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Einleitung

Primare Immundefekte sind angeborene Stérungen des Immunsystems, die in der IUIS-
Klassifikation von 2009 in 8 Gruppen eingeteilt werden (s. Anhang, International Union of
Immunological Societies (IUIS) classification 2009). Primare Immundefekte z&hlen zu den
seltenen Erkrankungen, wobei genaue Daten zu Pravalenzen der mittlerweile mehr als 170
verschiedenen, meist bereits molekulargenetisch definierten Immundefekte fehlen. Aus
Daten aus den USA wird die Pravalenz fir einen klinisch relevanten Immundefekt zwischen
1:1200 und 1:2000 geschatzt [1]. Die mittlere Zeitverzogerung vom Zeitpunkt der ersten
Symptome bis zur Diagnosestellung lag in einer amerikanischen Studie bei 4,7 Jahren,
wobei ein hdheres Alter bei Diagnosestellung mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert war [2].
Auch in Deutschland wird nur ein kleiner Teil von Patienten rechtzeitig diagnostiziert und
einer adaquaten Behandlung zugefihrt. Um die Diagnoserate von Patienten mit priméren
Immundefekten im Kindes- und Erwachsenenalter zu erhdhen und damit die erhebliche
Morbiditdt und Mortalitdét der Patienten zu verringern, wurde im Auftrag der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API) und der Deutschen Gesellschaft fur
Immunologie (DGfl) eine interdisziplindre S2 Leitlinie zur Diagnostik von Priméaren

Immundefekten erstellt.

Methodik

Im April 2010 fand ein erstes Arbeitsgruppentreffen zur Entwicklung der Leitlinie statt. Hierbei
nahmen Vertreter der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API), der Deutschen
Gesellschaft for Immunologie (DGfl), der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ) und der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
teil. In diesem Treffen wurde die Leitlinienentwicklung und das Niveau der S-Klasse diskutiert
[3]. FOr die zur Erarbeitung des Manuskriptes aufgestellten Fragen konnten keine
randomisierten, kontrollierten Studien identifiziert werden. Grundlage der Leitlinie sind daher
im Wesentlichen Expertenmeinungen auf der Basis bereits verfigbaren Leitlinien und
Empfehlungen aus Deutschland und anderen Landern, erganzt durch Daten aus Studien, die
die getroffenen Kernaussagen unterstitzen (Evidenzgrad I1ll). Da keine systematische
Evidenzbasierung moglich war, entstand eine konsensbasierte Leitlinie mit reprasentativer
Entwicklergruppe und strukturierter Konsensusfindung (S2k).

Es wurde nach den Beschlissen dieses Arbeitsgruppentreffens ein Manuskript erstellt, dass
den Teilnehmern des geplanten nominalen Gruppenprozesses im Januar 2011 zugeschickt
wurde. Der nominale Gruppenprozess zur Konsensusfindung fand im April 2011 statt und
wurde von Frau Dr. Cathleen Muche-Borowski von der Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (e.V.) (AWMF) moderiert.
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Der Ablauf gestaltete sich nach den Empfehlungen der AWMF [4] [5] wie folgt:

0 Prasentation der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen

o Stille Notiz: Welcher Empfehlung/welchem Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu?
Erganzung, Alternative?

0 Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von
Kommentaren durch den Moderator

0 Vorabstimmung Uber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer
Rangfolge

0 Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte

o Endgultige Abstimmung Uber jede Empfehlung und tber alle inhaltlichen und/oder
sprachlichen Alternativen

0 Schritte werden fir jede Empfehlung wiederholt

Es nahmen Vertreter folgender Fachgesellschaften, Vereinigungen und Verbande teil:
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API), Deutsche Gesellschaft fir
Immunologie (DGfl), Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ),
Deutsche Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie (DGPI), Gesellschaft flr Padiatrische
Pneumologie (GPP), Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ), Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR), Deutsche Gesellschaft fur Internistische Medizin
(DGIM), Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO), Deutsche
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), AG Immunologie der Osterreichischen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendheilkunde (ohne Stimmrecht), Deutsche Gesellschaft fiir HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V., Interdisziplindre Gruppe fir Labormedizin &
Durchflusszytometrie e.V. (IGLD) und Deutsche Selbsthilfe Angeborene Immundefekte
(dsai).

Die einzelnen Kernaussagen wurden mit unterschiedlicher Konsensusstarke verabschiedet
(Klassifikation der Konsensusstarke siehe Tabelle 1). Neben der inhaltlichen Aussage
wurden vor allem auch unterschiedliche sprachliche Formulierungen und Gewichtungen dem
Konsensusprozess unterworfen. Die unterhalb jeder Kernaussage angegebene
Konsensusstarke bezieht sich auf die jeweilige Kernaussage in der vorliegenden

Formulierung.
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Tabelle 1: Klassifikation der Konsensusstéarke [6]

starker Konsens Zustimmung von = 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von = 75 - 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von = 50 - 75 % der Teilnehmer

kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Durch die Bildung einer interdisziplindrer Gruppe mit Mitgliedern unterschiedlicher
Fachgesellschaften, Vereinigungen und Verbéanden, sowie die Durchfiihrung eines formalen
Konsensusverfahrens mit externer Moderation sollte die redaktionelle Unabh&ngigkeit
gewahrleistet und mdglichen Interessenskonflikten entgegengewirkt werden (Angabe der

Interessenskonflikte der Teilnehmer siehe externe Tabelle).

Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie wurde fur 3 Jahre festgelegt.
Die Entwicklung der Leitlinie ist im Leitlinienreport dargestellt.

Verantwortliche fur die Uberarbeitung der Leitlinie: Dr. llka Schulze, Dr. Susan Farmand.

1. Infektanfélligkeit als Leitsymptom fir einen pri maren Immundefekt

Eine pathologische Infektanfalligkeit ist in den meisten Fallen das fihrende Symptom eines
primaren Immundefekts. Die Abgrenzung zur physiologischen Infektanfalligkeit ist schwierig,
da keine aktuellen epidemiologischen Daten dazu vorliegen, welche Anzahl, Art und welcher
Verlauf von Infektionskrankheiten noch als normal zu bezeichnen ist. Die am haufigsten
zitierten Daten zur physiologischen Haufigkeit von Infektionserkrankungen stammen aus
einer prospektiven Kohortenstudie zur Haufigkeit von Atemwegsinfekten, die tber 11 Jahre
und 5363 Personenjahre im Ort Tecumseh im Staat Michigan, USA [7] durchgefuhrt wurde.
Im Alter von 0-4 Jahren betrug die Infektionshaufigkeit im Mittelwert 4,9/Jahr, im Alter von 5-
19 Jahren 2,8/Jahr, im Alter von 20-39 Jahren 2,2/Jahr und im Alter tiber 40 Jahre 1,6/Jahr.
Die 1993 veroffentlichte Studie zeigt, dass die physiologische Infektanfalligkeit
altersabhangig ist und daher auch die pathologische Infektanfalligkeit fur Kinder und
Erwachsene unterschiedlich definiert werden muss. Gréf3ere prospektive, epidemiologische
Untersuchungen zur physiologischen Infekthdufigkeit, die Uber Atemwegsinfekte
hinausgehen, liegen nicht vor. Die Beeinflussung der Infekthaufigkeit durch zahlreiche
weitere Faktoren wie soziale Strukturen, FamiliengréfRe oder Besuch einer Kindertagesstétte
[8] erschweren es, einen oberen Grenzwert fir die physiologische Infekthaufigkeit

anzugeben.
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2. ,ELVIS* als Akronym flr eine pathologische Infek tanfalligkeit

Zeichen einer pathologischen Infektanfélligkeit konnen Infektionen durch opportunistische
Erreger sein, die bei immunkompetenten Personen nur selten zu schweren Erkrankungen
fuhren, wie z.B. eine Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii, eine Candida-Sepsis, eine
Darminfektionen durch Cryptosporidien oder Mikrosporidien, oder eine disseminierte
Infektion durch atypische Mykobakterien [9] [10] [11] [12]. Auch rezidivierende schwere
Infektionen mit ,gewohnlichen® Erregern wie z.B. Pneumokokken oder Herpes- simplex-Viren
kénnen auf einen primaren Immundefekt hinweisen [13]. Wiederholten Infektionen mit
mikrobiologisch verwandten Erregern (z.B. bekapselte Bakterien) kann eine spezifische

pathologische Infektanfalligkeit zugrunde liegen.

