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Klassifiziert in 8 (9) Gruppen

Pravalenz geschatzt 1:1200 bis
1:2000, Diagnoserate steigend
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Definition und Epidemiologie Tab.1 Nomenklatur/Gruppeneinteilung
Primare Immundefekte It. International Uni-

Als primére Immundefekte (PID)/Angeborene Krank- Bl of Inmunological Societies - [UIS (2017).
. . « Diagnosen unterteiltin 8 (9) Gruppen nach
heiten des Immunsystems (,inborn errors“) werden [
. ) . Picard et al. [2] und Bousfiha et al. [3].
kongenitale Krankheiten des Immunsystems bezeich- : TR E i T e e
net bei denen humorale/losliche und/oder zellulire n .

Komponenten des Immunsystems fehlen oder dysfunk-

1. Definierte Syndrome mit Immunde-

. . fekt
tionell sind. Il Defekte mi ind Antiks
Entsprechend der Richtlinien der International Uni- ' preogutketir:r:tvermln erter Antikorper-

on of Immunological Societies (IUIS) kénnen aktuell
(Stand 2017-18) > als 350 primire 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, konnen entsprechend der zugrunde liegen-
de immunologischen Defekte und der unterschiedli-
chen funktionellen Mechanismen des Immunsystems
bzw. anhand der phinotypischen Ausprigungen in
8 (9) Gruppen unterteilt werden (8 Tab. 1).

Genaue Zahlen zur Privalenz der unterschiedlichen Erkrankungen fehlen und es scheint auch,
dassInzidenzen und Pravalenzen sich regional und nach Bevolkerungsgruppen stark unterscheiden
konnen [4, 5].

Viele Einzeldiagnosen der primaren Immundefekte (PID) gehoren zu den seltenen Erkrankun-
gen, welche durch eine Inzidenz von <1:2000 charakterisiert werden. Neuere epidemiologische
Erhebungen (USA 2016) zeigen jedoch, dass die Pravalenz von 1:1200 bis 1:2000 fiir die Ge-
samtzahl von primédren Immundefekterkrankungen deutlich hoher liegt als bisher angenommen
[1, 4]. ZahlenméBig nimmt die IgA Defizienz mit einer Pravalenz von 1:400 eine Sonderstellung
ein, wobei diese Entitat in den meisten Féllen einem Laborbefund, und nicht einer manifesten
Erkrankung entspricht.

Fiir Europa ergeben epidemiologische Schitzungen fiir klinisch relevante Immundefekte eine
Anzahl von 600.000 Patienten mit angeborenen (,priméiren®) immunologischen Erkrankungen

IV.  Erkrankungen mit Immun-
dysregulation

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

VI.  Defekte der angeborenen Immunitat

(innate immunity)

Autoinflammatorische Syndrome

VIIl. Defekte von Molekiilen in der Kom-
plementkaskade

IX.  Phénotypische Immundefekte)

[6], denen allerdings 2014 im Patientenregister der European Society for Immunodeficiencies
(ESID-Register) lediglich 19.355 registrierte Patienten gegeniiberstanden [7].

Allerdings konnte in den letzten Jahren durch eine verbesserte Aufklirung und fachliche
Weiterbildungen (,,awareness®) ein deutlicher Anstieg der Diagnoseraten fiir primare 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 Mortalititsrisiko mit jedem Jahr diagnostischer Verzogerung um 1,7 % steigt [1].
Um den medizinischen Fortschritt in dieser Hinsicht voranzutreiben wurden kiirzlich von der
ESID Arbeitsdefinitionen und klinische Kriterien zur Erfassung von Patienten mit angeborenen
Immundefekten im ESID Patientenregister vorgestellt [10].

Mittlerweile ist die Bedeutung dieser Erkrankungen und die Tatsache, dass nur durch friihzeitige
Diagnose und Behandlung lebenslange Beeintrichtigung hintangehalten oder gar fatale Folgen
vermieden werden konnen weitgehend akzeptiert [11]. Die Diagnostik dieser mannigfaltigen
Erkrankung gestaltet sich oft als aufwendig und es gilt als erwiesen, dass die Qualitit der Betreuung
optimiert werden kann, wenn das Management interdisziplinir erfolgt und von spezialisierten
Zentren ibernommen oder koordiniert wird.

Symptomatik und Diagnose

Mebhr als die Hilfte der primaren Immundefekt Erkrankungen sind mit einem Antikérpermangel
assoziiert, welcher auch im niedergelassenen Bereich durch die Laborbestimmung der Serum-
immunglobuline erkannt werden kann. Alle weiteren PID zeigen zusitzlich oder ausschlieSlich
zelluldre Defekte, oder beruhen auf dem Fehlen oder der Dysfunktion anderer humoraler Faktoren



des Immunsystems, hier seien exemplarisch die Komplementdefekte genannt. Im klinischen Er-
scheinungsbild/Phanotyp kénnen Immundefekterkrankungen hochgradig heterogen erscheinen,
was sich in den Konsensus-Berichten der IUIS widerspiegelt in welchen die PatientenInnen an-
hand ihres Immun-Phéinotyps unterschieden wurden [2, 3]. Um in dieser phinotypischen Vielfalt
eine drztliche Handlungsanleitung zur Identifizierung und Diagnostik primérer Immundefek-
terkrankungen zu erstellen, hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF), basierend auf einer ersten Version von 2011, im Jahre 2017 eine
Leitlinie zur ,Diagnostik auf Vorliegen eines primédren Immundefekts“ neu erarbeitet [12]), dessen
wesentliche Punkte unter Beriicksichtigung rezenter Ubersichtsartikel aus der Fachliteratur als
Grundlage fiir den vorliegenden Educational Artikel dient.

