
caused by hypomorphic homozygous IL7RA mutation and
a curative haploidentic allogeneic hematopoetic stem cell
transplantation was started.

Einleitung

Bei schweren kombinierten Immundefekten (SCID) handelt es
sich um seltene angeborene Stérungen der Immunitat. Bis
heute sind 17 Gendefekte bekannt, die eine schwere Insuffi-
zienz der zellvermittelten Immunitdt, v.a. der T- und B-Zellen
gemeinsam haben. Der Vererbungsmodus ist, mit einer X-chro-
mosomal-rezessiven Ausnahme, autosomal-rezessiv. Wenige
Tage bis Wochen nach Geburt prasentieren sich die Patienten
typischerweise mit einer schweren Infektionsanfalligkeit, ins-
besondere gegeniiber viralen, aber auch opportunistischen
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Erregern, einer Immundysregulation insbesondere des Magen-
Darm-Trakts und in der Folge mit einer Gedeihstérung. Das
Omenn-Syndrom ist gekennzeichnet durch pathologische Infek-
tionsanfalligkeit (CMV-Pneumonitis, PCJ-Pneumonie, Impfvirus-
infektionen, Soor, etc.), Lymphoproliferation (Hepatospleno-
megalie, Lymphadenopathie), Autoimmunitdt (Enterocolitis,
Dermatitis) und Immundysregulation (Eosinophilie, Hyper-I1gE)
und resultiert insbesondere aus hypomorphen Mutationen klas-
sischer SCID-Gene. Pathophysiologisch relevant sind oligoklo-
nale und dysfunktionale autologe T-Zellen [1, 2].
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Anamnese

Uns wurde ein 5 Monate altes Mddchen mit seit mehreren
Wochen bestehenden roten, schuppenden Hautveranderungen
am gesamten Integument und einer festhaftenden Pomaden-
kruste am Kapillitium vorgestellt. Das Kind war als zweites
Kind einer gesunden Mutter vaginal entbunden worden und
entwickelte postpartal einen oralen Soor, der tiber mehrere
Wochen antimykotisch therapiert wurde. Die weitere Entwick-
lung bis zum 2.Lebensmonat verlief unaufféllig, das Madchen
bekam dann wassrige und vereinzelt auch blutige Durchfille
(mit Stuhlfrequenzen >15x/Tag). Die Diarrhoen wurden im
Sinne einer milchinduzierten Proktitis gewertet und eine Um-
stellung der Erndhrung von Muttermilch auf hypoallergene
Sduglingsnahrung eingeleitet. AnschlieRend erkrankte es an
der Hand-Mund-FuR-Krankheit und bei persistierenden Haut-
verdanderungen nach der Viruserkrankung wurde im 3.Lebens-
monat ein atopisches Ekzem vermutet und mit topischen
Steroiden behandelt. Begleitend hatte das Mddchen wiederholt
persistierende Infektionen der oberen Atemwege, mit inter-
mittierend erhéhten Temperaturen, und erhielt daher keine
Impfungen. Die Familienanamnese war positiv fiir Atopie (Rhi-
noconjunktivits allergica der Mutter), eine 4 Jahre alte Schwes-
ter wies bisher keine Auffalligkeiten auf.

Erst-/Aufnahmebefund

Bei Erstvorstellungen zeigte sich ein normal entwickelter weib-
licher Sdugling (59909 [21 P], 65cm [63 P] BMI 14,2 [7 P]) mit
leicht reduziertem Allgemeinzustand bei bronchopulmonaler
Infektion und Superinfektion der Haut. Betroffen war das ge-
samte Integument mit Betonung des Kopfes, der Axillae, der
Palmae, Plantae sowie des ventralen Rumpfes. Man sah mul-
tiple, erythematdse, konfluierende, leicht schuppende Papeln
und zum Teil lichenoide Papeln. An den Ohren, am Kapillitium
und axillar sah man hocherythematdse Plaques mit Erosionen
und gelben exsudativen Krusten (» Abb.1 und » Abb. 2).

In der korperlichen Untersuchung zeigten sich, neben einer
starken Rhinorhoe, Husten und breiigem dunklen Stuhl, keine
weiteren Auffalligkeiten. Es waren keine vergroBerten Lymph-
knoten und keine Hepatosplenomegalie palpabel.

