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Tab. 1 Nomenklatur/Gruppeneinteilung
Primäre Immundefekte lt. International Uni-
on of Immunological Societies – IUIS (2017).
Diagnosen unterteilt in 8 (9) Gruppennach
Picard et al. [2] und Bousfiha et al. [3].

I. Kombinierte B und T Zell Defekte

II. Definierte Syndrome mit Immunde-
fekt

III. Defekte mit verminderter Antikörper-
produktion

IV. Erkrankungenmit Immun-
dysregulation

V. Defekte der Phagozyten (Zahl und/
oder Funktion)

VI. Defekte der angeborenen Immunität
(innate immunity)

VII. AutoinflammatorischeSyndrome

VIII. Defekte von Molekülen in der Kom-
plementkaskade

IX. Phänotypische Immundefekte)

Definition und Epidemiologie

Als primäre Immundefekte (PID)/Angeborene Krank-
heiten des Immunsystems („inborn errors“) werden
kongenitale Krankheiten des Immunsystems bezeich-
net bei denen humorale/lösliche und/oder zelluläre
KomponentendesImmunsystemsfehlenoderdysfunk-
tionell sind.

EntsprechendderRichtliniender InternationalUni-
on of Immunological Societies (IUIS) können aktuell
(Stand 2017-18)> als 350 primäre Immundefekte an-
hand immunologischer Labordiagnostik und den zu-
grundeliegenden Gendefekten unterschieden werden
[1, 2, 3]. PID Diagnosen, deren Nomenklatur durch
die rasch fortschreitende technologische Entwicklung
bei Labor- und genetischen Methoden rasant gestie-
gen sind, können entsprechend der zugrunde liegen-
de immunologischen Defekte und der unterschiedli-
chen funktionellen Mechanismen des Immunsystems
bzw. anhand der phänotypischen Ausprägungen in
8 (9) Gruppen unterteilt werden (. Tab. 1).

Genaue Zahlen zur Prävalenz der unterschiedlichen Erkrankungen fehlen und es scheint auch,
dass InzidenzenundPrävalenzensichregionalundnachBevölkerungsgruppenstarkunterscheiden
können [4, 5].

Viele Einzeldiagnosen der primären Immundefekte (PID) gehören zu den seltenen Erkrankun-
gen, welche durch eine Inzidenz von <1:2000 charakterisiert werden. Neuere epidemiologische
Erhebungen (USA 2016) zeigen jedoch, dass die Prävalenz von 1:1200 bis 1:2000 für die Ge-
samtzahl von primären Immundefekterkrankungen deutlich höher liegt als bisher angenommen
[1, 4]. Zahlenmäßig nimmt die IgA Defizienz mit einer Prävalenz von 1:400 eine Sonderstellung
ein, wobei diese Entität in den meisten Fällen einem Laborbefund, und nicht einer manifesten
Erkrankung entspricht.

Für Europa ergeben epidemiologische Schätzungen für klinisch relevante Immundefekte eine
Anzahl von 600.000 Patienten mit angeborenen („primären“) immunologischen Erkrankungen
[6], denen allerdings 2014 im Patientenregister der European Society for Immunodeficiencies
(ESID-Register) lediglich 19.355 registrierte Patienten gegenüberstanden [7].

Allerdings konnte in den letzten Jahren durch eine verbesserte Aufklärung und fachliche
Weiterbildungen („awareness“) ein deutlicher Anstieg der Diagnoseraten für primäre Immun-
defekte erzielt werden [8, 9]. Der Zeitpunkt der Diagnose hat einen entscheidenden Einfluss
auf die Prognose der PatientInnen. Daten der European Society of Immunodeficiencies (ESID)
zeigen, dass das Mortalitätsrisiko mit jedem Jahr diagnostischer Verzögerung um 1,7% steigt [1].
Um den medizinischen Fortschritt in dieser Hinsicht voranzutreiben wurden kürzlich von der
ESID Arbeitsdefinitionen und klinische Kriterien zur Erfassung von Patienten mit angeborenen
Immundefekten im ESID Patientenregister vorgestellt [10].

Mittlerweile ist dieBedeutungdieserErkrankungenunddieTatsache, dassnurdurch frühzeitige
Diagnose und Behandlung lebenslange Beeinträchtigung hintangehalten oder gar fatale Folgen
vermieden werden können weitgehend akzeptiert [11]. Die Diagnostik dieser mannigfaltigen
Erkrankung gestaltet sich oft als aufwendig und es gilt als erwiesen, dass dieQualität der Betreuung
optimiert werden kann, wenn das Management interdisziplinär erfolgt und von spezialisierten
Zentren übernommen oder koordiniert wird.

Symptomatik und Diagnose

Mehr als die Hälfte der primären Immundefekt Erkrankungen sind mit einem Antikörpermangel
assoziiert, welcher auch im niedergelassenen Bereich durch die Laborbestimmung der Serum-
immunglobuline erkannt werden kann. Alle weiteren PID zeigen zusätzlich oder ausschließlich
zelluläreDefekte, oder beruhen auf demFehlen oder derDysfunktion anderer humoraler Faktoren

Klassifiziert in 8 (9) Gruppen

Prävalenz geschätzt 1:1200 bis
1:2000, Diagnoserate steigend
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des Immunsystems, hier seien exemplarisch die Komplementdefekte genannt. Im klinischen Er-
scheinungsbild/Phänotyp können Immundefekterkrankungen hochgradig heterogen erscheinen,
was sich in den Konsensus-Berichten der IUIS widerspiegelt in welchen die PatientenInnen an-
hand ihres Immun-Phänotyps unterschieden wurden [2, 3]. Um in dieser phänotypischen Vielfalt
eine ärztliche Handlungsanleitung zur Identifizierung und Diagnostik primärer Immundefek-
terkrankungen zu erstellen, hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), basierend auf einer ersten Version von 2011, im Jahre 2017 eine
Leitlinie zur „Diagnostik auf Vorliegen eines primären Immundefekts“ neu erarbeitet [12]), dessen
wesentliche Punkte unter Berücksichtigung rezenter Übersichtsartikel aus der Fachliteratur als
Grundlage für den vorliegenden Educational Artikel dient.

Leitsymptome von primären Immundefekten

Pathologische Infektionsanfälligkeit und ihre Charakterisierung

Ein wesentliches Leitsymptom primärer Immundefekte ist das Vorhandensein einer pathologi-
schen Infektionsanfälligkeit. Die Grenze zwischen physiologischer und pathologischer Infekti-
onsanfälligkeit ist in der Praxis oftmals schwer zu ziehen, da ein Mangel an Richtwerten für
eine altersübliche physiologische Infektionsanfälligkeit besteht. Diesbezüglich existieren keine
prospektiven Studien. Altersabhängige Infektionsanfälligkeit konnte zwar belegt werden [13],
jedoch wird das klinische Bild durch den Einfluss zahlreicher altersunabhängiger Parameter
ebenso beeinflusst: soziale Struktur/Wohnqualität, im Kindesalter der Besuch einer Kinderbe-
treuungseinrichtung, oder Umweltfaktoren insbesondere Aktiv- oder Passivrauchen [14]. Um
Ärzten/Ärztinnen die Diagnosestellung zu erleichtern wurde im Rahmen der AWMF-Leitlinien
das Akronym ELVIS (Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensität, Summe) eingeführt (Farmand S
et al.: Leitlinie „Diagnostik auf Vorliegen eines primären Immundefekts“ – Abklärung von Infektions-
anfälligkeit, Immundysregulation und weiteren Symptomen von primären Immundefekten. AWMF
10/2017: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/112-001.html). In der Praxis helfen somit fol-
gende Punkte eine pathologische Infektionsanfälligkeit zu identifizieren und den Verdacht eines
primären Immundefekts auszusprechen:

Erreger. E bezieht sich auf das Erregerspektrum, wie etwa das Auftreten einer Infektion mit einem
opportunistischen Keim. Hierzu zählen zum Beispiel eine Candidasepsis oder Darminfektionen
durch Cryptosporidien oder Mikrosporidien.

Lokalisation. Eine ungewöhnliche Lokalisation von Infektionsherden, etwa einer Toxoplasmose
des ZNS oder wiederkehrende schwere polytope Infektionserkrankungen, legen den Verdacht auf
eine systemische Immunschwäche nahe.

Verlauf. Der Verlauf von Infektionserkrankungen ist im Rahmen eines Immundefektes häufig
protrahiert oder chronisch und/oder die Infektion spricht nur unzureichend auf (orale) Antibiose
an. Ein typisches Beispiel wäre die chronische Rhinosinusitis, wo immer wiederkehrende Ver-
schlechterungundhartnäckigeTherapieresistenz einenklarenVerdachtsmoment fürdasVorliegen
eines Immundefektes nahelegen [15].

