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Von Seltenen Krankheiten betroffene Kinder

Schritt fur Schritt zu mehr Motivation

Die Kommunikation mit Kindern {iber Krankheit stellt viele Arzte und Eltern vor schwierige Fragen: Wie viel wollen wir erzéhlen? Was versteht
das Kind? Sprechen wir auch Gber das Thema Tod? Diese Fragen werden in verschiedenen Buchern diskutiert. Ein Buch, das auch Eltern unter-
stitzen kann bei der Thematisierung, ist «So wie Du und Ich» der Stiftung Orphanbiotec. Das Comicbuch erklart Gbergreifend elf Seltene Krank-
heiten. Die Comicsprache soll Kinder ab vier Jahren animieren und die Story die jungen Zuhoérer ab sechs Jahren fesseln. Erklarboxen schaffen
Wissen flir Jugendliche und Erwachsene. Das Thema Tod kommt ebenfalls vor - wie die Widmungen flr drei Kinder am Schluss zeigen. Eine
weitere und wichtige Ebene flir das Empowerment der Kinder bietet das zum Buch gehérende Stofftier, welches durch nachhaltig haptisches

Erleben Nahe vermittelt und Lebensmut machen kann.

Die Redaktion

Angeborene Immundefekte
Déficits immunitaires congénitaux

orphanbiotec

foundation
Stiftung flr Seltene Krankheiten

Welche Warnsignale sollte man kennen?

Miriam Hoernes, Jana Pachlopnik Schmid, Zurich

Ein funktionierendes Immunsystem ist lebenswichtig. Bei
angeborenen und erworbenen Immundefekten funktioniert
ein Teil des Immunsystems nicht oder fehlt vollstandig. An-
geborene Immundefekte sind selten. Etwa eine von 1000 Per-
sonen in der Schweiz ist von einer milderen Form eines an-
geborenen Immundefekts betroffen und etwa eine von 10000
Personen von einer schweren Form. Prinzipiell konnen drei
Hauptprobleme auftreten bei angeborenen Immundefekten:
Beeintrachtigung der Infektabwehr, Inmundysregulation

(z.B. Autoimmunerkrankungen und autoinflammatorische
Syndrome) und erhohtes Malignomrisiko.

Un systéme immunitaire fonctionnel est vital. En cas de défi-
cits immunitaires congénitaux et acquis, une partie ou la tota-
lité du systéme immunitaire ne fonctionne pas. Les déficits
immunitaires congénitaux sont rares. Environ une personne
sur 1000 en Suisse est atteinte d’'une forme modérée d’un
déficit immunitaire congénital et environ une personne sur
10000 d’une forme sévére. En principe trois probléemes
majeurs peuvent survenir avec les déficits immunitaires
congénitaux: baisse des défenses contre les infections,
trouble de la régulation immunitaire (par exemple maladies
auto-immunes et syndrome auto-inflammatoire) et risque
accru de malignome.
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B Da die angeborenen Immundefekte selten sind und
sich sehr verschiedenartig présentieren konnen, wer-
den sie oft erst spit erkannt. Bei Kindern ist die Diag-
nosestellung zusétzlich erschwert, da sie aufgrund ihres
unausgereiften Immunsystems physiologischerweise
hiufiger an Infektionen erkranken. Eine genaue Anam-
nese, eine korperliche Untersuchung und anschlies-
sende Durchfithrung gezielter Labordiagnostik sind
fiir eine Diagnosestellung unabdingbar. Bei Verdacht
auf eine Beeintriachtigung der Infektabwehr sollten fol-
gende Warnsignale aufthorchen lassen, eine Abkldarung
in einer Spezialsprechstunde ist zu veranlassen:

1. Acht oder mehr eitrige Mittelohrentziindungen
innerhalb eines Jahres

2. Zwei oder mehr schwere Infektionen der Nasen-
nebenhohlen innerhalb eines Jahres

3. Zwei oder mehr Lungenentziindungen innerhalb
eines Jahres

4. Wiederholte tiefe Abszesse (Eiteransammlungen)
der Haut und/oder anderer Organe

5. Zwei oder mehr Infektionen der inneren Organe
(z.B. Hirnhautentziindung, Blutvergiftung)

6. Wiederholte oder ausgedehnte Infektionen durch
normalerweise ungefihrliche Keime (z.B. atypische
Mykobakterien)

7. Pilzbefall der Mundschleimhiute oder anderer
Hautpartien jenseits des ersten Lebensalters

8. Einnahme von Antibiotika iiber zwei Monate ohne
wesentliche Besserung
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9. Gedeihstorung

10. Angeborene Immundefekte bei anderen Familien-
mitgliedern

11. Infektionserkrankungen durch abgeschwichte
Erreger in Lebendimpfungen (Masern, Varizellen,
Polio, Tuberkulose, Rotavirus)

12. Unklare chronische Hautrdétungen am ganzen
Korper bei Sauglingen, insbesondere an Handflé-
chen und Fusssohlen (Graft-versus-Host-Disease)

Die angeborenen Immundefekte lassen sich in acht

grosse Hauptgruppen (siche folgende Kapitel) einteilen.