Leitsymptome von primdren Inmundefekten

Pathologische Infektionsanfalligkeit und ihre Charakterisierung

Ein wesentliches Leitsymptom primirer Immundefekte ist das Vorhandensein einer pathologi-
schen Infektionsanfilligkeit. Die Grenze zwischen physiologischer und pathologischer Infekti-
onsanfilligkeit ist in der Praxis oftmals schwer zu ziehen, da ein Mangel an Richtwerten fiir
eine altersiibliche physiologische Infektionsanfilligkeit besteht. Diesbeziiglich existieren keine
prospektiven Studien. Altersabhingige Infektionsanfilligkeit konnte zwar belegt werden [13],
jedoch wird das klinische Bild durch den Einfluss zahlreicher altersunabhingiger Parameter
ebenso beeinflusst: soziale Struktur/Wohnqualitit, im Kindesalter der Besuch einer Kinderbe-
treuungseinrichtung, oder Umweltfaktoren insbesondere Aktiv- oder Passivrauchen [14]. Um
Arzten/Arztinnen die Diagnosestellung zu erleichtern wurde im Rahmen der AWMEF-Leitlinien
das Akronym ELVIS (Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitidt, Summe) eingefithrt (Farmand S
et al.: Leitlinie , Diagnostik auf Vorliegen eines primdren Immundefekts“ — Abkldrung von Infektions-
anfilligkeit, Immundysregulation und weiteren Symptomen von primdren Immundefekten. AWMF
10/2017: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/112-001.html). In der Praxis helfen somit fol-
gende Punkte eine pathologische Infektionsanfilligkeit zu identifizieren und den Verdacht eines
priméren Immundefekts auszusprechen:

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

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

Verlauf. Der Verlauf von Infektionserkrankungen ist im Rahmen eines Immundefektes haufig
protrahiert oder chronisch und/oder die Infektion spricht nur unzureichend auf (orale) Antibiose
an. Ein typisches Beispiel wire die chronische Rhinosinusitis, wo immer wiederkehrende Ver-
schlechterung und hartnickige Therapieresistenz einen klaren Verdachtsmoment fiir das Vorliegen
eines Immundefektes nahelegen [15].

Intensitat. Ebenso ist die Intensitit von Infektionserkrankungen bei Immundefekten hiufig erhéht.
Ein vermehrtes Auftreten von sogenannten Major-Infektionen wie Pneumonien, Meningitiden,
Osteomyelitiden, Septitiden, septischen Arthritiden, Empyemen und/oder tiefen Viszeralabszessen
gelten als Warnsignale [16, 17, 18].

Summe. SchliefSlich ist eine grofle Summe (Haufigkeit) von Infektionen ein Hinweis auf das
Vorliegen eines PID, wobei allerdings keine exakten Schwellenwerte festgelegt werden konnen -
siche @ Tab. 2.

Charakterisierung pathologischer
Infektionsanfalligkeit mit ELVIS:

Erreger, Lokalisation, Verlauf,
Intensitat, Summe
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Tab.2 Kriterien fiir pathologische Infektionsanfalligkeit. Adaptiert nach Monto et al. [13] und Wahn et al. [19]

Eigenschaft der Infektion Physiologische Infektionsanfalligkeit Pathologische Infektionsanfalligkeit
Hdufigkeit nach Alter  0-4 Jahre Durchschnittlich 5 leichte Infekte pro Jahr >8 Minor-Infektionen® pro jahr
5-19 Jahre Durchschnittlich 3 leichte Infekte pro Jahr ZahlenmaBig keine ausreichende Evidenz
20-39 Jahre Durchschnittlich 2,2 leichte Infekte pro Jahr ZahlenmaBig keine ausreichende Evidenz
>40 Jahre Durchschnittlich 1,6 leichte Infekte pro Jahr ZahlenmaBig keine ausreichende Evidenz
Schweregrad Leicht, Minor-Infektionen® Teilweise schwer, Major-Infektionen®
Verlauf Akut Chronisch, rezidivierend
Residuen Nein Ja
Rezidiv mit dem selben Erreger Nein Ja
Opportunistische Infektion Nein Ja

°z.B. grippale Infekte, Tonsilitis, akute Gastroeneteritis, akute Infekte der oberen Atemwege
°z.B. Pneumonie, Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis, septische Arthritis, tiefe Viszeralabszesse, nicht zervikale Lymphadenitis

PID und Autoimmunerkrankungen
konnten direkt zusammenhangen

Granulome sind ein mégliches
Symptom bei PID Patienten

Rezidivierendes Fieber ohne
spezifische Grunderkrankung als
Charakteristikum mancher PID
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Beeintrachtigung der Immunregulation und ihre Charakterisierung

Das klinische Erscheinungsbild von PID kann, abgesehen von immer wiederkehrenden und un-
gewohnlichen Infektionen, auch durch die Stérung der Immuntoleranz gegeniiber korpereigenen
Strukturen geprdgt werden (Stérung der immunologischen Homdostase). Immundysregulati-
on manifestiert sich dabei in Form von Autoimmunerkrankungen, Hautekzemen, chronischen
Darmentziindungen, Allergien, chronisch-rezidivierendem Fieber, sowie der Ausbildung von
Granulomen. Immundysregulation kann mit oder ohne begleitende Infektionsanfalligkeit ein-
hergehen. Zur besseren Beschreibung von Immundysregulation im Rahmen von PID wurde das
Akronym GARFIELD etabliert (Granulome, Autoimmunitit, Rezidivierendes Fieber, ungewohnliche
Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung) [12].