Intensität.Ebenso ist die Intensität von Infektionserkrankungenbei Immundefektenhäufig erhöht.
Ein vermehrtes Auftreten von sogenannten Major-Infektionen wie Pneumonien, Meningitiden,
Osteomyelitiden,Septitiden, septischenArthritiden,Empyemenund/oder tiefenViszeralabszessen
gelten als Warnsignale [16, 17, 18].

Summe. Schließlich ist eine große Summe (Häufigkeit) von Infektionen ein Hinweis auf das
Vorliegen eines PID, wobei allerdings keine exakten Schwellenwerte festgelegt werden können –
siehe . Tab. 2.

Charakterisierung pathologischer
Infektionsanfälligkeit mit ELVIS:
Erreger, Lokalisation, Verlauf,
Intensität, Summe
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Tab. 2 Kriterien für pathologische Infektionsanfälligkeit. Adaptiert nachMonto et al. [13] undWahn et al. [19]

Eigenschaft der Infektion Physiologische Infektionsanfälligkeit Pathologische Infektionsanfälligkeit

Häufigkeit nach Alter 0–4 Jahre Durchschnittlich 5 leichte Infekte pro Jahr >8 Minor-Infektionena pro jahr

5–19 Jahre Durchschnittlich 3 leichte Infekte pro Jahr Zahlenmäßig keine ausreichende Evidenz

20–39 Jahre Durchschnittlich 2,2 leichte Infekte pro Jahr Zahlenmäßig keine ausreichende Evidenz

>40 Jahre Durchschnittlich 1,6 leichte Infekte pro Jahr Zahlenmäßig keine ausreichende Evidenz

Schweregrad Leicht, Minor-Infektionena Teilweise schwer, Major-Infektionenb

Verlauf Akut Chronisch, rezidivierend

Residuen Nein Ja

Rezidiv mit dem selben Erreger Nein Ja

Opportunistische Infektion Nein Ja
az. B. grippale Infekte, Tonsilitis, akute Gastroeneteritis, akute Infekte der oberen Atemwege
bz. B. Pneumonie, Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis, septische Arthritis, tiefe Viszeralabszesse, nicht zervikale Lymphadenitis

Beeinträchtigung der Immunregulation und ihre Charakterisierung

Das klinische Erscheinungsbild von PID kann, abgesehen von immer wiederkehrenden und un-
gewöhnlichen Infektionen, auch durch die Störung der Immuntoleranz gegenüber körpereigenen
Strukturen geprägt werden (Störung der immunologischen Homöostase). Immundysregulati-
on manifestiert sich dabei in Form von Autoimmunerkrankungen, Hautekzemen, chronischen
Darmentzündungen, Allergien, chronisch-rezidivierendem Fieber, sowie der Ausbildung von
Granulomen. Immundysregulation kann mit oder ohne begleitende Infektionsanfälligkeit ein-
hergehen. Zur besseren Beschreibung von Immundysregulation im Rahmen von PID wurde das
AkronymGARFIELD etabliert (Granulome,Autoimmunität,Rezidivierendes Fieber, ungewöhnliche
Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentzündung) [12].

Granulome („sarcoid-like lesions“) sind entzündliche Infiltrate, welche durch Einwanderung von
Makrophagen in parenchymatöse Organe verursacht werden, die als knötchenförmige Struktu-
ren imponieren. Granulome sind pathognomonisch für bestimmte Infektionserkrankungen bzw.
Entzündungsreaktionen und assoziiert mit spezifischen Erregern (z.B. M. tuberculosis). Eine
Assoziation zwischen spezifischen Erregern und Granulomen ist jedoch bei PatientInnen mit
primären Immundefekten nur selten nachweisbar. Granulome werden insbesondere in Patienten-
kollektiven mit septischer Granulomatose und CVID beobachtet [20]. Eine rezente Metastudie
zur Prävalenz von Granulomen in PID PatientInnen zeigte allerdings lediglich ein Auftreten
bei 1 bis 4% der PatientInnen, was nahe legt, dass Granulome insgesamt, in Bezug auf alle
Immundefekterkrankungen, eine eher seltene Erscheinung sind [21].

Autoimmunität. Eine wesentliche Erscheinung bei PID sind Autoimmunerkrankungen. Was in
älteren Lehrbüchern als Paradoxon beschriebenwurde, ist inzwischen etabliertesWissen undwird
als Immundysregulation bezeichnet (überschießende immunologische Reaktion bei Immunde-
fekt/-defizienz). Häufig kommt es zu Autoimmunzytopenien, welche nicht unbedingt mit einer
erhöhten Infektionsanfälligkeit kombiniert sein müssen. Weitere Manifestationen sind Gelenks-
beteiligungen/Arthritis, Vitiligo, Sicca-Syndrom, Sjögren-Syndrom, Diabetes mellitus, multiple
Sklerose und die autoimmune Thyreoiditis [22, 23]. Eine Zusammenstellung von Autoimmun-
erkrankungen mit nachgewiesenem Zusammenhang mit PID ist in . Tab. 3 dargestellt.

AusprägungenvonAutoimmunphänomenbeiPIDsindsowohl inihrerklinischenManifestation
als auch bezüglich des Zeitpunktes ihres ersten Auftretens hochgradig variabel. Gut definierte
Erkrankungen mit Immundysregulation stellen das IPEX Syndrom, das Omenn-Syndrom oder
das Autoimmun-Lymphoproliferative Syndrom (ALPS) dar. Bei anderen PID zeigen sich bei
ca. 20–40% autoimmunologische klinische Bilder, z.B. bei Wiskott-Aldrich Syndrom, CVID und
septischer Granulomatose [23, 24].

Rezidivierendes Fieber ohne zugrunde liegende Infektion ist das Hauptsymptom der periodi-
schen Fiebersyndrome (Erkrankungen der Gruppe VII PID Nomenklatur – . Tab. 1). In dieser

PID und Autoimmunerkrankungen
könnten direkt zusammenhängen

Granulome sind ein mögliches
Symptom bei PID Patienten

Rezidivierendes Fieber ohne
spezifische Grunderkrankung als
Charakteristikummancher PID
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Tab. 3 Autoimmunerkrankungenmit nachgewiesenemZusammenhangmit PIDmodifiziert nachCunningham-Rundles et al. [24]

Erkrankung Gen Autoimmunität

Severe combined immunodeficiency (SCID) –
Omenn Syndrom

RAG2 Alopezie, Dermatitis, Thrombozytopenie

Agammaglobulinämie Typ Bruton Bruton agammaglobulinaemia
tyrosine kinase

Juvenile rheumatoide Arthritis und rheumatoide Arthritis/
Dermatomyositis

Autoimmune Polyendokrinopathie Autoimmunregulator AIRE Endokrine Störung

Immune Dysregulation, polyendokrinopathie
und Enteropathy, X-linked (IPEX)

FoxP3 Diabetes Typ I, Zytopenien, Dermatitis, Enteropathie

Wiskott–Aldrich Syndrom Wiskott–Aldrich syndrome
protein, WASP

Hämolytische Anämie, chronisch entzündliche Darmerkrankung,
Vaskulitis

Septische Granulomatose (CGD) NADPH oxidase Chronisch entzündliche Darmerkrankung, Granulome

Hyper-IgM Syndrom CD40L und andere Autoimmunhepatitis, rheumatoide Arthritis, chronisch entzündli-
che Darmerkrankung, Uveitis, Diabetes Typ I

Variables Immundefektsyndrom (CVID) TACI, ICOS, CD19 CD81, CD20,
BAFFR, u. a.m.

Idiopathische thrombozytopenische Purpura, Hämolytische An-
ämie, Alopecia, perniziöse Anämie, systemischer Lupus erythema-
todes, chronisch entzündliche Darmerkrankung, Granulome

Krankheitsgruppe werden u. a. das familiäre Mittelmeerfieber, dasHyper-IgD-Syndrom, das TNF-
Rezeptor-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS) und das Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrom(CAPS) zusammengefasst [25].TypischeBegleitsymptomeperiodischerFiebersyndrome
sind das Auftreten von Pharyngitis, zervikaler Lymphadenopathie und aphtöser Stomatitis, sowie
Serositis welche Abdominalschmerzen, Thoraxschmerzen oder Gelenksschmerzen verursachen
können [25].