Die Lokalisation der Infektion kann ein Hinweis fur eine pathologische Infektanfalligkeit sein.
Im Allgemeinen lassen monotope Infektionen eher an anatomische Ursachen, polytope
Infektionen hingegen eher an eine systemische Abwehrschwéache denken. Eine
pathologische Infektanfalligkeit kann auch durch atypische Lokalisationen von Infektionen,
z.B. ein Hirnabszess durch Aspergillus spp. oder ein Leberabszess durch S. aureus
charakterisiert sein [14] [15].

Der protrahierte Verlauf von Infektionen oder ein unzureichendes Ansprechen auf
antibiotische Therapie sind ebenfalls hdufig Hinweis auf eine pathologische Infektanfalligkeit
[16]. Zu ungewodhnlichen Verldufen von Infektionserkrankungen gehéren auch
Infektionskomplikationen durch abgeschwéachte Erreger, die nach Lebendimpfungen, wie

z.B. nach BCG-Impfung, auftreten kénnen [17].

SchlieBlich kann der Schweregrad (die Intensitat) von Infektionserkrankungen Ausdruck
einer pathologischen Infektanfalligkeit sein [18]. Mit dem Begriff ,Major-Infektionen* werden
hierbei Pneumonie, Meningitis, Sepsis, Osteomyelitis und invasive Abszesse von
sogenannten ,Minor-Infektionen“, wie z.B. Otitis media, Sinusitis, Bronchitis und
oberflachliche Hautabszesse, unterschieden. Major-Infektionen erfordern in der Regel eine
intravendse, antibiotische Therapie. Auch wenn das Auftreten von Major-Infektionen bei
primaren Immundefekten Uberwiegt, so kdnnen auch persistierende oder Uber das Mafl}

rezidivierende Minor-Infektionen Ausdruck eines primaren Immundefekts sein [19].

Die Zahl der Infektionen (die Summe) wird gerade von den Betroffenen bzw. Patienteneltern
oft als fihrendes Symptom empfunden, wobei zwischen dem subjektiven Empfinden und der
objektivierbaren Dokumentation in einem Beschwerdekalender betrachtliche Unterschiede

bestehen kdnnen. Rezidivierende Infektionen kdnnen ein wesentliches Charakteristikum von
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Patienten mit primaren Immundefekten sein. Wie bereits oben erwahnt, ist jedoch die
Angabe von exakten Normwerten fiir die ,noch normale* Anzahl bzw. eine pathologische

H&aufung von Infektionen schwierig.

Die genannten Parameter zur Charakterisierung einer pathologischen Infektanfalligkeit
wurden von einer deutschen Expertengruppe unter dem Akronym ,ELVIS" (Erreger,

Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe) zusammengefasst [20].

Kernaussage 1: Pathologische Infektanfalligkeit, charakterisiert durch Erreger, Lokalisation,

Verlauf, Intensitat und Summe (ELVIS), ist ein Leitsymptom fur primére Immundefekte.

starker Konsens

3. Stérung der Immunregulation als Leitsymptom fir primare Immundefekte

Das Immunsystem ist ein hochaktives System, das die Abwehr von Erregern und die
Beseitigung von malignen Zellen gewahrleisten muss, ohne die Toleranz gegeniber
korpereigenen Strukturen zu gefahrden. Es unterliegt einer komplexen Regulation und
genetische Stérungen von Abwehrvorgadngen beeintrachtigen daher oft nicht nur die
Kontrolle von Infektionen, sondern auch die Mechanismen der Toleranz. Stérungen der
Immunregulation kdénnen sich z.B. durch Fieber, Autoimmunerkrankungen,
Lymphoproliferation, ekzematdse Hautverdnderungen, chronische Darmentziindung oder
Granulombildung &uRern. Diese Zeichen der gestorten Immunregulation kdnnen
wesentliche, manchmal alleinige Symptome eines priméren Immundefekts sein (s. Tabelle 2)
[21]. Wahrend bei pathologischer Infektanfélligkeit h&aufiger an einen angeborenen
Immundefekt gedacht wird, werden Patienten mit Leitsymptomen einer Immundysregulation

viel zu selten auf einen Immundefekt abgeklart.

4. ,GARFIELD" als Akronym fir eine Stérung der Immu nregulation

Nicht-nekrotisierende, kleinherdige, epitheloidzellige Granulome (,sarcoid-like lesions*)
kénnen die erste Manifestation eines Immundefekts sein. Sie treten vor allem in der Lunge,
in lymphatischen Geweben, im Darm und in der Haut auf [22]. Eine Assoziation mit Erregern
(z.B. atypische Mykobakterien) ist moglich, meist kdnnen aber keine urséchlichen Keime
identifiziert werden. Granulomatdse Entzindungen sind typisch fir die septische
Granulomatose (v.a. Darm, Urogenitaltrakt, Leber), sie werden aber auch bei ca. 8 % bis
20% der Patienten mit CVID nachgewiesen [23]. Besonders haufig finden sich Granulome
bei Patienten, die neben dem Antikdrpermangel auch einen T-Zell-Defekt aufweisen (LOCID,

late-onset combined immunodeficiency) [24]. Sie kdnnen auch ein Leitsymptom bei SCID-
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Varianten (v.a. RAG-Defekt) und anderen kombinierten Immundefekten einschlief3lich

radiosensitiven Immundefekten (z.B. Ataxia teleangiektasia) sein [25].

Autoimmunitat ist eine haufige Manifestation bei primaren Immundefekten. Am haufigsten
sind  Autoimmunzytopenien (v.a. bei humoralen Immundefekten, kombinierten
Immundefekten, ALPS, Wiskott-Aldrich-Syndrom, IPEX) und Autoimmunthyreoiditis. Ca. 12%
bis 20% der Patienten mit CVID entwickeln eine Autoimmunzytopenie, die oftmals auch der
Préasentation mit einer diagnoseweisenden Infektanfélligkeit vorausgeht [26] [27] [28] [29].
Weitere Autoimmunmanifestationen bei Immundefekten kénnen durch Autoantikdrper, aber
auch durch T-Zellen vermittelt sein und umfassen u.a. rheumatoide Arthritis, Vaskulitis,
Glomerulonephritis, Hepatitis, Zoliakie, Alopezie, Diabetes mellitus, M. Addison oder

Hypoparathyreoidismus [30].

Rezidivierendes Fieber ohne infektiologischen Fokus ist die Hauptmanifestation bei
periodischen Fiebersyndromen, bei denen das zusatzliche Auftreten von cervikaler
Lymphadenopathie, Aphthen, Arthritiden, Myalgien oder abdominellen Beschwerden in der
differenzialdiagnostischen Einordnung hilft [31]. Rezidivierendes unklares Fieber kann auch
die erste Manifestation einer zyklischen Neutropenie [32] oder einer familidren

hamophagozytischen Lymphohistiozytose (FHL) sein [33].

Ekzematdése Hauterkrankungen sind ein wesentliches Zeichen von priméren
Immundefekten. Hierzu gehodren vor allem frih beginnende, oft schwer zu therapierende
Ekzeme bis hin zur Erythrodermie (z.B. bei Omenn-Syndrom, IPEX-Syndrom, Wiskott-
Aldrich-Syndrom, Hyper-IgE-Syndrom). In einer retrospektiven Untersuchung von 130
Kindern mit primaren Immundefekten fanden sich bei 69% Hautauffélligkeiten, wobei diese
bei der Mehrzahl der Kinder (79%) der Diagnose des primaren Immundefekts vorausgingen.
Als Hautmanifestationen fanden sich Infektionen (46%), eine ekzematdse Dermatitis (22%)

und weitere Auffalligkeiten (32%), wie z.B. Vitiligo, Vaskulitis und Teleangiektasie [34].

