Der Schwere Kombinierte Inmundefekt

in Bezug auf kiinftige Schwangerschaften gibt. Die Entscheidung muss unter
Beriicksichtigung spezieller Faktoren in Bezug auf die Familienstruktur, der
Grundhaltung der Eltern, ihrer religiésen Uberzeugungen und Herkunft sowie
dessen, wie sich die Krankheit ihrer Ansicht nach auf ihr Leben und das Leben
aller Familienmitglieder auswirkt, erfolgen. Es gibt unzahlige Faktoren, die
von Familie zu Familie unterschiedlich sein konnen.

ALLGEMEINE BEHANDLUNG

Kleinkinder mit dieser lebensbedrohlichen Erkrankung benotigen die
volle Unterstutzung und Zuwendung ihrer Eltern. Es kann sein, dass diese
wiederholte Krankenhausaufenthalte in Kauf nehmen mtssen, die wiederum
durch miihsame Behandlungen gepragt sein konnen. Die Eltern mussen alle
ihre inneren Ressourcen aufwenden konnen, um Sorge und seelische Belastung,
die mit dieser tragischen Erkrankung einhergehen, bewaltigen zu konnen.
Sie mussen klar definierte und nutzliche Mechanismen im Umgang damit
entwickeln und sollten zudem Selbsthilfegruppen besuchen. Der erforderliche
Zeit- und Kraftaufwand von Eltern, die ein Kind mit SCID pflegen, kann Giberaus
grof sein. Gibt es Geschwister, missen sich die Eltern bewusst sein, dass auch
diese ihre Liebe und Zuwendung benotigen. Dariiber hinaus miissen die Eltern
auch Kraft fur die Erhaltung ihrer eigenen Beziehung aufwenden. Wenn durch
die Krankheit des Kindes und ihre Behandlung das Familiengeflige zerstort
wird, ist eine erfolgreiche Therapie des Patienten nur ein halber Sieg.

Das an SCID erkrankte Kind muss von Kindern auBerhalb der Familie ferngehalten
werden, insbesondere von jungen Kindern. Besuchen Geschwister des
Patienten eine Kindertagesstatte, einen Kindergarten oder eine Grundschule,
stellt die Moglichkeit, dass das Windpockenvirus zu Hause eingeschleppt
wird, die groBte Gefahr dar. Glicklicherweise wird diese Bedrohung durch
die breite Anwendung der Windpocken-Impfung (Varivax) verringert. Dennoch
aber missen die Eltern die Schulleiter Uber diese Gefahr informieren, um
benachrichtigt zu werden, wenn Schiiler an Windpocken erkrankt sind. Sind
die Geschwister geimpft oder hatten sie bereits Windpocken, besteht keine
Gefahr. Wenn sie dem Virus aber direkt ausgesetzt sind, gleichzeitig aber nicht
geimpft und noch nicht an Windpocken erkrankt sind, sollten sie wahrend der
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Inkubationszeit (11 bis 21 Tage) in einem anderen Haus untergebracht werden.
Enger Kontakt eines Geschwisterkindes mit dem Virus bedeutet beispielsweise,
dass es mit einem Kind am selben Schultisch sitzt oder spielt, das innerhalb
von 72 Stunden nach diesem Kontakt einen Windpockenausschlag entwickelt.
Wenn das Geschwisterkind zuhause den Blaschenausschlag entwickelt und der
Patient somit dem Virus ausgesetzt ist, sollte dieser sofort eine Behandlung
mit Varizellen-Zoster-Immunglobulin (VZIG) oder eine Immunglobulintherapie
erhalten. Lasst sich dadurch das Auftreten des Ausschlags bei dem an SCID
erkrankten Kind nicht verhindern, sollte 5-7 Tage im Krankenhaus intravenoses
Acyclovir verabreicht werden. Bei Kindern, die eine Polio-Lebendimpfung
erhalten haben, kann es vorkommen, dass sie das Lebendvirus ausscheiden,
wodurch sich eine Gefahrdung des SCID-Patienten ergeben kann. Somit sollten
Kinder, die mit dem Patienten in Kontakt sind (beispielsweise Geschwister),
den Polio-Totimpfstoff erhalten.