Ekzematöse Hauterkrankungen. Weitere frühe Symptome für PID sind Pathologien der Haut,
die bei 40–70% der diagnostizierten PatientInnen auftreten [26]. Weitere Hautsymptome bei PID
sind Erythrodermien, Hautgranulome, Dysplasien der Haut, Haare und Nägel sowie Vaskulitiden.
Da die Haut ein gut zugängliches Organ darstellt, und ihre Veränderungen entsprechend leicht
wahrnehmbar sind, sind Hautveränderungen sehr hilfreich für die Diagnose von PID. Eine um-
fassende und nützliche Gegenüberstellung von Hauterscheinungen, ihrer möglichen genetischen
Ursachen und den zu ihrer Bestimmung nötigen labordiagnostischenMaßnahmenwurde kürzlich
von Ettinger und Kollegen publiziert [27].

Lymphoproliferation. Als weiteres Leitsymptom von PIDs ist die überschießende Proliferation
von Lymphozyten (Lymphoproliferation) sowohl imRahmen von (bestimmten) Infektionserkran-
kungen, als auch autochton zu nennen. Diese treten auf Grund von Störungen von lymphozytären
Regulationsmechanismen zu Tage und manifestieren sich als Splenomegalie, Hepatomegalie und
Lymphoadenopathie und können zur Ausbildung von tertiärem lymphatischem Gewebe vorwie-
gend in der Lunge und im Gastrointestinaltrakt führen.

Chronische Darmentzündung. Häufige gastrointestinale Symptome bei PID reichen von milden
Symptomen wie Meteorismus über rezidivierende Diarrhöen, Malabsorptionssyndrome, bis zu
chronischentzündlichenDarmerkrankungen.DieHäufigkeitvonGI-SymptomenbeiPIDerklärten
sich dadurch, dass der Gastrointestinaltrakt mit seinem assoziierten lokalen Immunsystem meist
als größtes immunologischesOrgan eingestuftwird (geschätzteOberfläche: >100m2), welches sich
kontinuierlichmit potentiellenKrankheitserregern (MikroorganismendesGI-Trakts-Mikrobiom)
auseinandersetzenmuss. Demgemäß kann eineVielzahl sowohl infektiöser Pathologien, aber auch
nicht infektiöser Pathologien desGI-Trakts auf einen PIDhinweisend sein. Entzündungen desGI-
Trakt treten bei diversen PID-Erkrankungen (5–50% aller PID PatientInnen) auf und tragen zur
erhöhtenMorbidität bei.Diese PID-assoziiertenGI-Erkrankungen zeichnen sichwiederholt durch
eine ausgeprägteTherapieresistenz gegenüber konventionellen Behandlungen aus und können den
weiteren Erkrankungsverlauf beträchtlich verkomplizieren. Als spezifische Krankheitsbeispiele
seien die GI-Beteiligung bei CVID, bei IL-10R Defekt und bei LRBA Defizienz genannt.

Hautveränderungenmanifestieren
sich in 40–70% der PID PatientIn-
nen und können ein Leitbild zur
diagnostischen Abklärung bieten.
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PID und erhöhte Disposition zur Entwicklung von Lymphomen

Schon früh wurde erkannt, dass PID mit einer erhöhten Prädisposition für die Ausbildung von
bestimmten Malignomen vergesellschaftet ist [28], was durch rezente Studien bestätigt wurde,
die gezeigt haben, dass sich in Kollektiven von PID-PatientInnen eine 10-fach (Männer) bzw. 8,5-
fach (Frauen) erhöhte Inzidenz für Lymphome zeigt. Neben der fehlenden Immunkontrolle und
chronischen Entzündungen tragen dabei Störungen der DNA-Reparaturmechanismen wesentlich
zur Lymphomneigung bei [29].

ImGegensatzdazuhabendieDatendesRegistersdesUnitedStatesImmuneDeficiencyNetworks
für PID-PatientInnen nur geringfügig erhöhte Inzidenzraten für Malignome insgesamt gezeigt.
So wurde insgesamt ein nur etwa 1,42-fach erhöhtes relatives Risiko ermittelt, wobei sich dies im
Wesentlichen durch die 1,91-fach erhöhte Malignominzidenz bei Männern zurückzuführen ließ,
während weibliche PID-Patientinnen keinen signifikanter Unterschied zur Kontrollpopulation
aufwiesen [30]. Für die vier häufigsten Krebsarten (Lungen-, Colon-, Brust- und Prostatakrebs)
bestand bei beiden Geschlechtern kein Unterschied zur Kontrollgruppe [28].

Andere Leitsymptomemit geringerer Häufigkeit

Mit zunehmender Datenlage zeigt sich, dass in der pädiatrischen Population zahlreiche syndro-
male Erkrankungen mit Immundefekten assoziiert sind. Dazu gehören z.B. das Wiskott-Aldrich
Syndrommit seinem charakteristischenHautausschlag und derThrombozytopenie, das DiGeorge
Syndrommit demkombiniertenAuftreten typischer Fehlbildungen (kardialeVitien,Kieferspalten,
Retardierung psychomotorischer Entwicklung, Sprachentwicklungsstörung, bei Erwachsenen Di
George PatientInnen 20% Schizophrenie), oder aber Kleinwuchs, Microencephalie oder Albinis-
mus. Neuromuskuläre Störungenmit Problemen der Bewegungskoordination können als Hinweis
aufdasVorliegeneinerAtaxia telengiectasia dienen, eine schlaffeLähmungnacheineroralenPolio-
Immunisierung (wird durch verstärkte Migration auch im europäischen Raum wieder gesehen)
kann ein Anzeichen für einen kombinierten Immundefekt oder einenAntikörpermangel sein. Das
Auftreten kognitiver Beeinträchtigungen, Nystagmus und Neuropathien bestehen typischerweise
im Rahmen eines Chediak-Higashi Syndroms [31].

Medizinische Notfälle unter den primären Immundefekten

In einigen Fällen, vor allem bei Neugeborenen und Säuglingen, kann eine PID-Erkrankung
unmittelbar lebensbedrohlich sein und einen medizinischen Notfall darstellen. Die Leitlinien des
AWMF enthalten daher eine Liste von Erscheinungen, die den sofortigen Kontakt mit einem
immunologischen Expertisezentrum verlangen [12].
4 Erythrodermie in den ersten Lebenswochen (V. a. schweren kombinierten Immundefekt)
4 schwere Lymphopenie im 1. Lebensjahr (V. a. schweren kombinierten Immundefekt)
4 persistierendes Fieber und Zytopenie (V. a. primäres Hämophagozytosesyndrom)
4 schwere Neutropenie im Kindesalter (<500/μl, V. a. schwere kongenitale Neutropenie)
4 schwere Hypogammaglobulinämie (V. a. schweren kombinierten Immundefekt oder Agam-

maglobulinämie).

(Früh-)Erkennung PID bei Kindern und Erwachsenen

Die Früherkennung vonPID spielt eine wichtige Rolle, um langfristige Folgeschäden zu vermeiden
[1, 6]. Dementsprechendwurden zahlreiche, beständig aktualisierte Tabellenmit typischenWarn-
zeichen zur Erkennung primärer Immundefekte publiziert [32]. EineGemeinsamkeit dieser Listen
ist, dass sie nicht unbedingt auf systematischen Studien basieren, sondern ExpertInnenmeinungen
repräsentieren. Eine rezente Evaluierung der durch die „European Society for Immunodeficien-
cies“-ESID veröffentlichten Liste von 6 Warnzeichen zur Identifikation von PID bei adulten
PatientInnen [33] zeigte, dass diese unzureichend ist [34]. Daher hat die Leitliniengruppe der
AWMF eine überarbeitete Liste erstellt, die ELVIS und GARFIELD berücksichtigt und zwischen
Kindern und Erwachsenen unterscheidet (siehe . Tab. 4; [12]).

Warnzeichen zur (Früh-)Erkennung
von PID-PatientInnen, nicht auf
systematischen Untersuchungen
basierend, sondern auf Experten-
meinungen
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Tab. 4 RevidierteListederWarnzeichenzur(Früh-)ErkennungvonPatientInnenmitPIDleichtmodifiziertnach
der AWMFLeitlinie von 2017

Kinder/Jugendliche Erwachsene

Pathologische Infektionsanfälligkeit charakterisiert gemäß dem ELVIS-Schema (Erreger, Lokalisation, Verlauf,
Intensität, Summe)

Manifestationen einer immunologischen Fehlsteuerung gemäß dem GARFIELD-Schema (Granulome, Autoim-
munität, Rezidivierendes Fieber, ungewöhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentzündung)

Gedeihstörung Gewichtsverlust,meist mit Diarrhoe

Auffällige Familienanamnese, z. B. bezüglich Konsanguinität, Immundefekten, pathologischer Infektionsanfäl-
ligkeit, Immundysregulation, Lymphomen

Hypogammaglobulinämie, anhaltende oder rezidivierende Lymphopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie

Ein genetischer Hinweis auf einen primären Immundefekt oder ein positives Neugeborenen-Screening auf
primäre Immundefekte

PID bei Erwachsenen

Etwa die Hälfte aller PID-Erkrankungen manifestieren sich frühzeitig, was dem Charakter vieler
angeborener Erkrankungen entspricht. Dennoch manifestiert sich die Erkrankung bei 50% der
PatientInnen erst im Erwachsenenalter [35].