Granulome (,,sarcoid-like lesions®) sind entziindliche Infiltrate, welche durch Einwanderung von
Makrophagen in parenchymatose Organe verursacht werden, die als knétchenformige Struktu-
ren imponieren. Granulome sind pathognomonisch fiir bestimmte Infektionserkrankungen bzw.
Entziindungsreaktionen und assoziiert mit spezifischen Erregern (z.B. M. tuberculosis). Eine
Assoziation zwischen spezifischen Erregern und Granulomen ist jedoch bei PatientInnen mit
priméren Immundefekten nur selten nachweisbar. Granulome werden insbesondere in Patienten-
kollektiven mit septischer Granulomatose und CVID beobachtet [20]. Eine rezente Metastudie
zur Privalenz 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].

Autoimmunitédt. Eine wesentliche Erscheinung bei PID sind Autoimmunerkrankungen. Was in
ilteren Lehrbiichern als Paradoxon beschrieben wurde, ist inzwischen etabliertes Wissen und wird
als Immundysregulation bezeichnet (iiberschieflende immunologische Reaktion bei Immunde-
fekt/-defizienz). Haufig kommt es zu Autoimmunzytopenien, welche nicht unbedingt mit einer
erhohten Infektionsanfilligkeit kombiniert sein miissen. Weitere Manifestationen sind Gelenks-
beteiligungen/Arthritis, Vitiligo, Sicca-Syndrom, Sjogren-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.

Ausprigungenvon Autoimmunphinomen bei PID sind sowohlin ihrer klinischen Manifestation
als auch beziiglich 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



Tab.3 Autoimmunerkrankungen mit nachgewiesenem Zusammenhang mit PID modifiziert nach Cunningham-Rundles et al. [24]

Erkrankung Gen Autoimmunitat

Severe combined immunodeficiency (SCID) -  RAG2 Alopezie, Dermatitis, Thrombozytopenie

Omenn Syndrom

Agammaglobulindmie Typ Bruton Bruton agammaglobulinaemia  Juvenile rheumatoide Arthritis und rheumatoide Arthritis/
tyrosine kinase Dermatomyositis

Autoimmune Polyendokrinopathie Autoimmunregulator AIRE Endokrine Stérung

Immune Dysregulation, polyendokrinopathie  FoxP3
und Enteropathy, X-linked (IPEX)

Diabetes Typ |, Zytopenien, Dermatitis, Enteropathie

Wiskott—Aldrich Syndrom Wiskott—Aldrich syndrome Hamolytische Anamie, chronisch entziindliche Darmerkrankung,
protein, WASP Vaskulitis
Septische Granulomatose (CGD) NADPH oxidase Chronisch entziindliche Darmerkrankung, Granulome
Hyper-IgM Syndrom CD40L und andere Autoimmunhepatitis, rheumatoide Arthritis, chronisch entztindli-
che Darmerkrankung, Uveitis, Diabetes Typ |
Variables Immundefektsyndrom (CVID) TACI, ICOS, CD19 CD81,CD20,  Idiopathische thrombozytopenische Purpura, Himolytische An-
BAFFR, u.a.m. amie, Alopecia, perniziose Andamie, systemischer Lupus erythema-

todes, chronisch entziindliche Darmerkrankung, Granulome

Krankheitsgruppe werden u. a. das familidre Mittelmeerfieber, das Hyper-IgD-Syndrom, das TNE-
Rezeptor-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS) und das Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrom (CAPS) zusammengefasst [25]. Typische Begleitsymptome periodischer Fiebersyndrome
sind das Auftreten von Pharyngitis, zervikaler Lymphadenopathie und aphtdser Stomatitis, sowie
Serositis welche Abdominalschmerzen, Thoraxschmerzen oder Gelenksschmerzen verursachen
konnen [25].

Ekzematdse Hauterkrankungen. Weitere frithe Symptome fiir 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 Nagel sowie Vaskulitiden.
Da die Haut ein gut zugéngliches Organ darstellt, und ihre Verdnderungen entsprechend leicht
wahrnehmbar sind, sind Hautveranderungen sehr hilfreich fiir die Diagnose von PID. Eine um-
fassende und niitzliche Gegeniiberstellung von Hauterscheinungen, ihrer méglichen genetischen
Ursachen und den zu ihrer Bestimmung nétigen labordiagnostischen Mafinahmen wurde kiirzlich
von Ettinger und Kollegen publiziert [27].

Lymphoproliferation. Als weiteres Leitsymptom von PIDs ist die tiberschieflende Proliferation
von Lymphozyten (Lymphoproliferation) sowohl im Rahmen von (bestimmten) Infektionserkran-
kungen, als auch autochton zu nennen. Diese treten auf Grund von Stérungen von lymphozytiren
Regulationsmechanismen zu Tage und manifestieren sich als Splenomegalie, Hepatomegalie und
Lymphoadenopathie und kénnen zur Ausbildung von tertidarem lymphatischem Gewebe vorwie-
gend in der Lunge und im Gastrointestinaltrakt fithren.

Chronische Darmentziindung. Hiufige gastrointestinale Symptome bei PID reichen von milden
Symptomen wie Meteorismus iiber rezidivierende Diarrhéen, Malabsorptionssyndrome, bis zu
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Die Haufigkeit von GI-SymptomenbeiPID erklirten
sich dadurch, dass der Gastrointestinaltrakt mit seinem assoziierten lokalen Immunsystem meist
als grofites immunologisches Organ eingestuft wird (geschatzte Oberfliche: >100 m?), welches sich
kontinuierlich mit potentiellen Krankheitserregern (Mikroorganismen des GI-Trakts-Mikrobiom)
auseinandersetzen muss. Demgemafd kann eine Vielzahl sowohl infektioser Pathologien, aber auch
nicht infektioser Pathologien des GI-Trakts auf einen PID hinweisend sein. Entziindungen des GI-
Trakt treten bei diversen PID-Erkrankungen (5-50 % aller PID PatientInnen) auf und tragen zur
erhohten Morbiditit bei. Diese PID-assoziierten GI-Erkrankungen zeichnen sich wiederholt durch
eine ausgeprégte Therapieresistenz gegeniiber konventionellen Behandlungen aus und kénnen den
weiteren Erkrankungsverlauf betrachtlich verkomplizieren. Als spezifische Krankheitsbeispiele
seien die GI-Beteiligung bei CVID, bei IL-10R Defekt und bei LRBA Defizienz genannt.