In der Regel sollte ein Kind mit SCID offentliche Orte meiden (Kindertagesstatte,
Kinderkrippe, Arztpraxen usw.), da sie dort mit anderen Kleinkindern in Kontakt
kommen konnten, die infektiose Krankheitserreger in sich tragen. Auch der
Kontakt mit Verwandten, insbesondere mit Kleinkindern, sollte begrenzt
werden. Zu Hause kann auf komplizierte Abschirmungsmethoden oder das
Tragen von Schutzmasken durch die Eltern verzichtet werden. Wichtig ist
jedoch regelmaRiges Handewaschen.

Obwohl keine speziellen Diaten hilfreich sind, spielt die Ernahrung eine
wesentliche Rolle. In manchen Fallen kann ein Kind mit SCID Nahrung nicht
normal aufnehmen, was wiederum zu Mangelernahrung fiihren kann. Somit
kann es sein, dass das Kind dauerhaft intravenos ernahrt werden muss, um
eine angemessene Ernahrung zu gewabhrleisten. Kranke Kinder haben in der
Regel einen geringen Appetit, so dass eine gesunde Ernahrung auf normale
Weise unmoglich sein kann.

Haufig kam es frither zu Todesfallen infolge einer Infektion mit Pneumocystis
jiroveci, eines verbreiteten Organismus, der bei gesunden Menschen keine
Infektionverursacht, aberbeiSCID-PatienteneineLungenentziindunghervorruft.
Durch eine vorbeugende Behandlung mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol kann
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eine durch diesen Organismus verursachte Lungenentziindung verhindert
werden. Diese vorbeugende Behandlung sollten alle Kindern mit SCID erhalten,
bis ihr T-Zell-Defekt korrigiert wurde.

IMPFUNGEN MIT LEBENDVIREN UND TRANSFUSIONEN
MIT UNBESTRAHLTEM BLUT ODER UNBESTRAHLTEN
BLUTPLATTCHEN SIND GEFAHRLICH.

Wenn lhr Arzt vermutet, dass lhr Kind an einem schweren Immundefekt leidet,
sollten Sie die Verabreichung einer Impfung gegen Rotaviren, Windpocken,
Mumps, Masern, eine Polio-Impfung mit Lebendvirus oder eine BCG-Impfung
unbedingt vermeiden, bis sein Immunzustand beurteilt wurde. Wie bereits
vorhin erwahnt, sollten die Geschwister des Patienten keine Polio-Impfung
mit Lebendvirus oder die neue Rotavirus-Impfung erhalten. Werden einem
Geschwisterkind des Patienten die anderen Lebendvirus-Impfungen
verabreicht, besteht kaum Gefahr, dass die Viren vom Geschwisterkind
ausgeschieden oder auf den Patienten ubertragen werden. Eine Ausnahme
konnte jedoch die Windpocken-Impfung darstellen, wenn das Geschwisterkind
einen Blaschenausschlag entwickelt.

Ist bei Ihrem an SCID erkrankten Kleinkind eine Blut- oder Plattchentransfusion
erforderlich, sollten das tibertragene Blut bzw. die Blutplattchen grundsatzlich
bestrahlt sein (CMV-negativ, leukozytenarm). Diese VorsichtsmaBnahme ist
notwendig, um eine todliche GVHD, verursacht durch die T-Zellen in den
Blutprodukten, oder eine Infektion mit CMV zu verhindern.

SPEZIELLE BEHANDLUNG

Eine Immunglobulintherapie (IVIG) sollten jene Kleinkinder mit SCID erhalten,
die bereits alter als 3 Monate und/oder bereits an Infektionen erkrankt sind.
Obwohl die Immunglobulintherapie die Funktion der defekten T-Zellen nicht
wiederherstellen kann, ist sie dennoch von Nutzen, da dabei die aufgrund des
B-Zell-Defekts fehlenden Antikorper ersetzt werden.

Bei Patienten mit SCID aufgrund eines ADA-Defekts konnten durch eine
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Ersatztherapie mit einer veranderten Form des Enzyms (von einer Kuh, PEG-
ADA genannt) Erfolge erzielt werden. Die Immunrekonstitution mit PEG-ADA
fuhrt jedoch nicht zur vollstandigen Heilung und erfordert lebenslanglich
2 subkutane Injektionen pro Woche. Von einer Behandlung mit PEG-ADA
ist abzuraten, wenn der Patient ein Geschwisterkind mit HLA-identischem
Knochenmark besitzt, das sich somit als Spender eignet.