Auch im Erwachsenenalter sind die häufigsten PID-Antikörpermangelerkrankungen [36].
Tatsächlich gibt es z.B. beim variablem Immundefektsyndrom (CVID) zwei Höhepunkte für die
Erkrankungsmanifestation, welche einerseits typischerweise im Kindheitsalter bis zu 10 Jahren
und andererseits später im Alter von 30–40 [37] angesiedelt sind.

Die Steigerungder „awareness“ scheint vor allem für die rascheDiagnose derCVIDErkrankung
in Erwachsenenkollektiven relevant zu sein, da in dieser Altersgruppe die Symptome, sich aus
zunächst völliger Gesundheit entwickeln.

Aktuell liegen in Österreich die Zahlen in den registrierten Immundefektkohorten sowohl
für Erwachsene, als auch Kinder- und Jugendliche deutlich unter den zu vermutenden, wenn
Vergleichemit andereneuropäischenLändernangestelltwerden.DieDunkelzifferbeiderDiagnose
von Immundefekterkrankungen muss daher als hoch eingestuft werden.

Differentialdiagnosen

Eine erhöhte Infektionsanfälligkeit, ein Schlüsselsymptom von PID-PatientInnen, kann auch die
Folge zahlreicher anderer chronischer Erkrankungen sein. So ist diese typisch für chronische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Fettleibigkeit oder diverse Herzerkrankungen, und tritt
ebenso im Rahmen des Asthma bronchiale und angeborenen Erkrankungen der Lunge, wie etwa
der zystischen Fibrose auf. Auch sekundäre Immundefekte, wie zum Beispiel iatrogene Formen
von Antikörpermangel (nach B-Zell-Depletionstherapie/Rituximab® oder nach CD19-CAR-T-
Zell-Therapie) oder virusassoziierte sekundäre Immundefekte wie bei HIV Infektion, müssen
ausgeschlossen werden. Die oftmals schwierige Abgrenzung zu anderen Erkrankungen kann bei
PID zu einer deutlichen Diagnoselatenz führen. Es wurde von mehrjährigen Verzögerungen
zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung berichtet, teils mit
gravierenden Folgen [5]. In einer dänischen Studie betrug die mittlere Diagnoseverzögerung bei
CVID-PatientInnen 7 Jahre [38].

Diagnostische Wertigkeit von auffälliger Klinik und auffälligen
Laborbefunden

De Vries et al. haben die Kernaussagen von zahlreichen publizierten Leitfäden zusammenge-
fasst und kamen zu dem wesentlichen Schluss, dass insbesondere das Bewusstsein („awareness“)
für PID-Erkrankung weiter gesteigert werden muss, da aufgrund der Heterogenität von PID-
assoziierten Symptomen und aufgrund der Seltenheit der Einzeldiagnosen auch heute noch
eine hohe diagnostische Latenz besteht [39]. Als praktische Umsetzung vor allem des ELVIS
Schemas sei hier noch einmal die erste diagnostische Annäherung geschildert. Als auffälligste

PID manifestieren sich bei ca. 50%
der PatientInnen erst im Erwachse-
nenalter
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erste klinische Erscheinungen nennen de Vries und Kollegen sinopulmonale Infektionen, z.B.
Sinusitiden, Bronchitiden, Pneumonien, sowie gastrointestinale Störungen, z.B. Diarrhoen [39].
Wenn wiederkehrende Infektionen sich polytop manifestieren und sich zudem ungewöhnlich
schwerwiegend, kompliziert und als Antibiotika-resistent erweisen sollten, sowie bei Infektionen
mit atypischen Erregern, ist ein erster Verdacht auf Vorliegen eines PID begründet. Ebenso
verhält es sich bei chronischen Diarrhoen, insbesondere wenn im Säuglingsalter und bei Klein-
kindern Gedeihstörungen hinzukommen oder bei Erwachsenen ein signifikanter Gewichtsverlust
(ohne andere Ursache) zu Tage tritt. Des Weiteren stellen Soor-Ösophagitiden, orale Aphten,
Parodontitis, sowie Hautekzeme und entzündliche Dermatosen „Warnhinweise“/Leitsymptome
von Immundefekterkrankungen dar.

Labordiagnostisch kann auch im niedergelassenen Bereich durch Quantifizierung der Im-
munglobuline (IgG, IgA, IgM und IgE!) und des Differentialblutbildes unter Beachtung der
altersabhängigen Normwerte eine immunologische Basisabklärung in Angriff genommen wer-
den. Esmuss allerdings bedachtwerden, dassNormalwerte bei diesenParametern keine endgültige
Entwarnung rechtfertigen, da v. a. Defekte der angeborenen Immunität (etwa des Komplement-
systems, sowie Störungen von immunregulatorischen Mechanismen, u. a.m.) in diesen Befunden
nicht miterfasst werden. Allerdings können nicht nur verminderte, sondern auch erhöhte Im-
munglobulinspiegel auf einen Immundefekt hinweisen. Dies gilt im Speziellen für IgE, IgM, aber
auch für erhöhtes IgG (Laborzeichen einer Immundysregulation). Auch das Differentialblutbild
stellt einen wesentlichen Parameter dar. Wichtig sind die Absolutzahlen aller Zellpopulationen,
da prozentuelle Werte nur eine eingeschränkte Aussagekraft aufweisen. Weitere Hinweise auf das
Vorliegen eines PID kann eine Eosinophilie liefern.

Da bei rund der Hälfte aller PID-PatientInnen ein Antikörpermangel nachweisbar ist, ist der
Stellenwert der Serumantikörperbestimmung besonders wichtig. Allerdings sind gerade in den
ersten Lebensmonaten und -jahren altersgemäße Normwerte zu beachten. So können einerseits
frühkindlich noch Antikörper aus dem mütterlichen Blut nachweisbar sein, anderseits muss der
Entwicklung des Immunsystems Rechnung getragen werden.

Weitergehende komplexe labordiagnostische Algorithmen für die Abklärung von PIDs sollten
nur bei stark begründetem Verdacht und von SpezialistInnen initiiert werden. Die Befundinter-
pretation ist komplex und aus diesem Grund betont die deutschsprachige S2-Leitlinie auch die
Bedeutung spezialisierter Immundefektzentren zur Betreuung von PatientInnen mit Immunde-
fekten.

Steigender Wert der genetischen Diagnostik

Um die Diagnose eines PID letztlich abzusichern, bedarf es idealerweise des direkten Nachweises
deszuGrunde liegendenGendefekts.Beachtenswert istdieTatsache,dassdieselbenGenmutationen
sich phänotypisch unterschiedlich auswirken können, was insbesondere dann der Fall ist, wenn
das betroffene Genprodukt nicht völlig fehlt oder funktionslos ist, sondern noch in geringerem
Ausmaß exprimiert wird, aber teils dysfunktionell ist. Eine solche fehlende strikte Genotyp-
Phänotyp Korrelation (also eine exakt wiederkehrende Korrelation zwischen Gendefekt und
symptomatischem Erscheinungsbild) besteht zudem oft auch in umgekehrter Hinsicht, d.h.,
ähnliche klinische Erscheinungen können aus Defekten unterschiedlicher Gene resultieren. Eine
Diagnose kann daher nicht ausschließlich auf Basis eines genetischen Tests gestellt werden,
sondern nur unter Berücksichtigung der Ergebnisse der immunologischen Laboruntersuchungen
und der klinischen Präsentation. Hinzu kommt, dass zwar die meisten bislang bekannten PID
monogenetisch determiniert sind, eine zunehmende Zahl an Erkrankungen aber durch multiple
Gendefekte bedingt zu sein scheint. Obwohl die genetische Diagnostik bei PID-PatientInnen
aufwendig und langwierig sein kann (>350 Gendefekte bereits 2017 definiert), ist es state-of-the-
art bei entsprechender Klinik plus auffälligen immunologischen Laborbefunden die genetische
Diagnostik voranzutreiben.Die pathophysiologische Klärung, der in denKrankheitsverlauf kausal
involvierten Gene, kann eine zielgerichtete personalisierte Therapie i. S. präzisionsmedizinischer
MaßnahmennachsichziehenunddenKrankheitsverlauf in relevantemMaßbeeinflussen.Wieeine
rezente Studie zeigte, konnten z.B. durch den systematischen Einsatz der Exom-Sequenzierung
in 24% der untersuchten PID-PatientInnen neue pathogene Varianten eines bereits etablierten
PID-Gens gefunden werden und in 34% der PatientInnen resultierte aus der genetischen Analyse

Zur ersten diagnostischen An-
näherung sollen ein Differenti-
alblutbild gemacht werden und
eine quantitative Bestimmung der
Immunglobuline
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eine neue Behandlungsmöglichkeit [40]. Eine weitere Metastudie zeigte, dass durch Next-Gen-
Sequencing Untersuchungen an klinisch definierten, aber genetisch ungeklärten PatientInnen
zwischen 15 und 79% der PatientInnen genetisch diagnostiziert werden konnten [41]. Der
Stellenwert und die Priorisierung von „targeted Next-Gen-Sequencing platforms“ wird aktuell
im Vergleich zu anderen genetisch-diagnostischen Technologie noch diskutiert [42].