Lymphoproliferation  beschreibt die pathologische VergréRerung von Milz, Leber und
Lymphknoten. Sie ist das wesentliche Leitsymptom beim Autoimmun-Lymphoproliferativem
Syndrom (ALPS) sowie den X-chromosomalen lymphoproliferativen Syndromen (XLP) [35]
[36]. Auch bei der FHL ist die Hepatosplenomegalie ein diagnostisches Kriterium [33]. Bei
Antikdérpermangelsyndromen (CVID, manche Hyper-IgM-Syndrome) ist vor allem die
Splenomegalie haufig. Des Weiteren findet sich oftmals eine nodulér-lymphoide Hyerplasie
im Darm [16]. Chapel et al. (2008) fanden in ihrer CVID-Kohorte von 334 Patienten aus 7

europaischen Zentren bei 54% der Patienten Zeichen einer Lymphoproliferation  [37]. Auch
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bei kombinierten Immundefekten kann Lymphoproliferation eine wesentliche Manifestation

sein, noch bevor eine relevante Infektanfalligkeit auftritt.

Die chronische Darmentzindung wird zunehmend als Primarmanifestation von
angeborenen Immundefekten erkannt. Besonders ein friher Beginn und/oder ein
therapieresistenter Verlauf einer chronischen Diarrhoe kann ein wichtiger Hinweis auf einen
Immundefekt sein. Die friih beginnende Colitis ist typisch fur das IPEX-Syndrom, kann aber
auch bei CGD, NEMO-Defekt, XLP2, Defekten im IL-10/IL-10-Rezeptor oder kombinierten
Immundefekten das entscheidende Leitsymptom sein [36] [38]. Die chronische
Darmentziindung ist auch bei Antikérpermangelsyndromen haufig. In einer Untersuchung
von 248 CVID-Patienten litten ca. 21% der Patienten unter unterschiedlichen
gastrointestinalen Beschwerden, wie z.B. nodular-lymphoider Hyperplasie, Colitis ulcerosa,

Malabsorption oder Infektionen mit Giardia lamblia, Campylobacter, CMV oder Salmonellen

[16].

Bei Sauglingen mit schweren Ekzemen oder chronischer Colitis, bei Patienten mit
rezidivierendem Fieber, chronischer benigner Lymphoproliferation, granulomatésen
Erkrankungen, Autoimmunzytopenien (v.a. wenn mehrere Zellreihen betroffen sind),
Polyautoimmunerkrankungen, granulomatdsen Erkrankungen oder unklarem
Knochenmarksversagen sollte an Immundefekte gedacht werden — inshesondere, aber nicht

nur, wenn diese Leitsymptome mit einer Infektanfalligkeit einhergehen.

Fur die typischen Manifestationen einer gestérten Immunregulation bei priméren
Immundefekten kann das Akronym ,GARFIELD" (Granulome,  Autoimmunitat,
rezidivierendes Fieber, ungewohnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische

Darmentziindung) eingefuhrt werden.

Kernaussage 2: Trotz fehlender Infektanfalligkeit kann ein primarer Immundefekt vorliegen.

starker Konsens
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Tabelle 2 : Immundysregulation und maligne Erkrankungen bei primaren Immundefekten

Typische klinische
Manifestation

Primarer Immundefekt (Beispiele)

Leitsymptome aul3er
Infektanfalligkeit (Auswahl)

Ausschlief3lich
Immundysregulation

Autoimmun-Lymphoproliferative
Syndrome (ALPS)

Autoimmunitat, chronische
Lymphoproliferation [35]

Periodische Fiebersyndrome

Fieber, Serositis [39]

Familiare hamophagozytische
Lymphohistiozytose (FHL)

Fieber, Lymphoproliferation,
Zytopenien, neurologische
Stérungen [40]

Vorwiegend
Immundysregulation +
pathologische
Infektanfalligkeit

Komplementdefekte (C1q/r/s, C2
und C4)

SLE ahnliches Krankheitsbild
[41]

Autoimmun-Polyendokrinopathie,
Candidiasis, Ektodermale
Dystrophie (APECED)

Autoimmune Endokrinopathien,
mukokutane Candidiasis [21]

Immundysregulation,
Polyendokrinopathie,
Enteropathie, X-linked (IPEX-
Syndrom)

Chronische Diarrhoe, Ekzeme,
IgE-Erh6hung, autoimmune
Endokrinopathien [21]

Pathologische
Infektanfalligkeit +
Immundysregulation

Antikérpermangelerkrankungen,
z.B. CVID, Hyper-IlgM-Syndrom

Autoimmunzytopenien,
Lymphoproliferation, Granulome

[26]

Omenn-Syndrom

Neonatale Erythrodermie,
Lymphoproliferation [21]

Atypischer schwerer, kombinierter
Immundefekt (atypischer SCID)

Ekzeme, Granulome,
entzlindliche Darmerkrankung,
Autoimmunzytopenien [42]

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Ekzeme, Petechien [43]

Septische Granulomatose (CGD)

Chronisch entziindliche
Darmerkrankung [44]

Autosomal dominantes Hyper-IgE-
Syndrom (HIES)

Ekzeme, IgE-Erhéhung [45]

Anhidrotische ektodermale
Dysplasie mit Immundefekt (EDA-
ID)

Kolitis [46]

X-chromosomale
lymphoproliferative Erkrankung
(XLP)

Vaskulitis, Lymphoproliferation

[36]

Pathologische
Infektanfalligkeit +
maligne Erkrankung

DNA-Reparatur-Defekte (z.B.
Ataxia teleangiektasia (AT),
Nijmegen-Breakage-(NBS) und
Bloom-Syndrom)

Leukdmien, Lymphome [47] [48]

X-chromosomale
lymphoproliferative Erkrankung
(XLP-1)

Lymphome [49]

Antikérpermangelerkrankungen,
z.B. CVID, Hyper-IlgM-Syndrom

Lymphome [49]

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Lymphome [49]
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5. Weitere Leitsymptome fur primare Immundefekte

Maligne Erkrankungen, insbesondere Lymphome, kénnen die erste klinische Manifestation
von Immundefekten sein. Lymphome bei Immundefekten sind oft B-Zell-Lymphome, treten
haufig bei jingeren Kindern auf, zeigen haufiger einen extranodalen Befall, sprechen oft
weniger gut auf die Therapie an und zeigen haufiger Rezidive. Oft, aber nicht immer sind die
malignen Erkrankungen virusassoziiert (EBV, HPV). Besonders héaufig treten maligne
Erkrankungen bei primaren Immundefekten mit Chromosomenbrichigkeit (z.B. AT, NBS,
Bloom-Syndrom, Ligase-1V-Defekt, Artemis-Defekt), X-chromosomal lymphoproliferativer
Erkrankung (XLP1), ALPS und Knorpel-Haar-Hypoplasie auf [49] [50]. In der CVID-Kohorte
von Chapel et al. entwickelten 6% der Patienten ein maligne Erkrankung, wobei es sich in
50% der Falle um ein Lymphom handelte [37]. Auch bei kombinierten Immundefekten (z.B.
Wiskott-Aldrich Syndrom, atypischer SCID) treten haufig Lymphome auf [42] [49].

Syndromale Aspekte wie Dysmorphien (z.B. 22ql1l-Deletionssyndrom, Hyper-IgE-
Syndrom), Albinismus (z.B. Chediak-Higashi-Syndrom, Griscelli-Syndrom), Mikrozephalie
(z.B. Nijmegen-Breakage-Syndrom, Cernunnos/XLF-Mangel), Kleinwuchs (z.B. Knorpel-
Haar-Hypoplasie, Schimke-Syndrom) oder eine ektodermale Dysplasie (z.B. Anhidrotische

Ektodermale Dysplasie mit Immundefekt) kdnnen auf einen Immundefekt hinweisen [51].

Ein verspateter Abfall der Nabelschnur (>21 Tage nach Geburt) kann ein Hinweis auf einen
Granulozytenfunktionsdefekt (z.B. RAC2-Defekt, Leukozytenadhasionsdefekt) oder einen
Defekt der Toll-like-Rezeptor vermittelten Signaltransduktion (z.B. IRAK-4-Defekt) sein [52]
[53]. Allerdings zeigte eine Studie an 911 Neugeborenen, dass eine Reihe von anderen
Faktoren Einfluss auf den verzégerten Nabelschnurabfall nehmen (z.B. Frihgeburtlichkeit,
Entbindung per Sectio, postpartale antibiotische Therapie) [54]. Charakteristischeres
Symptom fir einen Granulozytendefekt ist eher die Omphalitis in Verbindung mit dem

verzdgerten Abfall der Nabelschnur.