Hautveranderungen manifestieren
sich in 40-70 % der PID Patientin-
nen und kdnnen ein Leitbild zur
diagnostischen Abklarung bieten.
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Warnzeichen zur (Friih-)Erkennung
von PID-Patientinnen, nicht auf
systematischen Untersuchungen
basierend, sondern auf Experten-
meinungen
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PID und erhohte Disposition zur Entwicklung von Lymphomen

Schon frith wurde erkannt, dass PID mit einer erh6hten Pradisposition fiir die Ausbildung von
bestimmten Malignomen vergesellschaftet ist [28], was durch rezente Studien bestitigt wurde,
die gezeigt haben, dass sich in Kollektiven von PID-PatientInnen eine 10-fach (Minner) bzw. 8,5-
fach (Frauen) erhohte Inzidenz fiir Lymphome zeigt. Neben der fehlenden Immunkontrolle und
chronischen Entziindungen tragen dabei Storungen der DNA-Reparaturmechanismen wesentlich
zur Lymphomneigung bei [29].

Im Gegensatzdazuhaben die Daten des Registers des United States Immune Deficiency Networks
fiir PID-PatientInnen nur geringfiigig erhohte Inzidenzraten fiir Malignome insgesamt gezeigt.
So wurde insgesamt ein nur etwa 1,42-fach erhohtes relatives Risiko ermittelt, wobei sich dies im
Wesentlichen durch die 1,91-fach erhohte Malignominzidenz bei Médnnern zuriickzufiihren lief3,
wihrend weibliche PID-Patientinnen keinen signifikanter Unterschied zur Kontrollpopulation
aufwiesen [30]. Fiir die vier hiufigsten Krebsarten (Lungen-, Colon-, Brust- und Prostatakrebs)
bestand bei beiden Geschlechtern kein Unterschied zur Kontrollgruppe [28].

Andere Leitsymptome mit geringerer Haufigkeit

Mit zunehmender Datenlage zeigt sich, dass in der padiatrischen Population zahlreiche syndro-
male Erkrankungen mit Immundefekten assoziiert sind. Dazu gehoren z. B. das Wiskott-Aldrich
Syndrom mit seinem charakteristischen Hautausschlag und der Thrombozytopenie, das DiGeorge
Syndrom mit dem kombinierten Auftreten typischer Fehlbildungen (kardiale Vitien, Kieferspalten,
Retardierung psychomotorischer Entwicklung, Sprachentwicklungsstorung, bei Erwachsenen Di
George PatientInnen 20 % Schizophrenie), oder aber Kleinwuchs, Microencephalie oder Albinis-
mus. Neuromuskuldre Storungen mit Problemen der Bewegungskoordination kénnen als Hinweis
aufdas Vorliegen einer Ataxia telengiectasia dienen, eine schlaffe Lihmung nach einer oralen Polio-
Immunisierung (wird durch verstirkte Migration auch im europdischen Raum wieder gesehen)
kann ein Anzeichen fiir einen kombinierten Immundefekt oder einen Antikérpermangel sein. Das
Auftreten kognitiver Beeintrichtigungen, Nystagmus und Neuropathien bestehen typischerweise
im Rahmen eines Chediak-Higashi Syndroms [31].

Medizinische Notfille unter den primaren Immundefekten

In einigen Fillen, vor allem bei Neugeborenen und Siuglingen, kann eine PID-Erkrankung

unmittelbar lebensbedrohlich sein und einen medizinischen Notfall darstellen. Die Leitlinien des

AWMEF enthalten daher eine Liste von Erscheinungen, die den sofortigen Kontakt mit einem

immunologischen Expertisezentrum verlangen [12].

== Erythrodermie in den ersten Lebenswochen (V.a. schweren kombinierten Immundefekt)

== schwere Lymphopenie im 1. Lebensjahr (V.a. schweren kombinierten Immundefekt)

== persistierendes Fieber und Zytopenie (V.a. primédres Himophagozytosesyndrom)

== schwere Neutropenie im Kindesalter (<500/pl, V.a. schwere kongenitale Neutropenie)

== schwere Hypogammaglobulindmie (V.a. schweren kombinierten Immundefekt oder Agam-
maglobulindmie).

(Frith-)Erkennung PID bei Kindern und Erwachsenen

Die Fritherkennung von PID spielt eine wichtige Rolle, um langfristige Folgeschdden zu vermeiden
[1, 6]. Dementsprechend wurden zahlreiche, bestindig aktualisierte Tabellen mit typischen Warn-
zeichen zur Erkennung primérer Immundefekte publiziert [32]. Eine Gemeinsamkeit dieser Listen
ist, dass sie nicht unbedingt auf systematischen Studien basieren, sondern ExpertInnenmeinungen
reprasentieren. Eine rezente Evaluierung der durch die ,,European Society for Immunodeficien-
cies“-ESID veroffentlichten Liste von 6 Warnzeichen zur Identifikation von PID bei adulten
PatientInnen [33] zeigte, dass diese unzureichend ist [34]. Daher hat die Leitliniengruppe der
AWME eine tiberarbeitete Liste erstellt, die ELVIS und GARFIELD berticksichtigt und zwischen
Kindern und Erwachsenen unterscheidet (siehe @ Tab. 4; [12]).