Weitere detailliertere immunologische Untersuchung

Zu den weiteren, in der Leitlinie der AWMF diskutierten immunologischen Untersuchungen
gehören die Bestimmung der Impfantikörper, woraus unter Berücksichtigung der jeweils vorge-
nommenen Impfung und des Alters der PatientInnen Rückschlüsse auf die Funktionsfähigkeit
des Immunsystems möglich sind (immunologische Gedächtnisfunktion/Effizienz eines Impf-
boosters getestet nach Re-Vakzinierung). Ebenso ist die Bestimmung der IgG-Subklassen unter
Berücksichtigung des PatientInnenalters in der Zusammenschau mit der klinischen Diagnostik
ein wichtiger Indikator für PID.

Ein weiterer diagnostischer Parameter, der bei entsprechendem Hintergrundwissen und aus-
reichender Erfahrung von großem Wert ist, ist die Lymphozytenphänotypisierung (anhand der
Durchflusszytometrie/FACS-Analyse [43]), deren Ergebnis für die Wahl weiterer Diagnosemaß-
nahmen essentiell sein kann. Von vergleichsweise geringerem Wert ist die Eiweißelektrophorese
zur Diagnose von Paraproteinämie oder Hypoproteinämie, weil damit nicht zwischen Antikör-
perklassen unterschieden werden kann.

Eine detaillierte immunologische Diagnostik kann auch funktionelle Untersuchungen von
Leukozytenpopulationen erfordern. Dies gilt vor allem für die Diagnostik von Granulozyten-
funktionsdefekten, wo mit gut etablierten durchflusszytometrischen (FACS) Tests, Störungen im
respiratory burst (O2-Sauerstoffradikalbildung) nachweisbar sind. Weitere zelluläre Funktions-
tests sind fürLymphozyten-ProliferationsmessungenundNK-ZellZytotoxizitätsanalysenetabliert.
Im Rahmen der Lymphozytenfunktionstestung können Störungen der Antigen-präsentierenden
Zellen von Störungen der T Lymphozytenaktivierung abgegrenzt werden.

Untersuchungen der Komplementfunktion erscheinen ebenso ausschließlich bei begründetem
Verdacht (bei typischer Klinik: schwere bakterielle Infekte plus Autoimmunerkrankung) sinnvoll.

Einerseits weil die Tests auf CH50 (klassischeKomplementaktivierung) undAH50 (alternativer
Weg der Komplementaktivierung) bei verzögerter Untersuchung wegen langer Transportwege
häufig falsch positive Ergebnisse liefern, zum anderen da Komplementdefekte innerhalb der PID-
Erkrankungen eine Rarität darstellen.

Therapie von PID und Management der nichtinfektiösen Manifestationen

Angesichts der großen Anzahl an PID und der geschilderten Heterogenität der klinischen Phäno-
typen sowie der diversen pathophysiologischen Ursachen von PID gibt es keine allgemeingültigen
Richtlinien für deren Behandlung. Während Infektionen auf Grund von Antiköperproduktions-
störungen mittels passiver Immunglobulin-Substitution und antimikrobieller Therapie behandelt
werden können, stellt das Management der nichtinfektiösen Manifestationen eine große Heraus-
forderung dar.Therapieansätze orientieren sich hier an bereits etabliertenTherapien der jeweiligen
Fachrichtungen bzw. am spezifischen PID zugrundeliegenden Gendefekt.

Immunglobulinersatztherapie

Antikörpermangelerkrankungen stellen die größte Gruppe der angeborenen Immundefekte dar.
Der Nutzen einer Immunglobulinersatztherapie konnte in vielen Kohortenstudien belegt werden
[44, 45, 46, 47]. Ziel einer Immunglobulin Therapie ist es die Anzahl an infektiösen Erkran-
kungen zu minimieren. Zur Einschätzung, wann eine Immunglobulinersatztherapie indiziert
ist, wird neben einer pathologischen Infektionsanfälligkeit die Impfantwort der PatientInnen als
wesentliches Kriterium herangezogen. Als Grenzwert hat sich dabei aus überwiegend praktischen
Gründen eine Verdopplung der spezifischen Pneumokokken-IgG Konzentration innerhalb von
4–6 Wochen nach Booster-Impfung im Vergleich zum Kontrollwert vor der Impfung etabliert.
Ist die Impfantwort unzureichend, empfiehlt die neueste Leitlinie der AWMF mit sehr starkem

Bestimmung der Impfantikörper
und die Lymphozytenphäno-
typisierung können hilfreiche
diagnostische Parameter sein

Kriterien für den Start einer Anti-
körpertherapie sind ein fehlendes
Impfansprechen und eine patholo-
gische Infektionsanfälligkeit
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Konsens den Beginn einer Immunglobulinersatztherapie, wobei bezüglich ihrer Wirksamkeit
verschiedene Krankheitsgruppen unterschieden werden [48].

Ein klar erwiesener Nutzen der Ig-Therapie ist bei Agammaglobulinämie und bei Hypogam-
maglobulinämie mit eingeschränkter Impfantwort gegeben. Wenn zusätzlich eine Immundys-
regulation festgestellt wird, wird auch bei fehlender Infektionsanfälligkeit die Erwägung einer
Immunglobulinersatztherapie empfohlen. Ein wahrscheinlicher Nutzen derTherapie liegt bei Hy-
pogammaglobulinämie mit normaler Impfantwort und pathologischer Infektionsanfälligkeit vor.
Dies kann z.B. für PatientInnen mit sogenannter „unclassified anitbody deficiency“ vorliegen,
sowie bei spezifischem/selektivem Antikörpermangel und bei ausgewählten monogenetischen
PID mit quantitativer und/oder qualitativer Störung der Antikörperproduktion.

Immunsuppressive und immunmodulierende Therapien

Der Einsatz dieser Therapien bei verschiedenen Organmanifestation ist am besten beim man-
nigfaltigen CVID beschrieben. Die häufig auftretenden autoimmunen Zytopenien werden oft
vor der eigentlichen Diagnose des PIDs erkannt. Für die Therapie der Zytopenien stellen Glu-
kokortikoide die First-Line-Therapie dar [49]. Bei PatientInnen mit refraktären Zytopenien ist
die Behandlung mit anti-CD20, Rituximab, eine Therapieoption und führte bei 50% der CVID-
PatientInnen zu einem klaren Ansprechen [50]. Im Fall gastrointestinaler Beteiligungen stellen
nach Ausschluss einer Infektion neben diätologischen Maßnahmen Glukokortikoide die Thera-
pie der Wahl dar. Für therapierefraktäre PatientInnen könnte eine Verbesserung der Symptome
durch eine Therapie mit Infliximab erzielt werden. In einer kleinen Fallstudie konnte zwar eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik, allerdings kein Einfluss auf das histologische Erschei-
nungsbild gezeigt werden [51]. Beim Auftreten schwerer zöliakieähnlicher Symptome können
immunmodulatorische Therapien mit 6-Mercaptopurin und Azathioprin in Kombination mit
einer Immunglobulinsubstitution angestrebt werden [52]. Bei auftretenden Granulomen konn-
ten bisher keine effektiven Behandlungsstrategien etabliert werden. Fallstudien beschreiben ein
teilweises Ansprechen der Granulome auf Infliximab [53].