6. Manifestation von primaren Immundefekten im Erwa  chsenenalter

Als angeborene Erkrankungen manifestieren sich die meisten primaren Immundefekte im
Kindesalter. Eine wesentliche Ausnahme sind die Antikdrpermangelerkrankungen,
insbesondere ein CVID, der sich im Median mit ca. 24 Lebensjahren manifestiert [16] [37].

Auch das APECED-Syndrom wird oftmals erst bei Jugendlichen oder Erwachsenen evident

[55].

Darlber hinaus kann eine Reihe von primaren Immundefekten, die sich typischerweise

schon in der Kindheit zeigen, in Ausnahmefallen auch erst im Erwachsenenalter
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symptomatisch werden. Insbesondere, wenn die Mutationen in den betroffenen Genen keine
Nullmutationen sind, sondern eine Restfunktion des betroffenen Genprodukts erlauben, kann
sich fast jeder primarer Immundefekt spét und oft mit einem atypischen klinischen Bild
manifestieren. Haufiger berichtete Beispiele sind die X-chromosomal vererbte
Agammaglobulindmie, die CGD, SCID-Varianten wie z.B. die ADA-Defizienz, ALPS oder

XLP [56] [57].

Kernaussage 3: Primare Immundefekte konnen sich auch erst im Jugendlichen- oder

Erwachsenenalter manifestieren.

Konsens

7. Die Verwendung von Warnzeichen zur Erkennung von primaren Immundefekten

1992 wurde von der Jeffrey Modell Foundation (JMF) eine Liste von 10 Warnzeichen fur das
Vorliegen eines Immundefekts verdffentlicht (s. Anhang). Die meisten dieser 10
Warnzeichen, die mittlerweile in Warnzeichen fir Kinder und Erwachsene unterschieden
werden, beschreiben die pathologische Infektanfalligkeit der Patienten. Grundlage der 10
Warnzeichen ist eine Expertenmeinung des Medical Advisory Boards der JMF, die keinem
formalen Prozess unterworfen war. Zwar werden die Warnzeichen allgemein als sinnvoll
erachtet, es gibt jedoch nur wenige prospektive Daten zu ihrer Validierung.

Eine retrospektive Studie aus Grof3britannien untersuchte an 430 padiatrischen Patienten mit
primaren Immundefekten (21,4% B-Zell-Defekte, 56,3% T-Zell-Defekte, 17,2% Defekte der
Neutrophilen/Monozyten und 5,1% Komplementdefekte) den pradiktiven Wert der 10 JMF-
Warnzeichen. Lediglich 4 der 10 Warnzeichen hatten einen hohen positiv pradiktiven Wert
(1. ,Positive Familienanamnese” fir alle primaren Immundefekte, 2. ,Mehr als 2 Monate
antibiotische  Therapie* fur alle primdren Immundefekte mit Ausnahme von
Komplementdefekten und T-Zell-Defekten, 3. ,Gedeihstérung” fur Patienten mit T-Zell-
Defekten und Defekten der Neutrophilen und 4. ,Tiefsitzende Abszesse (Haut/Organe)” fur
Patienten mit Defekten der Neutrophilen) [58]. In einer retrospektiven Studie an 64 Kindern
mit diagnostiziertem primaren Immundefekt aus Agypten waren bei der Mehrheit aller
Patienten 3 Warnzeichen zu finden [59]. Unter den untersuchten Kindern waren die 3
Warnzeichen  ,Notwendigkeit fiir intravenése, antibiotische Therapie* (100%),
,Gedeihstérung” (70,3%) und ,2 oder mehr Pneumonien innerhalb eines Jahres” (67,2%) am

haufigsten.

Zusammenfassend ist unklar, mit welchem genauen pradiktiven Wert die 10 Warnzeichen
zwischen Patienten mit und ohne primaren Immundefekt unterscheiden kénnen. Es gibt aber

Hinweise darauf, dass die Diagnoserate von primaren Immundefekten durch die
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Vertffentlichung der 10 Warnzeichen verbessert wurde. Die JMF berichtete 12 Monate nach
Beginn ihrer Kampagne (Physician Education and Patient Awareness Campaign, PEPAC),
die u.a. die Veroffentlichung der 10 Warnzeichen und der 4 Stufen zur Diagnostik bei
Verdacht auf einen primaren Immundefekt beinhaltete, Uber eine Verdopplung der

diagnostizierten Patienten mit primarem Immundefekt [60].

8. Modifikationen der Warnzeichen

In verschiedenen Lé&ndern wurden Empfehlungen zur Erkennung von primaren
Immundefekten formuliert [61] [62] [63]. Auf Grundlage der 10 Warnzeichen der JMF wurden
vor allem fir Kinder verschiedene Erganzungen und Modifikationen der Warnzeichen
vorgeschlagen. Keine dieser Modifikationen geht in ihrem Evidenzgrad dber eine
Expertenmeinung hinaus. Von britischen Autoren wurden zu den 10 JMF-Warnzeichen als
zusatzliche Warnzeichen Autoimmunerkrankungen unklarer Genese, opportunistische
Infektionen und Komplikationen nach Lebendimpfungen ergénzt [64]. Die amerikanische
Immune Deficiency Foundation (IDF) veroffentlichte 2009 eine Leitlinie zur Diagnostik von
primaren Immundefekten, bei der folgende Warnzeichen fir primare Immundefekte
aufgestellt wurden: (i) Infektionen, die rezidivieren, persistieren oder durch einen
ungewohnlichen Erreger verursacht sind. (i) Schwerer, u.U. lebensbedrohlicher Verlauf einer
in der Kindheit Ublicherweise mild verlaufenden Infektion. (iii) Niedrige oder persistierend
hohe Lymphozyten, Neutrophile oder Thrombozyten [65]. Von Prof. Dr. Volker Wahn (Berlin)
wurden die 10 JMF-Warnzeichen um die ,chronische Graft-versus-Host-Reaktion® (nach
materno-fetalem T-Zell-Transfer) und die ,(rezidivierenden) systemischen Infektionen mit

atypischen Mykobakterien® auf 12 Warnzeichen erweitert (www.immundefekt.de, 12

Warnzeichen). SchlieRlich wurden 2010 durch eine deutsche Expertenrunde PID-
Algorithmen erstellt, die u.a. eine Aufstellung von Warnzeichen fur Kinder und Erwachsene
enthalten. Hierbei wurden als zuséatzliche Warnzeichen fir S&uglinge das Vorliegen einer
persistierenden Dermatitis und der verspatete Abfall der Nabelschnur aufgenommen und fir
die pathologische Infektanfalligkeit, wie bereits erwahnt, das Akronym ,ELVIS* (Erreger,
Lokalisation, Verlauf, Intensitat und Summe der Infektionen) gepragt (s. Anhang). Es wurde
darauf hingewiesen, dass eine Evaluation auf einen primaren Immundefekt indiziert ist, wenn
mindestens ein Warnzeichen positiv ist. Insgesamt fehlt eine prospektive Evaluation dieser

erganzenden Warnzeichen, um ihre Wertigkeit zu dokumentieren [20].

9. Warnzeichen zur ldentifizierung von primaren Imm  undefekten im Erwachsenenalter
Im Mai 2007 wurden in Schweden Richtlinien zur Diagnostik und Therapie bei primaren
Immundefekten von einer Arbeitsgruppe der SLIPI (Sveriges lakares intresseftérening for

primar immunbrist = Interessengemeinschaft schwedischer Arzte fir Primare Immundefekte,
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Mitglieder der Arbeitsgruppe siehe Anhang) aufgestellt. Im Rahmen dieser Richtlinien
wurden Warnzeichen zur Erkennung von Immundefekten bei Erwachsenen formuliert. 2008
wurden diese Warnzeichen auf der Tagung der ESID (European Society for
Immunodeficiencies) vorgestellt und durch ein Votum als ESID-Warnzeichen angenommen
(s. Anhang). Eine erneute Revision der schwedischen Richtlinien erfolgte im Frihjahr 2009
[66]. Auch diese Warnzeichen basieren auf Expertenmeinung und sind bisher nicht

systematisch evaluiert worden.