Tab.4 Revidierte Liste derWarnzeichen zur (Friih-)Erkennung von Patientinnen mit PID leicht modifiziert nach

der AWMF Leitlinie von 2017

Kinder/Jugendliche Erwachsene

Pathologische Infektionsanfalligkeit charakterisiert gemal dem ELVIS-Schema (Erreger, Lokalisation, Verlauf,
Intensitat, Summe)

Manifestationen einerimmunologischen Fehlsteuerung gemaR dem GARFIELD-Schema (Granulome, Autoim-
munitat, Rezidivierendes Fieber, ungewéhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung)

Gedeihstérung Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe

Auffallige Familienanamnese, z. B. beziiglich Konsanguinitét, Immundefekten, pathologischer Infektionsanfal-
ligkeit, Immundysregulation, Lymphomen

Hypogammaglobulindmie, anhaltende oder rezidivierende Lymphopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie

Ein genetischer Hinweis auf einen primaren Immundefekt oder ein positives Neugeborenen-Screening auf
priméare Immundefekte

PID bei Erwachsenen

Etwa die Hilfte aller PID-Erkrankungen manifestieren sich frithzeitig, was dem Charakter vieler ~ PID manifestieren sich bei ca. 50 %
angeborener Erkrankungen entspricht. Dennoch manifestiert sich die Erkrankung bei 50% der  der Patientlnnen erst im Erwachse-
PatientInnen erst im Erwachsenenalter [35]. nenalter
Auch im Erwachsenenalter sind die hiufigsten PID-Antikorpermangelerkrankungen [36].
Tatsdchlich gibt es z.B. beim variablem Immundefektsyndrom (CVID) zwei Hohepunkte fiir die
Erkrankungsmanifestation, welche einerseits typischerweise im Kindheitsalter bis zu 10 Jahren
und andererseits spiter im Alter von 30-40 [37] angesiedelt sind.
Die Steigerung der ,,awareness“ scheint vor allem fiir die rasche Diagnose der CVID Erkrankung
in Erwachsenenkollektiven relevant zu sein, da in dieser Altersgruppe die Symptome, sich aus
zunidchst volliger Gesundheit entwickeln.
Aktuell liegen in Osterreich die Zahlen in den registrierten Immundefektkohorten sowohl
fir Erwachsene, als auch Kinder- und Jugendliche deutlich unter den zu vermutenden, wenn
Vergleiche mit anderen européischen Lindern angestellt werden. Die Dunkelziffer bei der Diagnose
von Immundefekterkrankungen muss daher als hoch eingestuft werden.

Differentialdiagnosen

Eine erhohte Infektionsanfilligkeit, ein Schliisselsymptom von PID-PatientInnen, kann auch die
Folge zahlreicher anderer chronischer Erkrankungen sein. So ist diese typisch fiir 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 sekundire Immundefekte, wie zum Beispiel iatrogene Formen
von Antikérpermangel (nach B-Zell-Depletionstherapie/Rituximab® oder nach CD19-CAR-T-
Zell-Therapie) oder virusassoziierte sekunddre Immundefekte wie bei HIV Infektion, miissen
ausgeschlossen werden. Die oftmals schwierige Abgrenzung zu anderen Erkrankungen kann bei
PID zu einer deutlichen Diagnoselatenz fithren. Es wurde von mehrjihrigen Verzégerungen
zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung berichtet, teils mit
gravierenden Folgen [5]. In einer dédnischen Studie betrug die mittlere Diagnoseverzgerung bei
CVID-PatientInnen 7 Jahre [38].

Diagnostische Wertigkeit von auffalliger Klinik und auffilligen
Laborbefunden

De Vries et al. haben die Kernaussagen von zahlreichen publizierten Leitfiden zusammenge-
fasst und kamen zu dem wesentlichen Schluss, dass insbesondere das Bewusstsein (,,awareness®)
fir PID-Erkrankung weiter gesteigert werden muss, da aufgrund der Heterogenitit 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 Anniherung geschildert. Als auftélligste
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Zur ersten diagnostischen An-
naherung sollen ein Differenti-
alblutbild gemacht werden und
eine quantitative Bestimmung der
Immunglobuline

72 Wien. Klin. Wochenschr. Educ- 2019

erste klinische Erscheinungen nennen de Vries und Kollegen sinopulmonale Infektionen, z.B.
Sinusitiden, Bronchitiden, Pneumonien, sowie gastrointestinale Stérungen, z. B. Diarrhoen [39].
Wenn wiederkehrende Infektionen sich polytop manifestieren und sich zudem ungewohnlich
schwerwiegend, kompliziert und als Antibiotika-resistent erweisen sollten, sowie bei Infektionen
mit atypischen Erregern, ist ein erster Verdacht auf Vorliegen eines PID begriindet. Ebenso
verhdlt es sich bei chronischen Diarrhoen, insbesondere wenn im Sduglingsalter und bei Klein-
kindern Gedeihstérungen hinzukommen oder bei Erwachsenen ein signifikanter Gewichtsverlust
(ohne andere Ursache) zu Tage tritt. Des Weiteren stellen Soor-Osophagitiden, orale Aphten,
Parodontitis, sowie Hautekzeme und entziindliche 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
altersabhdngigen Normwerte eine immunologische Basisabklirung in Angriff genommen wer-
den. Es muss allerdings bedacht werden, dass Normalwerte bei diesen Parametern keine endgiiltige
Entwarnung rechtfertigen, da v.a. Defekte der angeborenen Immunitit (etwa des Komplement-
systems, sowie Storungen von immunregulatorischen Mechanismen, u.a.m.) in diesen Befunden
nicht miterfasst werden. Allerdings kénnen nicht nur verminderte, sondern auch erhohte Im-
munglobulinspiegel auf einen Immundefekt hinweisen. Dies gilt im Speziellen fiir IgE, IgM, aber
auch fiir erhohtes IgG (Laborzeichen einer Immundysregulation). Auch das Differentialblutbild
stellt einen wesentlichen Parameter dar. Wichtig sind die Absolutzahlen aller Zellpopulationen,
da prozentuelle Werte nur eine eingeschrankte Aussagekraft aufweisen. Weitere Hinweise auf das
Vorliegen eines PID kann eine Eosinophilie liefern.