Im Falle einer Gelenksbeteiligung wird die Diagnosestellung durch das eventuelle Fehlen
von Autoantikörpern (ANA und RF) erheblich erschwert. Nach dem obligaten Ausschluss einer
infektiösenUrsache kanndie Ig-Substitutionstherapie eineVerbesserungder Symptomatik erzielen
[54]. Im Falle einer destruierenden Arthritis sollten die für die rheumatoide Arthritis geltenden
Guidelines angewendet werden [55]. Im Falle von periodischen Fiebersyndromen, wie dem
häufig vorkommenden familiären Mittelmeerfieber, stellt Colchizin die Therapie der Wahl dar.
Bei Nichtansprechen auf diese Therapieform kann die Blockade des IL-1-Rezeptor-Signalweges
erwogen werden. Hier stehen zur Zeit drei Biologika zur Verfügung: Rilonacept, Canakinumab
und Anakinra. In ausgewählten Fällen wurden auch Januskinase-Inhibitoren eingesetzt [56].

Kurative hämatopoetische Stammzelltransplantation

Im Falle von Antikörpermangelerkrankungen und zusätzlich bestehenden zellulären Immun-
defekten ist die alleinige Behandlung mit Immunglobulinen und/oder immunmodulierenden
Substanzen nicht ausreichend, für diese Fälle stellt die Stammzelltransplantation die einzige
Möglichkeit für eine kausale Therapie dar.

Gentherapie als Zukunftshoffnung

Eine Weiterentwicklung der hämatopoietischen Stammzelltherapie stellt die Stammzelltherapie
mit gentechnisch „korrigierten“ Zellen dar. Für diesen Ansatz werden autologe Stammzellen der
PatientInnen gewonnen, das defekte Gen durch ein korrektes ersetzt und anschließend die so
behandelten Stammzellen autolog transplantiert [57].

Erste zugelassene Gentherapie für den schweren kombinierten Immundefekt (SCID), welcher
aufgrund eines ADA Enzymmangels entsteht, ist das Präparat Strimvelis®.

Der eminente Vorteil ist die Kompatibilität der transplantierten genetisch korrigierten Stamm-
zellen. Entwicklungsbedarf und Optimierung dermeisten bisherigen Techniken wird auf Seite der

Die Produkte für die Immunglo-
bulinersatztherapie werden aus
gepooltem Spenderplasma gerei-
nigt und können subkutan oder
intravenös verabreicht werden
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Vektoren zu leisten sein, welche die korrekten Gene in kompatible Genabschnitte der Stammzellen
inserieren.

Schließlich eröffnen sich auch durch die Entwicklung von „genome editing platforms“ sowie
durch die CRISPR/Cas9-Technologie neue Möglichkeiten, deren Anwendungen zur Behandlung
von PID in experimentellen Ansätzen getestet werden [58].

Ausblicke: Neugeborenen-Screening und Zentren der PID-Diagnostik und
-therapie

Da sich viele PID bereits früh, d.h. im Säuglingsalter, manifestieren können und daher bei
mangelhafter Diagnose und Therapie mit hohen Morbiditäts- und Mortalitätsraten verbunden
sind, wurde über viele Jahre hinweg die Etablierung eines Neugeborenen-Screenings für schwere
kombinierte Immundefekte (SCIDs), gefordert. Nachdem im Jahre 2018 alle US-Staaten Neuge-
borenen-Screenings etabliert haben [59], sind solche SCID-Screenings seit Anfang 2019 in der
Schweiz und seit Juli 2019 auch in Deutschland ein Teil des Neugeborenen-Screenings (ursprüng-
lich Stoffwechsel-Screening-Untersuchungen), nachdem eine Kosten-Nutzenbewertung positiv
ausfiel. Auch in Österreich wurde in den Jahren 2018–2019 eine Pilotstudie für das Neugebore-
nen-Screening auf schwere T-Zell- und schwere B-Zell-Defekte durchgeführt. Die Entscheidung
zur flächendeckenden Umsetzung dieses Verfahrens wird auf gesundheitspolitischer Ebene zu
fällen sein.

AufgrundeinerSchätzung,dassungefähr70%derPatientInnen,die anPIDleiden,nichtkorrekt
oder mit relevanter zeitlicher Verzögerung diagnostiziert werden, erhebt sich die Forderung nach
der Etablierung von spezialisierten Zentren, sowohl in der Erwachsenenmedizin, als auch in der
Kinder- und Jugendheilkunde die mit Labors zur spezialisierten Diagnostik zusammenarbeiten.
Durch Verfügbarkeit von SpezialistInnen und detaillierten Nachweismethoden existiert die Mög-
lichkeit PID-Erkrankungen frühzeitig zu diagnostizieren und durch zielgerichtete Behandlung
Kosten für das Gesundheitssystem im Langzeitverlauf zu reduzieren. Die frühzeitige Behandlung
würde auch unmittelbar zur Senkung der Morbidität und Mortalität der PatientInnen beitragen,
daher wird auch in den Leilinien der AWMF die Betreuung von PatientInnen in Expertisezentren
empfohlen.

Korrespondenzadresse

Elisabeth Förster-Waldl
Univ. Klinik für Kinder- und Jugendheilkunde, Abteilung für Neonatologie, Pädiatrische Intensivmedizin und
Neuropädiatrie, Center for Congenital Immunodeficiencies mit Jeffrey Modell Diagnostic & Reasearch Center,
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18–20, 1090 Wien, Österreich
elisabeth.foerster-waldl@meduniwien.ac.at

Funding. Open access funding provided by Medical University of Vienna.

Interessenkonflikt. L. Göschl,M. Vossen, C. Scheinecker, K. Grabmeier-Pfistershammer,W.F. Pickl und E. Förster-Waldl geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz veröffentlicht, welche
dieNutzung, Vervielfältigung, Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jeglichemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie
den/die ursprünglichenAutor(en) unddieQuelle ordnungsgemäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz beifügenund
angeben, obÄnderungen vorgenommenwurden.
Die indiesemArtikelenthaltenenBilderundsonstigesDrittmaterialunterliegenebenfallsdergenanntenCreativeCommonsLizenz,
sofern sich aus der Abbildungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das betreffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
CommonsLizenz stehtunddiebetreffendeHandlungnichtnachgesetzlichenVorschriftenerlaubt ist, ist fürdieobenaufgeführten
WeiterverwendungendesMaterials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers einzuholen.
WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Wien. Klin. Wochenschr. Educ · 2019 75

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de


DFP

Literatur

1. Boyle JM, Buckley RH. Population
prevalence of diagnosed primary
immunodeficiency diseases in the
United States. J Clin Immunol.
2007;27(5):497–502.

2. Picard C, et al. International
Union of Immunological Societies:
2017 Primary Immunodeficiency
Diseases Committee Report on
Inborn Errors of Immunity. J Clin
Immunol. 2018;38(1):96–128.

3. Bousfiha A, et al. The 2017 IUIS
Phenotypic Classification for Pri-
mary Immunodeficiencies. J Clin
Immunol. 2018;38(1):129–43.

4. Kobrynski L, Powell RW, Bowen S.
Prevalence and morbidity of pri-
mary immunodeficiency diseases,
United States 2001–2007. J Clin
Immunol. 2014;34(8):954–61.

5. Joshi AY, et al. Incidence and
temporal trends of primary im-
munodeficiency: a population-
basedcohortstudy.MayoClinProc.
2009;84(1):16–22.

6. GrimbacherB. TheEuropeanSocie-
ty for Immunodeficiencies (ESID)
registry 2014. Clin Exp Immunol.
2014;178(Suppl1:p):18–20.

7. El-Helou SM, et al. The German
National Registry of Primary Im-
munodeficiencies. Front Immunol.
2019;2012(2017):1272–1210.

8. BousfihaAA,etal.Primaryimmuno-
deficiencydiseasesworldwide:mo-
recommonthangenerallythought.
JClin Immunol. 2013;33(1):1–7.

9. Modell V, et al. Global overview
of primary immunodeficiencies:
areportfromJeffreyModellCenters
worldwide focused on diagnosis,
treatment, anddiscovery. Immunol
Res.2014;60(1):132–44.

10. Seidel MG, et al. The European
Society for Immunodeficiencies
(ESID)RegistryWorkingDefinitions
for the Clinical Diagnosis of Inborn
Errors of Immunity. J Allergy Clin
ImmunolPract.2019;7(6):1763–70.

11. Hartog NL, Williams KW, Abra-
ham RS. “The State of the Union”:
Current and Future Perspectives
onPatient-Centric Care for Primary
Immunodeficiencies and Immu-
ne Dysregulatory Diseases. Front
Immunol. 2019;10:1783.

12. Farmand S, et al. Leitlinie „Dia-
gnostik auf Vorliegen einespri-
märenImmundefekts“–Abklärung
von Infektionsanfälligkeit, Im-
mundysregulation und weiteren
Symptomenvonprimären Immun-
defekten. AWMF 10. 2017. https://
www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
112-001.html. Zugegriffen: 11. Oct
2019.