10. Revidierte Warnzeichen fur primare Immundefekte bei Kindern und Erwachsenen
Fur Kinder und Erwachsene werden aus den vorher diskutierten Leitsymptomen von

primaren Immundefekten folgende Warnzeichen aufgestellt:

Kernaussage 4: Warnzeichen konnen helfen, primare Immundefekte bei Kindern und

Erwachsenen zu identifizieren:

Warnzeichen fur priméare Immundefekte

Kinder Erwachsene

Pathologische Infektanfalligkeit: ,ELVIS*
Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitdt und Summe

Immundysregulation: ,GARFIELD*
2. Granulome, Autoimmunitat, rezidivierendes Fieber, ungewdhnliche Ekzeme,
Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung

3. Gedeihstérung Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe

Auffallige Familienanamnese

4. (z.B. Konsanguinitat, Immundefekt, pathologische Infektanfalligkeit)
5. Labor: Lymphopenie, Neutropenie, Hypogammaglobulindmie
Konsens

11. Differenzialdiagnosen zu primaren Immundefekten

Die Differenzialdiagnose einer pathologischen Infektanfalligkeit geht weit Gber die primaren
Immundefekte hinaus. Das Asthma bronchiale ist z.B. mit einer erhfhten Frequenz von
Lungenentziindungen assoziiert [67]. Auch andere chronische Erkrankungen, wie z.B.
Diabetes mellitus oder Herzerkrankungen, Adipositas oder chronische Rauchexposition
pradisponieren zu einer erhdhten Infektanfalligkeit [68] [69] [70] [71] [72]. Angeborene
Erkrankungen mit erhohter Infektanfalligkeit sind die zystische Fibrose [73] und die primare

Ziliendyskinesie (Kartagener-Syndrom) [74].

Seite 13 von 30




027-050 Diagnostik von primaren Immundefekten aktueller Stand:12/2011

Ein wichtiger, haufiger und schwerwiegender sekundare Immundefekt ist die HIV-Infektion.
Dariber hinaus kann auch ein sekundéarer Antikérpermangel zu einer pathologischen
Infektanfalligkeit fihren. Er kann z.B. durch chronischen enteralen oder renalen Verlust,
Medikamenteneinnahme (z.B. bestimmte Antiepileptika, Antimalaria-Medikamente,
Antirheumatika) oder maligne Erkrankungen, insbesondere Lymphome und Leukamien
entstehen [75]. Patienten mit einer erworbenen oder funktionellen Asplenie zeigen eine

besondere Anfalligkeit fir Infektionen mit bekapselten Erregern [76].

Kernaussage 5: Sekundare Immundefekte und Differenzialdiagnosen, die mit
pathologischer Infektanfalligkeit einhergehen, sind von primédren Immundefekten

abzugrenzen.

starker Konsens

12. Auffallige Laborbefunde als erstes Zeichen fir einen primaren Immundefekt

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf einen primaren Immundefekten wurde von
verschiedenen Autoren evaluiert [77] [78] [79] [80] [81]. Es ist zu beachten, dass auffallige
Laborbefunde, die in anderem Zusammenhang erhoben wurden, Kklinischen Hinweisen auf
einen Immundefekt vorausgehen kénnen, da die klinische Manifestation des Immundefektes
meist von einer Erregerexposition abhangt. Neutropenie und Lymphopenie konnen
Begleiterscheinungen einer einfachen, unkomplizierten viralen Infektion sein, aber auch
erster Hinweis auf einen Immundefekt [82]. Auch ein Antikbrpermangel muss ernst
genommen werden und Kontrollen sowie ggf. weitere Untersuchungen nach sich ziehen [83].
Vor allem Sauglinge mit einem schweren kombinierten Immundefekt (SCID), einer schweren
kongenitalen Neutropenie oder einer Agammaglobulindmie kénnen bei der ersten Infektion
lebensbedrohlich erkranken. Bei reproduzierbar auffalligen Laborbefunden sind eine
sofortige weitere immunologische Abklarung sowie geeignete protektive MalRnahmen (z.B.

antibiotische und antimykotische Prophylaxe, Isolation des Patienten) erforderlich.

Kernaussage 6 : Bei reproduzierbar auffalligen Laboruntersuchungen kann trotz fehlender

klinischer Hinweise ein primarer Immundefekt vorliegen.

Konsens

13. Basisdiagnostik bei Verdacht auf einen primaren Imm undefekt

Bei Verdacht auf einen primaren Immundefekt wird ein Blutbild mit Differenzierung sowie die
Bestimmung der Immunglobuline (IgG, IgA, IgM, IgE) empfohlen [84] [JMF ,4 Stages of
Testing” 2009]. Im Differenzialblutbild kénnen Leukopenie, Lymphopenie, Neutropenie oder

Thrombopenie erster Hinweis fur einen Immundefekt sein und bedirfen weiterer Abklarung.

Seite 14 von 30




027-050 Diagnostik von primaren Immundefekten aktueller Stand:12/2011

Wichtig ist die Beurteilung der Absolutzahlen unter Berlcksichtigung altersabhangiger
Normwerte [85]. Die erniedrigten Werte kénnen auf eine verminderte Produktion (z.B. SCID,
kongenitale Neutropenie, Wiskott-Aldrich-Syndrom, chronisches Knochenmarksversagen bei
kombinierten Immundefekten) oder ein reduziertes Uberleben (z.B. ITP, AIHA, Autoimmun-
Neutropenie oder Hamophagozytose) hinweisen [51]. Auch eine Eosinophilie kann im
Zusammenhang mit Infektanfalligkeit oder Immundysregulation ein Hinweis auf einen
primaren Immundefekt sein (z.B. beim Hyper-IgE-Syndrom, Omenn-Syndrom, IPEX-
Syndrom) [45]. Schlie3lich kann auch die morphologische Beurteilung des Blutausstrichs
wichtige Hinweise auf einen primaren Immundefekt geben (z.B. Howell-Jolly-K&rperchen bei
Asplenie, Mikrothrombozyten bei Wiskott-Aldrich-Syndrom, Riesengranula bei Chediak-
Higashi-Syndrom).

Etwa die Halfte der Patienten mit einem primaren Immundefekt leidet an einer
Antikbérpermangelerkrankung (ESID-Register, www.esid.org). Die Bestimmung der
Immunglobulinspiegel ist daher eine wichtige Untersuchung bei Verdacht auf einen primaren
Immundefekt. Insbesondere im Kindesalter ist die Beachtung der altersspezifischen
Normwerte dabei wesentlich. Bis zum 6.-10. Lebensmonat sind diaplazentar Ubertragene
matterliche 1gG-Antikdrper nachweisbar, so dass eine zuverlassige Beurteilung der
kindlichen IgG-Produktion erst danach maoglich ist [86]. Die IgA-Produktion reift oft erst im
Verlauf der ersten Lebensjahre heran, so dass ein IgA-Mangel erst nach dem 4. Lebensjahr
sicher diagnostiziert werden kann. Auch erhéhte Immunglobulinspiegel kénnen auf einen
Immundefekt hinweisen, insbesondere ein erhohtes IgE (z.B. bei Hyper-IgE-Syndrom,
Omenn-Syndrom, IPEX-Syndrom) [45], ein erhdhtes IgM (z.B. bei Hyper-IgM-Syndrom,
manche Patienten mit NEMO-Defekt) aber auch ein erhohtes IgG (z.B. bei ALPS) [87].

Kernaussage 7: Bei Verdacht auf primaren Immundefekt soll eine Stufendiagnostik erfolgen:
Als Basisdiagnostik dient die Bestimmung der Immunglobuline (IgA, IgM, IgG, IgE) und ein

Blutbild mit Differenzierung (altersentsprechende Normwerte sind zu beachten).

Konsens

14. Bewertung weiterer immunologischer Untersuchung en

Die Untersuchung der Impfantikbrper stellt eine aussagekréftige Untersuchung der
Funktionsfahigkeit vieler Elemente des Immunsystems dar. Allerdings ist die Interpretation
der spezifischen Antikoérperkonzentrationen nur in Zusammenschau mit der jeweiligen
Immunisierung und dem Alter des Patienten in Kenntnis der spezifischen Ansprechraten auf
das jeweilige Impfantigen moglich. In einer groBen amerikanischen Studie wurden
Impfantikbrperkonzentrationen fir Tetanus und Diphtherie bei 18 045 Personen untersucht.