Da bei rund der Hilfte aller PID-PatientInnen ein Antikdrpermangel nachweisbar ist, ist der
Stellenwert der Serumantikorperbestimmung besonders wichtig. Allerdings sind gerade in den
ersten Lebensmonaten und -jahren altersgemifle Normwerte zu beachten. So konnen einerseits
frithkindlich noch Antikdrper aus dem miitterlichen Blut nachweisbar sein, anderseits muss der
Entwicklung des Immunsystems Rechnung getragen werden.

Weitergehende komplexe labordiagnostische Algorithmen fiir die Abklirung von PIDs sollten
nur bei stark begriindetem 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
deszu Grundeliegenden Gendefekts. Beachtenswertist die Tatsache, dass dieselben Genmutationen
sich phénotypisch unterschiedlich auswirken konnen, was insbesondere dann der Fall ist, wenn
das betroffene Genprodukt nicht vollig fehlt oder funktionslos ist, sondern noch in geringerem
Ausmaf3 exprimiert wird, aber teils dysfunktionell ist. Eine solche fehlende strikte Genotyp-
Phinotyp Korrelation (also eine exakt wiederkehrende Korrelation zwischen Gendefekt und
symptomatischem Erscheinungsbild) besteht zudem oft auch in umgekehrter Hinsicht, d.h,,
dhnliche klinische Erscheinungen konnen aus Defekten unterschiedlicher Gene resultieren. Eine
Diagnose kann daher nicht ausschliefllich auf Basis eines genetischen Tests gestellt werden,
sondern nur unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der immunologischen Laboruntersuchungen
und der klinischen Prisentation. 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 auffilligen immunologischen Laborbefunden die genetische
Diagnostik voranzutreiben. Die pathophysiologische Klarung, der in den Krankheitsverlauf kausal
involvierten Gene, kann eine zielgerichtete personalisierte Therapie i.S. prizisionsmedizinischer
Mafinahmen nach sich ziehen und den Krankheitsverlaufin relevantem Maf beeinflussen. Wie eine
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



eine neue Behandlungsmaoglichkeit [40]. Eine weitere Metastudie zeigte, dass durch Next-Gen-
Sequencing Untersuchungen an klinisch definierten, aber genetisch ungeklarten 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
gehoren die Bestimmung der Impfantikérper, woraus unter Beriicksichtigung der jeweils vorge-
nommenen Impfung und des Alters der PatientInnen Riickschliisse auf die Funktionsfihigkeit
des Immunsystems moglich sind (immunologische Gedichtnisfunktion/Effizienz eines Impf-
boosters getestet nach Re-Vakzinierung). Ebenso ist die Bestimmung der IgG-Subklassen unter
Beriicksichtigung des PatientInnenalters in der Zusammenschau mit der klinischen Diagnostik
ein wichtiger Indikator fiir PID.

Ein weiterer diagnostischer Parameter, der bei entsprechendem Hintergrundwissen und aus-  Bestimmung der Impfantikorper
reichender Erfahrung von grofliem Wert ist, ist die Lymphozytenphanotypisierung (anhand der ~ und die Lymphozytenphéano-
Durchflusszytometrie/FACS-Analyse [43]), deren Ergebnis fiir die Wahl weiterer Diagnosemaf3-  typisierung konnen hilfreiche
nahmen essentiell sein kann. Von vergleichsweise geringerem Wert ist die Eiweiflelektrophorese ~ diagnostische Parameter sein
zur Diagnose von Paraproteindmie oder Hypoproteindmie, weil damit nicht zwischen Antikér-
perklassen unterschieden werden kann.

Eine detaillierte immunologische Diagnostik kann auch funktionelle Untersuchungen von
Leukozytenpopulationen erfordern. Dies gilt vor allem fiir die Diagnostik von Granulozyten-
funktionsdefekten, wo mit gut etablierten durchflusszytometrischen (FACS) Tests, Stérungen im
respiratory burst (O2-Sauerstoffradikalbildung) nachweisbar sind. Weitere zelluldre Funktions-
tests sind fiir Lymphozyten-Proliferationsmessungen und NK-Zell Zytotoxizititsanalysen etabliert.

Im Rahmen der Lymphozytenfunktionstestung kénnen Storungen der Antigen-prisentierenden
Zellen von Storungen der T Lymphozytenaktivierung abgegrenzt werden.

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

Einerseits weil die Tests auf CH50 (klassische Komplementaktivierung) und AH50 (alternativer
Weg der Komplementaktivierung) bei verzogerter Untersuchung wegen langer Transportwege
hiufig falsch positive Ergebnisse liefern, zum anderen da Komplementdefekte innerhalb der PID-

Erkrankungen eine Raritdt darstellen.

Therapie von PID und Management der nichtinfektiosen Manifestationen

Angesichts der grofien Anzahl an PID und der geschilderten Heterogenitit der klinischen Phédno-
typen sowie der diversen pathophysiologischen Ursachen von PID gibt es keine allgemeingiiltigen
Richtlinien fiir deren Behandlung. Wihrend Infektionen auf Grund von Antikdperproduktions-
storungen mittels passiver Immunglobulin-Substitution und antimikrobieller Therapie behandelt
werden konnen, stellt das Management der nichtinfektiosen Manifestationen eine grofe Heraus-
forderung dar. Therapieansitze orientieren sich hier an bereits etablierten Therapien der jeweiligen
Fachrichtungen bzw. am spezifischen PID zugrundeliegenden Gendefekt.