Diese wiederum teilen sich schliesslich in die einzel-

nen, insgesamt iiber 200 Immundefekterkrankungen

auf.

Hauptgruppen angeborener Inmundefekte
Antikorpermangelsyndrome: Die Antikorpermangel-
syndrome, die sog. «Predominantly Antibody Defici-
encies», stellen sowohl weltweit als auch in der Schweiz
die grosste Gruppe der angeborenen Immundefekte
dar. Die meisten dieser Patienten leiden an CVID
(«Common variable Immunodeficiency»), welche vor
allem im frithen Schulalter oder jungen Erwachse-
nenalter auftritt und sich durch gehdufte bakterielle
Infekte der Atemwege oder des Magendarmtrakts
sowie durch ein erhohtes Risiko fiir Autoimmuni-
tdt und Malignome auszeichnet. Es handelt sich um
ein sehr heterogenes Krankheitsbild, welchem wahr-
scheinlich viele verschiedene genetische Mutationen
zugrunde liegen.

Andere Antikoérpermangelsyndrome zeigen sich
jedoch bereits im frithen Kindesalter durch gehaufte
oder einzelne schwere bakterielle Infekte. Diese friih-
zeitig zu erkennen, stellt eine besondere Herausfor-
derung an die Haus- und Kinderérzte dar. Im Ver-
dachtsfall sollte ein ortsnahes Immunologiezentrum
kontaktiert werden. Vorgédngig kann eine einfache
Basisdiagnostik mit Differenzialblutbild und Bestim-
mung der Immunglobuline IgG, -A, -M sowie der
Impfantikorper gegen Tetanus, Haemophilus influen-
zae und Pneumokokken durchgefiihrt werden.

Bei pathologischen Laborwerten und rezidivie-
renden Infekten ist therapeutisch eine Immunglobu-
linsubstitution indiziert. Diese kann einmal monat-
lich intravends in einer Klinik oder Praxis oder einmal
wochentlich subkutan als Heimtherapie durchgefiihrt
werden und ist meist lebenslang notwendig.
Phagozytendefekte: Die Phagozytendefekte, «Conge-
nital Defects of Phagocyte number, function, or both»
beinhalten sowohl numerische Neutrophilendefekte
wie die schwere kongenitale Neutropenie als auch
funktionelle Neutrophilendefekte wie die septische
Granulomatose («Chronic granulomatous disease»,
CGD). Diese Defekte zeichnen sich ebenfalls durch
gehiufte bakterielle Infekte, aber auch durch Wund-
heilungsstorungen, Abszesse und invasive Pilzinfekti-
onen aus. Die CGD kann sich ausserdem durch chro-
nisch rezidivierende Diarrho zeigen und wird daher oft
als chronisch entziindliche Darmerkrankung fehlinter-
pretiert, von der sie auch histologisch nicht zu unter-
scheiden ist.

Bei einem entsprechenden Verdacht sollten neben
einem Differenzialblutbild auch Granulozytenfunkti-

onstestungen durchgefiihrt werden. Dies ist in den
Immunologiezentren der meisten Universitétsspitiler
nach Riicksprache moglich.

Bei schwerer kongenitaler Neutropenie muss
eine Substitutionstherapie mit Granulozyten-Colony-
stimulierendem Faktor (G-CSF) erwogen werden, um
eine ausreichende Neutrophilenzahl zu erreichen und
schweren bakteriellen Infekten und invasiven Pilzer-
krankungen vorzubeugen.

Bei CGD muss friihzeitig mit einer antibiotischen

und antimykotischen Prophylaxe begonnen werden.
Hier ist die einzige kurative Therapie eine hédmato-
poietische Stammzelltransplantation (HSCT). Falls
kein geeigneter Spender gefunden werden kann, ist
unter gewissen Voraussetzungen in einzelnen Zent-
ren (schweizweit nur in Ziirich) auch eine Gentherapie
moglich.
T-Zell-Defekte: Zu ciner weiteren Hauptgruppe, wel-
che vor allem im Sduglings- und frithen Kindesalter
diagnostiziert wird, gehoren die T-Zell-Defekte. Diese
werden «Combined Immunodeficiencies» genannt,
weil es aufgrund der fehlenden T-Zell-Hilfe zwangs-
laufig auch zu einem Defekt der B-Zell-Funktion
kommt. Sie zeigen sich meist frith mit schweren, héu-
fig invasiven Infektionen, welche durch Viren, Pilze,
Bakterien oder atypische Erreger wie Pneumocys-
tis verursacht werden konnen. Die betroffenen Kin-
der konnen auch durch eine chronische Diarrh6 und/
oder Gedeihstorung auffallen. Bei Verdacht auf einen
T-Zell-Defekt muss unverziiglich ein Blutbild durch-
gefiihrt werden und bei Lymphozytenzahlen <2000/ul
muss wegen der Verdachtsdiagnose auf einen schwe-
ren kombinierten Immundefekt («Severe Combined
Immunodeficiency», SCID) sofort ein Immunologie-
zentrum kontaktiert werden, um die weiteren diagnos-
tischen und therapeutischen Schritte einzuleiten.