Hierbei zeigte sich, dass jeweils nur 60,5% bzw. 72,3% der Individuen Uber 6 Jahren
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schitzende Impfantikdrper gegen Diphtherie bzw. Tetanus aufwiesen. Obwohl die Impfstoffe
i.d.R. kombiniert verabreicht wurden, war bei 37% der Personen mit schuitzender
Tetanusantikorperkonzentration kein Impfschutz gegen Diphtherie nachweisbar. Obgleich
Kleinkinder eine vergleichsweise hohe Schutzrate aufwiesen, hatten Jugendliche nur noch in
80% der Falle ausreichende Antikdrperkonzentrationen [88]. Auch nach regelrecht erfolgter
Grundimmunisierung muss nicht immer eine schiitzende Antikérperkonzentration vorhanden
sein. So zeigten z.B. nach 4-maliger Kombinationsimpfung gegen Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Poliomyelitis, Hamophilus influenzae Typ b und Hepatitis B (Infanrix hexa®)
85,3% der Kinder im Alter von 4-5 Jahren seroprotektive Anti-HBs-Spiegel, wahrend der
Impferfolg nach einer erneuten Boosterung bei 98,6% lag [89]. Einerseits sprechen also nicht
alle immunologisch gesunden Personen in der Hb6he vergleichbar auf eine Impfung an,
andererseits kann auch bei klinisch relevanten Antikdrpermangelsyndromen ein partielles
Impfansprechen erhalten sein. Die Untersuchung und Interpretation des Impfantikérperprofils
unter gezieltem Einsatz von Booster-Impfungen sollte daher als diagnostischer Test in
Absprache mit einem in der Immundefektdiagnostik und -therapie erfahrenen Arzt eingesetzt

werden.

Auch die Bestimmung der IgG-Subklassen gehort zu den Untersuchungen, deren
Interpretation Erfahrung und Hintergrundwissen bedarf. Zum einen sind hier in besonderem
MalRe die altersabhangigen Normwerte zu beachten, da die Subklassen-Synthese (v.a. von
IgG2 und 1gG4) bei Kindern erst mit dem Alter zunimmt und erst mit dem 4. Lebensjahr
ausreift. Zum anderen kann das isolierte Fehlen einzelner Subklassen ohne Kklinische
Relevanz bleiben [90], in manchen Fallen aber in Kombination mit klinischen Symptomen

und Impfantikdrperkonzentrationen auch wichtige Hinweise auf Immundefekte geben [91]

[92].

Die Lymphozytenphénotypisierung hat einen wesentlichen diagnostischen Wert in der
Klassifizierung von Patienten mit primdarem Immundefekt. Numerische Verénderungen der
Lymphozytenpopulationen geben Hinweise auf den zugrundeliegenden Immundefekt und
kénnen wegweisend fir die Einleitung weiterflhrender diagnostischer Maflinahmen (z.B.
Mutationsanalyse) sein [93]. Dartber hinaus koénnen sich auch prophylaktische
Konsequenzen (z.B. Cotrimoxazol-Prophylaxe bei erniedrigten CD4-Zahlen) aus der
Typisierung ableiten. Fur die Interpretation der Ergebnisse ist der klinische Zusammenhang
wesentlich. Hierzu ist meist ein grof3es Hintergrundwissen zu Immundefekten notwendig.
Daher sollten Lymphozytentypisierungen bei V.a. einen primaren Immundefekt am besten an
einem in der Immundefektdiagnostik und -therapie erfahrenem Zentrum durchgefihrt oder

gemeinsam mit diesem interpretiert werden.
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Die Eiweil3elektrophorese kann zur Diagnose von Paraproteinamie oder Hypoproteindmie
eingesetzt werden und somit indirekt auch mogliche Hinweise fir einen primaren
Immundefekt liefern. Sie kann aber nicht zwischen den verschiedenen Antikorperklassen
unterscheiden und bietet auch sonst keinen  Vorteil gegeniber der

Immunglobulinbestimmung.

Die Bestimmung der CH50 ist ein Globaltest zur Untersuchung des Kklassischen
Komplementweges [78]. Die Komponenten des alternativen Komplementwegs werden uber
die Bestimmung der AP50 untersucht. Aufgrund der Labilitdit der Komplementfaktoren ist
eine rasche Probenverarbeitung notwendig, so dass bei verzégerter Untersuchung haufiger
falsch pathologische Werte zu messen sind. Der Anteil der Komplementdefekte unter den
primaren Immundefekten ist relativ gering [94], so dass diese Tests nicht als

Basisuntersuchungen bei Infektanfalligkeit empfohlen werden.

Die Algorithmen zur Labordiagnostik bei primaren Immundefekten sind komplex und
aufgrund standiger Fortschritte haufiger Anderung unterworfen. Manche Diagnostik ist
dariber hinaus technisch kompliziert und die Befundinterpretation erfordert oft eine genaue
Kenntnis des klinischen Zusammenhangs, u.a. da viele Infektionen den Immunphé&notyp
sekundar veréandern kénnen. Manche Labore bieten bei immunologischen Fragestellungen
oftmals eine weiterfilhrende Labordiagnostik an, die sich haufig nicht an den klinischen
Befunden des Patienten orientiert. Oft erfolgt auch eine Bewertung der Laborbefunde ohne
Berticksichtigung des Alters und der Vorbefunde des Patienten, was zu erheblicher
Verunsicherung von Patienten und behandelnden Arzten filhren kann und unnétige Kosten

verursacht.

Kernaussage 8 : Die Planung, Durchfuhrung und Bewertung aller weiterfihrenden
Diagnostik soll in enger Zusammenarbeit mit einem in der Diagnostik und Behandlung von

Immundefekten erfahrenen Arzt erfolgen.

starker Konsens

15. Primare Immundefekte, die durch die Basisdiagno stik nicht erfasst werden

Eine Reihe von Immundefekten wird nicht durch diese Basisdiagnostik erfasst (s. Tabelle 3)
[51]. Hierzu gehoéren spezifische Antikdrpermangelerkrankungen, viele Defekte der
angeborenen Immunitat (z.B. Komplementdefekte, IRAK-4 oder NEMO-Defekt,
Neutrophilenfunktionsdefekte, Defekte der IL-12/IFN-y-Achse) sowie eine Reihe von
Immundefekten, bei denen die Immundysregulation im Vordergrund steht (z.B. FHL im

symptomfreien Intervall, autoinflammatorische Erkrankungen). Dartber hinaus kénnen bei
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Erkrankungen, die typischerweise Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik zeigen, Varianten
oder atypische Formen vorliegen. So zeigen z.B. SCID-Patienten typischerweise eine
Lymphopenie [95], die Lymphozytenzahlen kdnnen aber bei Vorliegen einer hypomorphen
Mutation in einem SCID-verursachenden Gen, bei materno-fetaler Ubertragung von T-Zellen
oder bei bestimmten molekularen SCID-Formen (z.B. Ca-Kanaldefekte, MHC-I-Defekt)

normal oder auch erhoht sein.

Tabelle 3: Erfassung von primaren Immundefekten durch die Basislabordiagnostik

Immunglobuline und/oder Primare Immundefekte (Beispiele)
Differenzialblutbild
Auffallig - Die meisten Antikdrpermangelerkrankungen

und schweren, kombinierten Immundefekte
- Kongenitale Neutropenien
- Hyper-lgE-Syndrome
- Hyper-lgM-Syndrome
- ALPS
- Wiskott-Aldrich-Syndrom
- Die meisten DNA-Reparatur-Defekte

Generell unauffallig - Isolierter IgG-Subklassendefekt

- spezifischer Antikdrperdefekt mit normalen
IgG-Konzentrationen

- Erkrankungen mit Immundysregulation: z.B.
FHL im symptomfreien Intervall

- Defekte der natirlichen Immunitat

- Autoinflammatorische Syndrome

- Komplementdefekte

- Einige kombinierte Immundefekte: z.B. CD3y-
Defekt, CD8-Defekt, Ca-Kanal-Defekte, ZAP-
70-Defekt, MHC-Klasse-I-Defekt

Mdglicherweise unauffallig - Mikrodeletion 22911

- SCID mit maternalen T-Zellen

- Kombinierte Immundefekte: z.B. MHC-
Klasse-ll-Defekt, Itk-Defekt

Kernaussage 9 : Es kann trotz normaler Basisdiagnostik ein primarer Immundefekt vorliegen

Konsens
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16. Medizinische Notfalle unter den priméaren Immund  efekten

Wie bereits beschrieben, konnen sich insbesondere im Neugeborenen- und S&auglingsalter
einige primére Immundefekte mit einer lebensbedrohlichen Infektion manifestieren. Es
wurden daher immunologische ,Notfallsituationen® definiert, in denen ein sofortiges Handeln

zur schnellen Diagnosestellung und Therapieeinleitung notwendig ist.