Immunglobulinersatztherapie

Antikérpermangelerkrankungen stellen die grofite 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 infektiésen Erkran-

kungen zu minimieren. Zur Einschitzung, wann eine Immunglobulinersatztherapie indiziert

ist, wird neben einer pathologischen Infektionsanfilligkeit die Impfantwort der PatientInnen als  Kriterien fiir den Start einer Anti-
wesentliches Kriterium herangezogen. Als Grenzwert hat sich dabei aus iberwiegend praktischen  kdrpertherapie sind ein fehlendes
Griinden eine Verdopplung der spezifischen Pneumokokken-IgG Konzentration innerhalb von  Impfansprechen und eine patholo-
4-6 Wochen nach Booster-Impfung im Vergleich zum Kontrollwert vor der Impfung etabliert. ~ gische Infektionsanfalligkeit

Ist die Impfantwort unzureichend, empfiehlt die neueste Leitlinie der AWMF mit sehr starkem
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Die Produkte fiir die Inmunglo-
bulinersatztherapie werden aus
gepooltem Spenderplasma gerei-
nigt und kdnnen subkutan oder
intravenos verabreicht werden
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Konsens den Beginn einer Immunglobulinersatztherapie, wobei beziiglich ihrer Wirksamkeit
verschiedene Krankheitsgruppen unterschieden werden [48].

Ein klar erwiesener Nutzen der Ig-Therapie ist bei Agammaglobulindmie und bei Hypogam-
maglobulindmie mit eingeschrinkter Impfantwort gegeben. Wenn zusitzlich eine Immundys-
regulation festgestellt wird, wird auch bei fehlender Infektionsanfilligkeit die Erwadgung einer
Immunglobulinersatztherapie empfohlen. Ein wahrscheinlicher Nutzen der Therapie liegt bei Hy-
pogammaglobulindmie mit normaler Impfantwort und pathologischer Infektionsanfilligkeit vor.
Dies kann z.B. fiir PatientInnen mit sogenannter ,unclassified anitbody deficiency“ vorliegen,
sowie bei spezifischem/selektivem Antikorpermangel und bei ausgewéhlten monogenetischen
PID mit quantitativer und/oder qualitativer Stérung der Antikorperproduktion.

Immunsuppressive und immunmodulierende Therapien

Der Einsatz dieser Therapien bei verschiedenen Organmanifestation ist am besten beim man-
nigfaltigen CVID beschrieben. Die hdufig auftretenden autoimmunen Zytopenien werden oft
vor der eigentlichen Diagnose des PIDs erkannt. Fiir die Therapie der Zytopenien stellen Glu-
kokortikoide die First-Line-Therapie dar [49]. Bei PatientInnen mit refraktiren Zytopenien ist
die Behandlung mit anti-CD20, Rituximab, eine Therapieoption und fithrte bei 50 % der CVID-
PatientInnen zu einem klaren Ansprechen [50]. Im Fall gastrointestinaler Beteiligungen stellen
nach Ausschluss einer Infektion neben didtologischen Mafinahmen Glukokortikoide die Thera-
pie der Wahl dar. Fiir therapierefraktire PatientInnen konnte 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 zoliakiedhnlicher Symptome kénnen
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 Autoantikorpern (ANA und RF) erheblich erschwert. Nach dem obligaten Ausschluss einer
infektiosen Ursache kann die Ig-Substitutionstherapie eine Verbesserung der Symptomatik erzielen
[54]. Im Falle einer destruierenden Arthritis sollten die fiir die rheumatoide Arthritis geltenden
Guidelines angewendet werden [55]. Im Falle von periodischen Fiebersyndromen, wie dem
hiufig vorkommenden familidren 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 Verfiigung: Rilonacept, Canakinumab
und Anakinra. In ausgewihlten Fillen wurden auch Januskinase-Inhibitoren eingesetzt [56].

Kurative hamatopoetische Stammzelltransplantation

Im Falle von Antikorpermangelerkrankungen und zusitzlich bestehenden zelluldren Immun-
defekten ist die alleinige Behandlung mit Immunglobulinen und/oder immunmodulierenden
Substanzen nicht ausreichend, fir diese Fille stellt die Stammzelltransplantation die einzige
Moglichkeit fiir eine kausale Therapie dar.

Gentherapie als Zukunftshoffnung

Eine Weiterentwicklung der hdmatopoietischen Stammzelltherapie stellt die Stammzelltherapie
mit gentechnisch ,,korrigierten” Zellen dar. Fiir diesen Ansatz werden autologe Stammzellen der
PatientInnen gewonnen, das defekte Gen durch ein korrektes ersetzt und anschliefend die so
behandelten Stammzellen autolog transplantiert [57].

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

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



Vektoren zu leisten sein, welche die korrekten Gene in kompatible Genabschnitte der Stammzellen
inserieren.

Schliefilich eréffnen sich auch durch die Entwicklung von ,,genome editing platforms® sowie
durch die CRISPR/Cas9-Technologie neue Maoglichkeiten, deren Anwendungen zur Behandlung
von PID in experimentellen Ansitzen getestet werden [58].

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

Da sich viele PID bereits frith, d.h. im Sduglingsalter, manifestieren koénnen und daher bei
mangelhafter Diagnose und Therapie mit hohen Morbiditits- und Mortalitdtsraten verbunden
sind, wurde tiber viele Jahre hinweg die Etablierung eines Neugeborenen-Screenings fiir 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 (urspriing-
lich Stoffwechsel-Screening-Untersuchungen), nachdem eine Kosten-Nutzenbewertung positiv
ausfiel. Auch in Osterreich wurde in den Jahren 2018-2019 eine Pilotstudie fiir das Neugebore-
nen-Screening auf schwere T-Zell- und schwere B-Zell-Defekte durchgefiihrt. Die Entscheidung
zur flichendeckenden Umsetzung dieses Verfahrens wird auf gesundheitspolitischer Ebene zu
tallen sein.