Die erfolgreichste Behandlung bei SCID ist die Immunrekonstitution durch
Knochenmarktransplantation. Eine Knochenmarktransplantation bei SCID ist
vorzugsweise in einer medizinischen Einrichtung durchzufiihren, die Erfahrung
mit SCID-Patienten und der optimalen Behandlungsform hat, und wo die
Transplantation durch padiatrische Immunologen uberwacht wird. Bei dieser
Operation erhalt der Patient mit Imnmundefizienz Zellen aus dem Knochenmark
eines gesunden Spenders. Dadurch werden die defekten Lymphozyten im
Immunsystem des Patienten durch die funktionsfahigen Zellen aus dem
Immunsystem des Spenders ersetzt. Ziel einer Transplantation bei SCID ist
es, den Immundefekt zu korrigieren. Anders als bei einer Transplantation bei
Krebspatienten, die zur Vernichtung der Krebszellen fiihren soll, und die an
den massiven Einsatz von Immunsuppressiva gebunden ist.

Der ideale Spender fur ein an SCID erkranktes Baby ist ein vollstandig HLA-
identisches, gesundes Geschwisterkind. Fir jene Patienten, die diese
Moglichkeit nicht haben, wurden im Verlauf der letzten drei Jahrzehnte
Methoden entwickelt, die durch Transplantation eines halbidentischen
Knochenmarks (beispielsweise jenes der Mutter oder des Vaters) ein gutes
Ergebnis ermoglichen. Fur gewohnlich ist vor der Transplantation keine
Chemotherapie erforderlich. In den vergangenen 30 Jahren wurden bei
Kleinkindern mit SCID bereits mehrere hundert Knochenmarktransplantationen
mit einer Gesamt-Uberlebensrate von 60-70% durchgefiihrt. Der Erfolg eines
solchen Eingriffs ist jedoch groBer, wenn der Spender ein Geschwisterkind
mit identischem Knochenmark ist (Erfolgsrate von >85%), und wenn die
Transplantation kurz nach der Geburt oder in einem Alter von weniger als 3 %2
Monaten durchgefiihrt werden kann (sogar bei halbidentischem Knochenmark
liegt die Uberlebensrate bei >96%). Auch die Transplantation von HLA-
identischem Knochenmark oder Nabelschnurblut einer nicht verwandten
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Person hat sich als zur Behandlung von SCID geeignet erwiesen.

Die In-utero-Transplantation von Stammzellen aus dem Knochenmark scheint
gegeniber einer sofort nach der Geburt durchgefiihrten Transplantation keine
Vorteile zu bieten. Dariiber hinaus wiirde die Mutter wahrscheinlich nicht
in der Lage sein, als Spender zu dienen, da die Anasthesie fir den Fotus
gefahrlich sein konnte. Hinzu kommt, dass diese Operation sowohl fur die
Mutter als auch fir den Fotus ein gewisses Risiko birgt und dass es unmoglich
ware, eine GVHD zu erkennen.

Zu guter Letzt gibt es noch eine weitere, im Verlauf der letzten zwanzig Jahre
erforschte Behandlungsmethode, namlich die Gentherapie. Sowohl bei SCID-
Patienten mit X-chromosomalen Defekten als auch bei ADA-Defekten konnten
mit der Gentherapie Erfolge erzielt werden. Derzeit werden in diesem Bereich
aber noch Forschungen durchgefiihrt, um eine sicherere Behandlung zu
ermoglichen. Eine Gentherapie kann nur durchgefiihrt werden, wenn bekannt
ist, welches Gen defekt ist. Aus diesem Grund ist die Molekulardiagnose von
wesentlicher Bedeutung.

AUSSICHTEN

Der schwere kombinierte Immundefekt wird im Allgemeinen als
der schwerste primare Immundefekt betrachtet. Ohne erfolgreiche
Knochenmarktransplantation oder Gentherapie ist der Patient standig
der Gefahr einer schweren oder todlichen Infektion ausgesetzt. Wird eine
Knochenmarktransplantation erfolgreich durchgefiihrt, wird das defekte
Immunsystem des Patienten durch ein normal funktionierendes Immunsystem
ersetzt und somit die T-Lymphozytenfunktion wiederhergestellt. Die
erste Knochenmarktransplantation bei einem SCID-Patienten wurde 1968
durchgefiihrt. Dieser Patient ist heute noch am Leben und noch dazu
wohlauf!
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NOTIZEN
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