Befunde diagnostischer Untersuchungen

Wir fiihrten Labor-, Abstrich- und Stuhluntersuchungen durch.
Zur Diagnosesicherung wurden Hautproben entnommen. Eine
Superinfektion mit Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae
sowie Streptokokken Gruppe G konnte diagnostiziert werden,
eine mykologische Infektion der Haut wurde ausgeschlossen.
Der Stuhl war mehrfach negativ fir Blut (Gujak-Test), die
Bestimmung von fdkalem Calprotectin zeigte aber Werte
>800mg/kg Stuhl. Im Labor zeigte sich eine milde Lymphozy-
topenie von 5,8/nl (Norm 6,5-15,0), eine Eosinophilie mit 31%
(Norm <5 %) und eine deutliche Erniedrigung der CD4 *-T-Zellen
(0,08%). Das Gesamt-IgE war erhoht auf 24 1U/ml (Norm <15).

Histologisch wurde eine granulomatdse Dermatitis mit para-
keratotisch verhornender Epidermis und einzelnen Dyskerato-
sen sowie oberflachlich dermalem gemischtzelligen Infiltrat
aus Lymphozyten und Makrophagen gesehen. In den immun-
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» Abb.1 Hocherythematose, exsudative Plaques mit Erosionen
und gelb-braunen Krusten am Ohr und axilldr sowie beginnende
Alopezie (links). Erythematdse, konfluierende Papeln am Rumpf
und fazial sowie eine festhaftende Kruste am Kapillitium (rechts).

» Abb.2 Rumpfbetonte erythematdse Papeln: Zum Teil spiegel-
glanzende Oberflache, zum Teil zart schuppend (links). Handfla-
chenerythem mit einzelnen Erosionen und Papeln (rechts).

histochemischen Farbungen waren die Infiltratzellen positiv fir
CD3 mit deutlicher Dominanz von CD4 gegeniiber CD8 (10:1)
bei komplett negativer CD20-Farbung und zahlreich beige-
mengten CD68-positiven Makrophagen. Sowohl in der HE-Far-
bung als auch immunhistochemisch (S100 und CD1a) war keine
Vermehrung von Langerhanszellen sichtbar.

Erganzende apparative Untersuchungen Es wurde eine er-
ganzende bildgebende Diagnostik durch die hinzugezogenen
Pddiater durchgefiihrt; im Rontgen-Thorax und in der Abdo-
men-Sonografie zeigten sich keine grob pathologischen Be-
funde.
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Therapie und Verlauf

Es wurde die Indikation zu einer stationdren Aufnahme gestellt.
Bei klinisch fithrender Superinfektion der Haut und Atemwegs-
infekt starteten wir eine orale antibiotische Therapie mit Cefa-
clor. Eine topisch antiseptische und antientziindliche Therapie
wurde mit 0,08 % Prednicarbat und 0,1% Octenidin in DAC-Ba-
siscreme (NRF 11.145) begleitend am gesamten Integument
durchgefiihrt. Die erosiven Stellen betupften wir 1x/Tag mit
1% wadssriger Eosin-Losung, die festhaftenden Krusten am Ka-
pillitium 16sten wir vorsichtig mit BabyBene-Gel tagsiiber und
Olivendlkappe zur Nacht. Nach anfénglicher Besserung, durch
Riickgang der Superinfektion, verschlechterten sich Haut- und
Allgemeinzustand in den darauffolgenden 2 Wochen weiter.
Bei antibiotikaresistenter Atemwegsinfektion, chronischen
Diarrhoen, seit dem 2.Lebensmonat bestehenden Hautveran-
derungen mit ausgepragter Therapieresistenz und histologisch
gesicherter granulomatdser Dermatitis mit buntem Zellinfil-
trat, die sich keinem Krankheitsbild klar zuordnen lieR, wurde
das Mdadchen in das nationale Versorgungsprojekt fiir seltene
Erkrankungen Translate-NAMSE eingeschlossen und direkt an
eine pddiatrische Immundefekt-Ambulanz tiberwiesen. In den
dort durchgefiihrten weitergehenden immunologischen und
molekulargenetischen Untersuchungen konnte die Diagnose
eines atypischen SCID mit dem Immunphénotyp T'o" Blow NK*,
verursacht durch eine hypomorphe homoygote IL7RA-Muta-
tion, gestellt werden. Klinisch, infektiologisch und radiolo-
gisch imponierte eine chronische Atemwegsinfektion mit Rhi-
novirus, Parainfluenzavirus Typ 3, eine Pneumocystis jirovecii
Pneumonie, eine autoimmune Hepatitis, eine autoimmune
chronisch entziindliche Darmerkrankung und die autoimmune
Dermatitis im Sinne eines Omenn-Syndroms. Eine Therapie mit
hochdosiertem Cotrimoxazol, Ribavirin, Piperacillin/Tazobak-
tam, Immunglobulinsubstitution und systemischen Steroiden
wurde zur Stabilisierung eingeleitet. Aufgrund des inzwischen
schweren Krankheitsbildes wurde bei fehlendem passendem
Geschwisterspender eine high urgency, haploidentische allo-
gene hdmatopoetische Knochenmarkstransplantation nach
reduziert intensiver Konditionierung eingeleitet.