13. Monto AS, Sullivan KM. Acute res-
piratory illness in the community.
frequency Illn Agents Involv Epide-
miol Infect. 1993;110(1):145–60.

14. Gray PE, Namasivayam M, Zieg-
ler JB. Recurrent infection in

children: when and how to in-
vestigate for primary immunode-
ficiency? J Paediatr Child Health.
2012;48(3):202–9.

15. Chiarella SE, Grammer LC. Im-
mune deficiency in chronic rhi-
nosinusitis: screening and treat-
ment. Expert Rev Clin Immunol.
2017;13(2):117–23.

16. Aghamohammadi A, et al. Im-
munologic evaluation of patients
with recurrent ear, nose, and
throat infections.AmJOtolaryngol.
2008;29(6):385–92.

17. Owayed A, Al-Herz W. Sinopul-
monary Complications in Subjects
With Primary Immunodeficiency.
RespirCare.2016;61(8):1067–72.

18. Soler-Palacin P, et al. Primary
immunodeficiencydiseases in lung
disease: warning signs, diagnosis
and management. Respir Res.
2018;19(1):219.

19. Wahn U, Seger R, Wahn V, Hollän-
der GA. Pädiatrische Allergologie
und Immunologie.Urban&Fischer;
München 2005. ISBN 978-3-437-
31345-5

20. ArdenizÖ,Cunningham-RundlesC.
Granulomatousdiseaseincommon
variable immunodeficiency. Cl
Immunol. 2009;133:198–207

21. Leung J, et al. Prevalence of Gra-
nulomas in Patients With Primary
Immunodeficiency Disorders, Uni-
ted States: Data From National
Health Care Claims and the US Im-
munodeficiencyNetwork Registry.
JClin Immunol. 2018;38(6):717–26.

22. Cunningham-Rundles C, Bodian C.
Common variable immunodefi-
ciency: clinical and immunological
features of 248 patients. Clin
Immunol. 1999;92(1):34–48.

23. Schmidt RE, Grimbacher B, Wit-
te T. Autoimmunity and primary
immunodeficiency: two sides of
the samecoin?NatRevRheumatol.
2017;14(1):7–18.

24. Cunningham-Rundles C. Autoim-
munity in primary immune de-
ficiency: taking lessons from
our patients. Clin Exp Immunol.
2011;164(Suppl2:p):6–11.

25. Lierl M. Periodic fever syndromes:
adiagnostic challenge for thealler-
gist.Allergy.2007;62(12):1349–58.

26. Lehman H. Skin manifestations
of primary immune deficien-
cy. Clin Rev Allergy Immunol.
2014;46(2):112–9.

27. Ettinger M, et al. Skin signs of
primary immunodeficiencies: how
to find the genes to check. Br J
Dermatol. 2018;178(2):335–49.

28. Mueller BU, Pizzo PA. Cancer in
childrenwithprimaryor secondary
immunodeficiencies. J Pediatr.
1995;126(1):1–10.

29. Mayor PC, et al. Cancer in pri-
mary immunodeficiency diseases:
Cancer incidence in the United

States ImmuneDeficiencyNetwork
Registry. J Allergy Clin Immunol.
2018;141(3):1028–35.

30. Hauck F, Gennery AR, Seidel MG.
Editorial: The Relationship Be-
tween Cancer Predisposition and
Primary Immunodeficiency. Front
Immunol. 2019;10:1781.

31. Chavoshzadeh Z, Hashemitari A,
Darougar S. Neurological Mani-
festations of Primary Immuno-
deficiencies. Iran J Child Neurol.
2018;12(3):7–23.

32. Arslan S, et al. How effective
are the 6 European Society of
Immunodeficiency warning signs
for primary immunodeficiency
disease? Ann Allergy Asthma
Immunol. 2016;116(2)151–5e1.

33. ESID – European Society for
Immunodeficiencies. 6 Warning
Signs for PID in Adults. https://
esid.org/Working-Parties/Clinical-
Working-Party/Resources/6-
Warning-Signs-for-PID-in-Adults.
Zugegriffen:11-Oct-2019.

34. Costa-Carvalho BT, et al. Attending
to warning signs of primary
immunodeficiencydiseases across
the range of clinical practice. J Clin
Immunol. 2014;34(1):10–22.

35. Gathmann B, et al. The German
national registry for primary im-
munodeficiencies (PID). Clin Exp
Immunol. 2013;173(2):372–80.

36. Hauge SC, et al. The association
of IgA deficiency on infection
rate, self-perceived health, and
levels of C-reactive protein in
healthy blood donors. Apmis.
2018;126(3):248–56.

37. Gathmann B, et al. Clinical picture
and treatment of 2212 patients
with common variable immuno-
deficiency. J Allergy Clin Immunol.
2014;134(1):116–26.

38. Westh L, et al. Identification and
Characterization of a Nationwide
Danish Adult Common Variable
ImmunodeficiencyCohort. Scand J
Immunol. 2017;85(6):450–61.

39. de Vries E. Patient-centred scree-
ning for primary immunodefi-
ciency, a multi-stage diagnostic
protocol designed for non-immu-
nologists: 2011 update. Clin Exp
Immunol. 2012;167(1):108–19.

40. Arts P, et al. Exome sequencing
in routine diagnostics: a generic
test for 254 patients with primary
immunodeficiencies. Genome
Med.2019;11(1):38.

41. Yska HAF, et al. Diagnostic Yield
of Next Generation Sequencing in
Genetically Undiagnosed Patients
with Primary Immunodeficien-
cies: a Systematic Review. J Clin
Immunol. 2019;39(6):577–91.

42. Cifaldi C, et al. Targeted NGS Plat-
forms for Genetic Screening and
Gene Discovery in Primary Im-

76 Wien. Klin. Wochenschr. Educ · 2019

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/112-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/112-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/112-001.html
https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/6-Warning-Signs-for-PID-in-Adults
https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/6-Warning-Signs-for-PID-in-Adults
https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/6-Warning-Signs-for-PID-in-Adults
https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/6-Warning-Signs-for-PID-in-Adults


DFP

munodeficiencies. Front Immunol.
2019;10:316.

43. CossarizzaAetal (2019)Guidelines
for the use of flow cytometry
and cell sorting in immuno-
logical studies. Eur J Immunol
49:1457–1973. https://doi.org/10.
1002/eji.201970107

44. Shabaninejad H, et al. Cost-effect-
iveness analysis of subcutaneous
immunoglobulin replacement
therapy in Iranian patients with
primary immunodeficiencies. Med
J IslamRepubIran.2017;31:94.

45. Quinti I,etal.Effectivenessofimmu-
noglobulin replacement therapy
on clinical outcome in patients
withprimaryantibodydeficiencies:
results fromamulticenterprospec-
tive cohort study. J Clin Immunol.
2011;31(3):315–22.

46. Chapel HM (1993) Hypogammag-
lobulinaemia and replacement
therapy.QJMed86(2):136–137

47. GardulfAetal (1995)Subcutaneous
immunoglobulin replacement in
patients with primary antibody
deficiencies: safety and costs.
Lancet345(8946):365–369

48. AWMF. Therapie primärer Antikör-
permangelerkrankungen. 2019.
https://www.awmf.org/leitlinien/

detail/ll/189-001.html. Zugegrif-
fen:Online.

49. Wang J, Cunningham-Rundles C.
Treatment and outcome of au-
toimmune hematologic disease
in common variable immuno-
deficiency (CVID). J Autoimmun.
2005;25(1):57–62.

50. Gobert D, et al. Efficacy and safety
of rituximab in common variable
immunodeficiency-associated im-
mune cytopenias: a retrospective
multicentre studyon33patients.Br
JHaematol. 2011;155(4):498–508.

51. Chua I, et al. Anti-tumour necrosis
factor-alpha therapy for seve-
re enteropathy in patients with
common variable immunodefi-
ciency (CVID). Clin Exp Immunol.
2007;150(2):306–11.

52. Agarwal S, Mayer L. Diagnosis
and treatment of gastrointestinal
disorders in patients with primary
immunodeficiency. Clin Gastroen-
terolHepatol. 2013;11(9):1050–63.

53. Franxman TJ, Howe LE, Baker JR
Jr.. Infliximab for treatment of
granulomatous disease in patients
with common variable immu-
nodeficiency. J Clin Immunol.
2014;34(7):820–7.

54. Lee AH, Levinson AI, Schuma-
cher HR Jr.. Hypogammaglo-
bulinemia and rheumatic dis-
ease. Semin Arthritis Rheum.
1993;22(4):252–64.

55. Swierkot J, et al. Rheumatoid ar-
thritis in a patient with common
variable immunodeficiency: diffi-
culty in diagnosis and therapy. Clin
Rheumatol. 2006;25(1):92–4.