Aufgrund einer Schitzung, dass ungefihr 70 % der PatientInnen, die an PID leiden, nicht korrekt
oder mit relevanter zeitlicher Verzégerung 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 Verfiigbarkeit von Spezialistinnen und detaillierten Nachweismethoden existiert die Mog-
lichkeit PID-Erkrankungen frithzeitig zu diagnostizieren und durch zielgerichtete Behandlung
Kosten fiir das Gesundheitssystem im Langzeitverlauf zu reduzieren. Die frithzeitige Behandlung
wiirde auch unmittelbar zur Senkung der Morbiditit und Mortalitit der PatientInnen beitragen,
daher wird auch in den Leilinien der AWMEF die Betreuung von PatientInnen in Expertisezentren
empfohlen.
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Bitte beachten Sie:

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungsprogrammes ist es maglich, durch das E-Learning in
der Wiener Klinische Wochenschrift Education Punkte fir das DFP zu erwerben.

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

DFP-Fragen

Eine 22-jahrige 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 weiterfiihrende Diagnostik ist
nicht sinnvoll? (3 richtige)

CMV PCR

Stammzellkultur

Quantitative Immunglobuline

Beta-2 Microglobulin
Differentialblutbild

O O0OOO0O0

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

O Explorative Laparoskopie

O ANA Nachweis mit Subsets

O US Abdomen

78 Wien. Klin. Wochenschr. Educ - 2019

2.Schicken Sie diese Seite entweder
per Post oder Fax an die Redaktion
von Springer Medizin Wien (z. Hd.
Susanna Hinterberger), Prinz-Eugen-
Stral3e 8-10, 1040 Wien, Postfach 11,
Fax: 01 /330 24 26.

3. Einsendeschluss: 11.08.2020

O MEFV-Gen Nachweis
O Procalcitonin

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

O im Kindesalter: auf die Immunglobulin-
Werte der Kindesmutter

O im Kindesalter: auf die Immunglobulin-
Werte des Kindesvater

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

O auf altersbezogene Normalwerttabellen

O auf Infektionen (insbesondere invasive
Infektionen) in der Anamnese

Die Bruton’sche Agammaglobulindmie

O ist geschlechtsgebunden (,X-linked”)

O beruht auf einem Defekt des CD40L-
Gens

O manifestiert sich im 1. Lebensmonat

O zeichnet sich durch eine Pneumocystis
carinii-Pneumonie aus

O die einzig zielfiihrende Therapie ist eine
Knochenmarktransplantation

4.Internet: Sie haben die M6g-
lichkeit, den Fragebogen unter
www.SpringerMedizin.at/ herunter-
zuladen oder unter E-Learning auf der
Website der Osterreichischen Akademie
der Arzte www.meindfp.at auszuftillen.

Anamnese: Janner, 19-jahriger mannli-
cher Patient, seit 4 Tagen Husten und
39°C. Status: Atemfrequenz 58, Herz-
frequenz 160, SPO2 88 %; 02-Bedarf,
mittelblasige Rasselgerausche iiber
gesamter rechten Lunge, anstof3ende
Atmung, iibriger klinischer Status un-
auffdllig. Diagnose: Pneumonie. Nach-
tragsanamnese: schon im November
stationarer 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 wahrend Kindheit und
Jugend - ca. seit dem 10. Lebensjahr
wegen Bronchitis/Pneumonie mehr-
mals pro Jahr Antibiotikabedarf; ein-
malig auch Sinusitis. Verdacht Immun-
defekt plausibel?

O Ja

O Nein

Welche weiterfiihrenden Untersu-
chungen sollten zeitnah durchgefiihrt
werden? (3 richtige)

O Bestimmung der Impfantikdrper: MMR,
Di, Tet, Pneumok., Himophil.infl. B

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

O IgG, IgA, IgM

O IgE

O IgG Subklassen

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

O Bestimmung der Serum-Immunglobu-
linkonzentrationen

O Bestimmung der Konzentration an Impf-
antikdrpern im Serum

O Durchflusszytometrische Untersuchung

der Zellen des peripheren Blutes

Ultraschalluntersuchung der Milz

Analyse des Knochenmarksausstrichs

Durchflusszytometrische Untersuchung

der Zellen des Knochenmarks

O O O

0 Fiir Patientlnnen mit einem Komple-

mentdefekt ist eine der folgenden

Aussagen richtig:

haben haufige Anginae tonsillaris

leiden unter profusen Durchfallen

konnen eine lebensgefahrliche Infektion

durch bekapselte Bakterien bekommen

O sind gefahrdet, sich mit Toxoplasma
gondii zu infizieren

O neigen zu rezidivierendem Herpes

O O O

6 Entziindungen/systemische oder or-
ganbezogene Inflammationen konnen
im Rahmen eines primaren Immun-
defektes auftreten und durch gezielte
Therapie (moglicherweise auch Check-
point-Inhibition) behandelt werden.
Dies wurde bereits als therapeutisch
erfolgreich gezeigt fiir: (3 richtige)

O Tocilizumab (Interleukin-6 Blockade)

O Abatacept (CTLA4 Blockade)

O Rituximab (anti-CD20 monoclonaler An-
tikorper fiir B-Zell-Depletion)

O lbrutinib (Btk-Inhibition)

6 Immunglobulinsubstitution kann rou-
tinemaBig auf verschiedenen Wegen
erfolgen (2 richtige)

intravenos

subkutan

intramuskular

intrathekal

OO OO
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