Diskussion

Bei schweren kombinierten Immundefektsyndromen (SCID)
unterscheidet man anhand fehlender, reduzierter und/oder
defekter T-Zellen zwischen klassisch, funktionell und atypisch.
Das Omenn-Syndrom (OS), welches den atypischen SCID zuge-
ordnet wird, geht neben den Symptomen der pathologischen
Infektionsanfalligkeit auch mit immundysregulatorischer Ent-
ziindung durch klonal expandierende, fehlentwickelte T-Zellen
einher. Diese wandern in Haut, Darm, Leber und sekundare lym-
phatische Organe ein und fithren u. a. durch autoreaktive oligo-
klonale T-Zellen und den Mangel regulatorischer T-Zellen zu
autoimmunen Reaktionen. Diese dhneln klinisch der alloimmu-
nen Graft-versus-Host-Reaktion, induziert durch maternale
expandierte T-Zellen oder antransfundierte T-Zellen bei typi-
schen SCID-Patienten [3]. Ahnlich wie bei den meisten Patienten
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mit OS prdsentierte sich auch unsere Patientin mit friithen viralen
und opportunistischen Infekten, trockenem Husten, intermit-
tierend erhohten Temperaturen, chronischer Diarrhoe und er-
hohten IgE-Spiegeln. Bei allen Sduglingen mit diesem Sympto-
menkomplex und entziindlichen Hautverdnderungen sollte
auch bei initial unauffélligem Rontgen-Thorax an eine opportu-
nistische Infektion bei Immundefektsyndrom gedacht werden.
Ein zundchst normales Differenzialblutbild hat in diesem Fall
keine Aussagekraft, da das OS mit einer normalen bis erh6hten
Zahl autologer T-Lymphozyten einhergehen kann [2]. Die Diag-
nosestellung ist auch durch die unspezifische und priméare Der-
matitis deutlich erschwert. Zu Beginn imitierten die Hautveran-
derungen ein superinfiziertes atopisches Ekzem und wandelten
sich im Verlauf zum klinischen Bild einer Langerhanszell-Histio-
zytose. Wichtigste dermatologische Differenzialdiagnose waren
zuletzt ein Lichen ruber planus exanthematicus und die juvenile
Sarkoidose. Hautbiopsien kdnnen hilfreich sein und zeigen beim
OS in der HE-Férbung oft Akanthose, Parakeratose, Dyskeratose
und Spongiose in der Epidermis, sowie Zellinfiltrate inflammato-
rischer Zellen (CD3*-T-Zellen [v.a. CD4]) in der Dermis [3]. Die
granulomatése autoimmune Dermatitis bei unserer Patientin
ldsst sich pathophysiologisch dhnlich einer alloimmunen Graft-
versus-Host-Disease bei klonaler Expansion autoreaktiver T-Zel-
len verstehen. Eine Erythrodermie lag nicht vor. Unbehandelt ist
eine SCID in den ersten 12-18 Lebensmonaten fatal. Je friher
die Diagnosestellung erfolgt, umso besser ist das Outcome. In
den Vereinigten Staaten werden seit 2010 Neugeborenenscree-
nings fiir SCID durchgefiihrt, die 2-Jahres-Uberlebensrate konn-
te so nach Stammzelltransplantation auf 90% (bzw. 80% bei
Patienten mit aktiver Infektion) gesteigert werden. Insgesamt
wurde eine Inzidenz von 1 zu 58000 Sauglingen fir ein SCID
identifiziert. In Deutschland ist das SCID-Screening in Vorberei-
tung [4-6]. Die Erkrankung wird auch von der Europdischen
Union als selten eingestuft. Nach Schédtzungen leiden 4 Millio-
nen Deutsche an einer seltenen Erkrankung; um ihre Versorgung
zur verbessern, wurde 2013 das Projekt Translate-NAMSE ge-
startet. Ein Verbund aus Universitdtskliniken, der Patientenorga-
nisation Achse und gesetzlichen Krankenkassen arbeitet an der
Umsetzung. Die Forderung erfolgt seit 2017 mit ca. 13,4 Millio-
nen Euro aus dem Innovationsfond des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses. Eine Teilnahme kann durch den behandelnden
Arzt veranlasst werden, indem die entsprechende schriftliche
Einwilligung erteilt und der Initialfragebogen ausgefillt wird.
Weitere Informationen unter www.namse.de und www.trans-
late-namse.charite.de.
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