Kernaussage 10: Bei folgenden immunologischen Notféllen soll eine sofortige
Kontaktaufnahme mit einer in der Immundefektdiagnostik und -behandlung erfahrenen Klinik
erfolgen:

- 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 Hamophagozytosesyndrom)

- schwere Neutropenie im Kindesalter (<500/ul, V.a. schwere kongenitale Neutropenie)

- schwere Hypogammaglobulindmie (V.a. schweren kombinierten Immundefekt oder
Agammaglobulindmie)

Adressen entsprechender Kliniken sind auf der APl homepage (www.kinderimmunologie.de)

und der DGfl homepage (www.immunologie.de) zu finden.

starker Konsens

17. Stellenwert von Zentren mit Erfahrung in der Im mundefektdiagnostik und -therapie

Fur die Diagnostik und Therapie von Patienten mit einem primaren Immundefekt bedarf es
einer richtigen Interpretation von immunologischen Befunden, einer spezialisierten
weiterfiihrenden Diagnostik und Erfahrung in der Behandlung der Erkrankungen, die nur in
Zentren mit Erfahrung in der Immundefektdiagnostik und -therapie geleistet werden kann. In
Analogie zu anderen seltenen hereditaren Erkrankungen, wie z.B. der Hamophilie [96], ist
eine Betreuung von Patienten mit primaren Immundefekten in immunologischen Zentren zu
empfehlen, um die Morbiditdt und die Mortalitat der Patienten zu senken. Fir Patienten mit
primarem Immundefekt, fur die eine Stammzelltransplantation empfohlen wird, stellte eine
Expertengruppe von dber 30 Immunologen und Transplantationsmedizinern eine
Empfehlung auf [97]. In dieser Veroffentlichung werden insbesondere die Wichtigkeit einer
frhzeitigen Diagnosestellung von primaren Immundefekten und die weiterfihrende

Betreuung dieser Patienten durch immunologische Experten hervorgehoben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat zur Richtlinie Ambulante Behandlung im
Krankenhaus nach 8 116b SGB V in der Sitzung vom 18. Dezember 2008 eine
Konkretisierung der Diagnostik und Versorgung von Patienten mit schwerwiegenden

immunologischen Erkrankungen beschlossen. Fir die Behandlung dieser Patienten (Kinder
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und Erwachsene) wird vom GBA gefordert: ,Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Behandlungsteams missen UUber ausreichende Erfahrung in der Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden immunologischen Erkrankungen verfiigen
und regelméaRig an spezifischen Fortbildungsveranstaltungen sowie interdisziplindren

Fallkonferenzen teilnehmen.”

Kernaussage 11 : Bei Verdacht auf einen priméren Immundefekt soll ein in der

Immundefektdiagnostik und -behandlung erfahrener Arzt kontaktiert werden.

starker Konsens

18. Offene Fragen und zu erhebende Daten

Aus den identifizierten Daten wird deutlich, dass eine prospektive Studie zur Evaluation der
Sensitivitat der hier aufgestellten Warnzeichen fur primare Immundefekte (s. Kernaussage 4)
notwendig ist. Zusatzlich sollte eine prospektive multizentrische Untersuchung zeigen,
welcher Anteil der primaren Immundefekte durch die empfohlene Basisdiagnostik erfasst
wird. Die systematische Erfassung von Patienten mit primaren Immundefekten in Registern,
wie z.B. dem europaischen Register der ESID (www.esid.org), kann eine nutzliche Plattform

fur die Evaluation der hier formulierten Warnzeichen darstellen.

Anhang

Abkirzungsverzeichnis:

ADA-Defizienz : Adenosindesaminase-Defizienz

AIHA: Autoimmun-hamolytische Anamie

ALPS: Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom

APECED : Autoimmun-Polyendokrinopathie, Candidiasis, Ektodermale Dystrophie
AT: Ataxia teleangiektasia

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (e.V.)
BCG: Bacille Calmette Guérin

CGD: chronic granulomatous disease = Septische Granulomatose

CMV: cytomegaly virus = Zytomegalie-Virus

CVID: common variable immunodeficiency = variables Immundefektsyndrom
EDA-ID: Anhidrotische ektodermale Dysplasie mit Imnmundefekt

ESID: European Society for Inmunodeficiencies

FHL: familiare hamophagozytische Lymphohistiozytose

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss

HIES: Hyper-IgE-Syndrom

IDF: Immune Deficiency Foundation

IL-12 : Interleukin-12
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IFN-y : Interferon-gamma

IPEX: immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked

IRAK-4: interleukin-1 receptor-associated kinase 4

ITP: Immunothrombozytopenie

IUIS: international union of immunological societies

JMF: Jeffrey Modell Foundation

MHC-I-Defekt : Major histocompatibility complex | Defizienz

NBS: Nijmegen-Breakage-Syndrom

NEMO: nuclear factor kappa B (NFkB) essential modifier

LOCID: late-onset combined immunodeficiency

PEPAC: Physician Education and Patient Awareness Campaign

PID: Primary Immunodeficiency = primérer Immundefekt

SCID: severe combined immunodeficiency = schwerer kombinierter Immundefekt

SLIPI: Sveriges lakares intresseférening for primar immunbrist = Interessengemeinschaft
schwedischer Arzte fiir priméare Immundefekte

WAS: Wiskott-Aldrich-Syndrom

XLP: X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung

IUIS-Klassifikation , Einteilung in Erkrankungsgruppen [51]

Kombinierte T- und B-Zell-Immundefekte

Immundefekte, bei denen der Antikbrpermangel im Vordergrund steht
Andere gut definierte Immundefekt-Syndrome

Erkrankungen mit Immundysregulation

Defekte der Phagozytenzahl und/oder -funktion

Defekte der natirlichen Immunitat (innate immunity)
Autoinflammatorische Syndrome

Komplementdefekte

NN E

JME-Warnzeichen fir Kinder und Erwachsene (http://www.info4pi.orqg).

Warning Signs [l ™54 Warning Signs

of Primary Immunodeficiency of Primary Immunodeficiency

1 Four or more new ear infections within 1 year. 1 Two or more new ear infections within 1 year.
2 Two or more serious sinus infections within 1 year. 2 Two or more new sinus infections within 1 year, in the
— absence of allergy.
3 Two or more months on antibiotics with little effect. i
- 3 One pneumonia per year for more than 1 year.

4 Two or more pneumonias within 1 year. — : .
— : : - " 4 Chronic diarrhea with weight loss.

M ont. 09I weiai org v RoTal 5 Recurrent viral infecfions (colds, herpes, wars, condyloma).
6 Recurrent, deep skin or orgon abscesses. © Recurrent need for intravenous antibiotics to clear infections.
7 Persistent thrush in mouth or fungal infection on skin. 7 Recurrent, deep abscasses of the skin or infernal organs.
8 Need for infravenous antibiofics fo clear infections. 8 Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
9 Two or more deepseated infections including sepficemio. 9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.

10 A family history of PI. 10 A family hisfory of Pl.
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JMFE 4 Stages of Testing for PID (Primary Immunodeficiency) (http://www.info4pi.orqg).