56. Westwell-Roper C, et al. Periodic
feversyndromes:beyondthesingle
geneparadigm.Pediatr Rheumatol
OnlineJ. 2019;17(1):22.

57. BoothC, RomanoR, RoncaroloMG,
Thrasher AJ (2019) Gene therapy
for primary immunodeficiency.
Hum Mol Genet. https://doi.org/
10.1093/hmg/ddz170

58. Porteus MH (2019) A new class of
medicines through DNA editing.
NEngl JMed380(10):947–959

59. Taki M, Miah T, Secord E (2019)
Newbornscreeningforseverecom-
bined immunodeficiency. Pediatr
ClinNorthAm66(5):913–923

Hinweis des Verlags. Der Verlag
bleibt in Hinblick auf geografische
Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veröffentlichten Karten und
Institutsadressen neutral.

Wien. Klin. Wochenschr. Educ · 2019 77

https://doi.org/10.1002/eji.201970107
https://doi.org/10.1002/eji.201970107
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/189-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/189-001.html
https://doi.org/10.1093/hmg/ddz170
https://doi.org/10.1093/hmg/ddz170


SpringerMedizin.at
D

D Bitte ausfüllen

Absender(Bitte gut leserlich ausfüllen)

Name: ....................................................................................................................................... o Frau o Herr

Straße/Gasse: .......................................................................................................................

Ort/PLZ: ................................................................................................................................... o Ich besitze ein gültiges ÖÄK-Diplom

Telefon: .................................................................................................................................... Altersgruppe: o <30 o 51–60
o 31–40 o >60
o 41–50ÖÄK-Nummer: __ __ __ __ __ __

SpringerMedizin.at
D

DFP-E-Learning
Bitte beachten Sie:
Im Rahmen des Diplom-Fortbildungsprogramms ist es möglich, durch das E-Learning in
der Wiener Klinische Wochenschrift Education Punkte für das DFP zu erwerben.

1.Nach der Lektüre des DFP-Artikels beant-
worten Sie bitte die Multiple-Choice-
Fragen. Eine Frage gilt dann als richtig
beantwortet, wenn alle möglichen rich-
tigen Antworten angekreuzt sind. Bei
positiver Bewertung (66 Prozent der Fra-
gen) werden Ihnen drei DFP-Fachpunkte
für das Sonderfach Innere Medizin
zuerkannt.

2. Schicken Sie diese Seite entweder
per Post oder Fax an die Redaktion
von Springer Medizin Wien (z. Hd.
Susanna Hinterberger), Prinz-Eugen-
Straße 8-10, 1040 Wien, Postfach 11,
Fax: 01 / 330 24 26.

3. Einsendeschluss: 11.08.2020

4. Internet: Sie haben die Mög-
lichkeit, den Fragebogen unter
www.SpringerMedizin.at/ herunter-
zuladen oder unter E-Learning auf der
Website der Österreichischen Akademie
der Ärzte www.meindfp.at auszufüllen.

DFP-Fragen

? Eine 22-jährige Patientin sucht sie we-
gen seit Monaten bestehender mor-
gendlicher „mouthful expectorati-
on“ auf. Bei der Untersuchung stellen
Sie eine Schwellung der cervikalen
Lymphknoten fest. In der Anamne-
se berichtet die Patientin von rezidi-
vierenden Infekten seit der Kindheit.
Welche weiterführende Diagnostik ist
nicht sinnvoll? (3 richtige)

◯ CMV PCR
◯ Stammzellkultur
◯ Quantitative Immunglobuline
◯ Beta-2 Microglobulin
◯ Differentialblutbild

? Ein 35-jähriger Patient aus Wien stellt
sich in Ihrer Ordination aufgrund per-
sistierender abdomineller Beschwer-
den vor. Immitgebrachten Labor zeigt
sich eine deutlich erhöhte Senkungs-
reaktion und ein Serum Amyloid A von
800mg/L bei vergleichsweise niedri-
gem CRP (1,2mg/dL). Welches weitere
diagnostische Verfahren sollten Sie
anstreben?

◯ Explorative Laparoskopie
◯ ANA Nachweis mit Subsets
◯ US Abdomen

◯ MEFV-Gen Nachweis
◯ Procalcitonin

? Bei der Bestimmung der Serum-Im-
munglobulinkonzentrationen im Kin-
desalter bis Erwachsenenalter: Worauf
ist bei der Befundinterpretation zu
achten? (Mehrfachnennungen mög-
lich, aber nicht zwingend sinnvoll)

◯ im Kindesalter: auf die Immunglobulin-
Werte der Kindesmutter

◯ im Kindesalter: auf die Immunglobulin-
Werte des Kindesvater

◯ auf Durchflusszytometrische Untersu-
chung der zellulären Komponenten des
peripheren Blutes (z.B. die B-Zell Zahl)

◯ auf altersbezogene Normalwerttabellen
◯ auf Infektionen (insbesondere invasive

Infektionen) in der Anamnese

? Die Bruton’sche Agammaglobulinämie
◯ ist geschlechtsgebunden („X-linked“)
◯ beruht auf einem Defekt des CD40L-

Gens
◯ manifestiert sich im 1. Lebensmonat
◯ zeichnet sich durch eine Pneumocystis

carinii-Pneumonie aus
◯ die einzig zielführende Therapie ist eine

Knochenmarktransplantation

? Anamnese: Jänner, 19-jähriger männli-
cher Patient, seit 4 Tagen Husten und
39°C. Status: Atemfrequenz 58, Herz-
frequenz 160, SPO2 88%; O2-Bedarf,
mittelblasige Rasselgeräusche über
gesamter rechten Lunge, anstoßende
Atmung, übriger klinischer Status un-
auffällig. Diagnose: Pneumonie. Nach-
tragsanamnese: schon im November
stationärer KH-Aufenthalt zur i. v. An-
tibiose einer Pneumonie+ Erguss (V.a.
Pneumokokken, ohne Keimnachweis);
insgesamt ist das die 3. Pneumonie
der PatientInnen (jeweils anderes Lun-
genareal), auch während Kindheit und
Jugend – ca. seit dem 10. Lebensjahr
wegen Bronchitis/Pneumonie mehr-
mals pro Jahr Antibiotikabedarf; ein-
malig auch Sinusitis. Verdacht Immun-
defekt plausibel?

◯ Ja
◯ Nein

?Welche weiterführenden Untersu-
chungen sollten zeitnah durchgeführt
werden? (3 richtige)

◯ Bestimmung der Impfantikörper: MMR,
Di, Tet, Pneumok., Hämophil.infl. B

◯ BBmit Diff-BB
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◯ Lymphozytentypisierung per FACS Ana-
lyse zur Bestimmung CD3+, CD4+,
CD8+, CD19+, CD3-CD56+-Zellen

◯ IgG, IgA, IgM
◯ IgE
◯ IgG Subklassen

?Welche der folgenden Untersuchun-
gen sind am hilfreichsten für die Dia-
gnose eines kombinierten Immunde-
fekts? (2 richtige)

◯ Bestimmung der Serum-Immunglobu-
linkonzentrationen

◯ Bestimmung der Konzentration an Impf-
antikörpern im Serum

◯ Durchflusszytometrische Untersuchung
der Zellen des peripheren Blutes

◯ Ultraschalluntersuchung der Milz
◯ Analyse des Knochenmarksausstrichs
◯ Durchflusszytometrische Untersuchung

der Zellen des Knochenmarks

? Für PatientInnen mit einem Komple-
mentdefekt ist eine der folgenden
Aussagen richtig:

◯ haben häufige Anginae tonsillaris
◯ leiden unter profusen Durchfällen
◯ können eine lebensgefährliche Infektion

durch bekapselte Bakterien bekommen
◯ sind gefährdet, sich mit Toxoplasma

gondii zu infizieren
◯ neigen zu rezidivierendemHerpes

? Entzündungen/systemische oder or-
ganbezogene Inflammationen können
im Rahmen eines primären Immun-
defektes auftreten und durch gezielte
Therapie (möglicherweise auch Check-
point-Inhibition) behandelt werden.
Dies wurde bereits als therapeutisch
erfolgreich gezeigt für: (3 richtige)

◯ Tocilizumab (Interleukin-6 Blockade)
◯ Abatacept (CTLA4 Blockade)
◯ Rituximab (anti-CD20 monoclonaler An-

tikörper für B-Zell-Depletion)
◯ Ibrutinib (Btk-Inhibition)

? Immunglobulinsubstitution kann rou-
tinemäßig auf verschiedenen Wegen
erfolgen (2 richtige)

◯ intravenös
◯ subkutan
◯ intramuskulär
◯ intrathekal
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