4

® History and physical examination, height and weight
% e CBC and differential
* Quantitative Immunoglobulin levels IgG, IgM, IgA (related to age)

Stages of Testing

for Primary Immunodeficiency

e Specific antibody responses (tetanus, diphtheria)
2. Response fo pneumococcal vaccine {pre/post] (for ages 3 and up)
® [gG subclass analysis

¢ Candida and Tetanus skin tests
e lymphocyte surface markers CD3/CD4/CD8/CD19/CD16/CD56
3 « Mononuclear lymphocyte proliferation studies
{using mitogen and antigen stimulation)
e Neutrophil oxidation burst (if indicated)

e Complement screening CH50, C3, C4
¢ Enzyme measurements
{adenosine deaminase, purine nucleoside phosphorylase)

. Phc:gocy‘re studies (surface glycoproteins, mobility, phagocytosis)
£} * NK cytotoxicity studies

e Further complement studies AH50

* Neo antigen to test antibody production

o Other surface/cytoplasmic molecules

e Cytokine receptor studies

® Family/genefic studies

ESID-Warnzeichen (www.esid.org: Orginalzitate und deutsche Ubersetzung)

The 6 ESID warning signs for ADULT primary immunode  ficiency diseases
Die 6 Warnzeichen der ESID fir das Vorliegen eines Primaren Immundefekts im
Erwachsenenalter sind:

1. Four or more infections requiring antibiotics wi thin one year (otitis, bronchitis,
sinusitis, pneumonia)

1. Vier oder mehr Infektionen mit der Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie
innerhalb eines Jahres (Otitis, Bronchitis, Sinusitis, Pneumonie)

. Recurring infections or infection requiring prol onged antibiotic therapy
. Rezidivierende Infektionen oder Infektion mit der Notwendigkeit einer prolongierten
antibiotischen Therapie

NN

3. Two or more severe bacterial infections (osteomy  elitis, meningitis, septicemia,
cellulitis)

3. Zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen (Osteomyelitis, Meningitis, Sepsis,
Zellulitis)

4. Two or more radiologically proven pneumonia with in 3 years
4. Zwei oder mehr radiologisch gesicherte Pneumonien innerhalb von 3 Jahren

5. Infection with unusual localization or unusual p athogen
5. Infektion an auRergewdhnlicher Stelle oder mit ungewothnlichem Erreger

6. PID in the family
6. Vorliegen eines primaren Immundefekts in der Familie
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Warnzeichen der PID-Algorithmen _ [20]

Warnzeichen Kinder = 1 Jahre: Evaluation indiziert, wenn mindestens eines positiv ist. Eine

Kombination mehrerer Warnzeichen macht PID (=primarer Immundefekt) wahrscheinlicher.

a > w N

Pathologische Infektionsanfalligkeit: ,ELVIS*

Indizierte antibiotische Therapie ohne heilenden Effekt

Gedeihstérung (mit/ohne chronische Diarrhoe)

Komplikationen nach Lebendimpfung (Impfinfektion)

Auffallige Familienanamnese (z.B. Immundefekt, pathologische Infektionsanfalligkeit,
unklare Todesfélle)

Labor: z.B. Lymphopenie < 1500 / pL; Neutropenie < 500 / pL, Immunglobuline

vermindert (altersabhangige Normwerte!)

Zusatzliche Warnzeichen bei Sauglingen:

1.

Persistierende Dermatitis, insbesondere vor dem 2. Lebensmonat

2. Verspateter Abfall der Nabelschnur

Pathologische Infektionsanfalligkeit E.L.V.I.S.:

Erreger: Hier weisen vor allem opportunistische Erreger, d.h. Erreger, die auch
normale Personen kolonisieren aber bei Immundefekten invasiv werden kénnen, auf
einen PID (=priméaren Immundefekt) hin.

Lokalisation: Monotope Infektionen lassen eher an anatomische Ursachen denken,
polytope Infektionen an Abwehrdefekte, die sich systemisch auswirken. Ebenso
kénnen untypische Lokalisation fur einzelne Erreger (z.B. Hirnabszess durch
Aspergillus) Hinweis auf PID (=primaren Immundefekt) geben

Verlauf: Ein unerwartet chronischer oder rezidivierender Verlauf einer Infektion, sowie
unzureichendes Ansprechen auf antibiotische Therapie (siehe auch Warnzeichen 2).
Intensitat: = Schweregrad. Ungewdhnlich schwer verlaufende Infektionen sollten an
einen PID (=primaren Immundefekt) denken lassen. Major-Infektionen (wie
Pneumonien, Meningitiden etc.) Uberwiegen meist, aber auch persistierende und
Uber das MalR rezidivierende Minor-Infektionen (wie Otitis media, akute
Gastroenteritis) sind verdachtig auf PID (=priméaren Immundefekt).

Summe der Infektionen: werden von den Betroffenen bzw. Patienteneltern meist als
fuhrendes Symptom erwéahnt (Hier kann ein Fieberkalender hilfreich sein). Es ist nicht
maoglich, einen exakten ,cut-off* fir ,noch normale“ Anzahl und pathologische
Haufung anzugeben. Als Annaherungswerte (bei Kleinkindern) kénnen gelten: = acht

Minorinfektionen pro Jahr, = zwei Pneumonien oder schwere Sinusitiden pro Jahr.
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20]: PD Dr. U. Baumann (Hannover), Prof. Dr. B.

Belohradsky (Munchen), Dr. H. v. Bernuth (Berlin), Prof. Dr. W. Friedrich (Ulm), Dr. Dr. R.
Linde (Frankfurt), Prof. Dr. T. Niehues (Krefeld), PD Dr. E. Renner (Minchen), Dr. I.
Schondorf (Frankfurt), Dr. |. Schulze (Freiburg), Prof. Dr. V. Wahn (Berlin), PD Dr. K.

Warnatz (Freiburg)

IDF Guideline [65]

Suspect a primary immunodeficiency if:

RECURRENT
. INFECTIONS

Y
Unusual or L ess
Virulent Infectious
Agents

Consider a Primary |

Immunodeficiency SRS e

Disease

» There are recurrent infections or there is an unusual or persistent infection

» A usually mild childhood diseass takes a turn for the worse (may become life-threatening)
» Blood cell counts are low or persistently high

| STEOFM

Upper Respiratory Tract

Lower Respiratory Tract

Skin, internal organs

Blood or Central Nervous System
(meninges)

KEY CONCEPTS

Ani or Clﬁpiement[]iﬁency

Antibody or Complement Deficiency;
T Cell Deficiency;
Phagocytic Cell Defect

Phagocytic Cell Defect

Antibody or Complement Deficiency

\

Low Blood Cell Counts

ING DIAGNO® IE&%
Serum mmunndl?)huin ievels, anﬁhudy

titers to protein and polysaccharide
vaccines; ischemagglutinins; CH50

Serum immunoglobulin levels, antibody
titers to protein and polysaccharide
vaccines; ischemagglutinins; CH50; WBC
with manual differential to count
neutrophils, lymphocytes and platelets;
Respiratory Burst Assay

Respiratory Burst Assay/CD11/CD18
Assay

Serum immunoglobulin levels, antibody
titers to protein and polysaccharide
vaccines; CH50

Autoren der IDF-Guidelines [ _65]: Rebecca H. Buckley, MD (Editor), Mark Ballow, MD;

Melvin Berger, MD, PhD; R. Michael Blaese, MD; Francisco A. Bonilla, MD, PhD; Mary Ellen
Conley, MD; Charlotte Cunningham-Rundles, MD, PhD; Alexandra H. Filipovich, MD;
Thomas A. Fleisher, MD; Ramsey Fuleihan, MD; Erwin W. Gelfand, MD; Steven M. Holland,
MD; Richard Hong, MD; Richard B. Johnston, Jr, MD; Roger Kobayashi, MD; Howard
Lederman, MD, PhD; David Lewis, MD; Harry L. Malech, MD; Bruce Mazer, MD; Stephen
Miles, MD; Hans D. Ochs, MD; Jordan Orange, MD, PhD; Jennifer Puck, MD; William T.
Shearer, MD, PhD; E. Richard Stiehm, MD; Kathleen Sullivan, MD, PhD; Jerry A.

Winkelstein, MD.
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66]: Prof. Janne Bjorkander (Jonkdping), Dr. Maria

Bjorkqvist (Orebro), OL Nicholas Brodszki (Lund), Prof. Anders Fasth (Géteborg), Prof. Pia
Forsberg (Linkoping), OL Vanda Friman (Goteborg), OL Carl Granert (Stockholm), OL

Gunther Goran (Uppsala), Prof. Lennart Hammarstrom (Stockholm), Dr. Gdéran Jonsson
(Lund), OL Peter Lanbeck (Malmo), OL Kerstin Lofdahl (Goteborg), OL Lars Marthinsen
(Halmstad), OL Hans Matsols (Falun), OL Ann-Margreth Olinder-Nielsen (Jonkoping), OL
Solveig Oskarsdottir (Goteborg), Doc Karlis Pauksens (Uppsala), OL Per Wagstrom
(J6nkoping), OL Anders Ahlin (Stockholm)
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