Einzige kurative Therapie ist auch in diesem Fall
eine HSCT oder Gentherapie, ohne die die meisten
Kinder bereits im ersten Lebensjahr an Infektionen
sterben wiirden.

Bei élteren Kindern und Erwachsenen konnen

ebenfalls angeborene T-Zell-Defekte die Ursache
von Beschwerden sein. Diese beruhen entweder auf
angeborenen Defekten der T-Zell-Funktion oder
der T-Zell Entwicklung. Thnen liegen Gendefekte
zugrunde, welche meist eine Restfunktion zulassen,
weshalb das Manifestationsalter hoher liegen kann
als beim klassischen SCID. Erhohte Infektanfillig-
keit, aber auch Immundysregulation wie Granulom-
bildung, Autoimmunerkrankungen oder ein erhohtes
Malignomrisiko konnen die Folge sein.
Defekt des Komplementsystems: Schwere bakterielle
Infekte wie Meningitiden und Pneumonien konnen
Hinweise sein fiir einen Defekt des Komplementsys-
tems. Besteht dieser Verdacht, muss eine Bestimmung
der Komplementfaktoren und eine Testung des alter-
nativen und des klassischen Komplementwegs veran-
lasst werden. Diese Untersuchungen sind ebenso wie
die Granulozytenfunktionstestungen in den Immuno-
logiezentren der meisten Universitédtskliniken nach
Riicksprache moglich.

Da es bei den Komplementdefekten keine kura-
tive Therapie gibt, wird hier je nach klinischem Ver-

47



ORPHAN DISEASES

FEM MEDIC

48

lauf eine antibiotische Dauerprophylaxe oder eine
antibiotische Stand-by-Therapie durchgefiihrt. Aus-
serdem sollten diese Patienten ebenso wie alle anderen
Immundefektpatienten mit einem entsprechenden
Notfallausweis ausgestattet werden.
Autoinflammatorische Syndrome: Bei rezidivieren-
den, meist gleichformig verlaufenden (sog. periodi-
schen) Fieberepisoden muss man differenzialdiagnos-
tisch auch immer an angeborene Immundefekte aus
der Gruppe der autoinflammatorischen Syndrome
denken. Die hiufigste Erkrankung aus dieser Gruppe,
das familidre Mittelmeerfieber, dussert sich typischer-
weise durch periodisches Fieber begleitet von Serosi-
tiden (z.B. Peritonitis, Pleuritis, Arthritis).

«Immune dysregulation»: Lymphoproliferationen,
ein Hamophagozytosesyndrom, Enteropathien oder
Autoimmunerkrankungen konnen Hinweise fiir ange-
borene Immundefekte sein und fithren nicht selten
auch im spiten Kindesalter oder jungen Erwachsenen-
alter noch zu einer Diagnose aus dem Bereich der
«Immune dysregulation».

Wegen der héufig zugrunde liegenden iiberschies-
senden Immunreaktion werden die Immundefekte aus
diesen beiden Hauptgruppen je nach Krankheitsbild
und Verlauf mit Colchizin, klassischen Immunsup-
pressiva und/oder Biologicals therapiert.

«Combined immunodeficiencies with associated or
syndromic features»: Ausserdem gibt es einige syn-
dromale Erkrankungen, die mit einem Immundefekt
einhergehen und welche in der Hauptgruppe «Com-
bined immunodeficiencies with associated or syndro-
mic features» zusammengefasst werden. Zu diesen
zahlt z.B. das Hyper-IgE-Syndrom, welches aufgrund
des hohen IgE-Werts und der haufig zusétzlich beste-
henden positiven atopischen Anamnese als atopische
Dermatitis fehlinterpretiert werden kann. Das Hyper-
IgE-Syndrom geht mit rezidivierenden Staphylokokken-
Hautabszessen und rezidivierenden Pneumonien ein-
her.

«Defects of innate immunity»: Es gibt Inmundefekte,
die ausschliesslich die angeborene, unspezifische
Immunabwehr betreffen, «Defects of innate immu-
nity», und daher entweder in der frithen Kindheit zu
schweren, lebensbedrohlichen Infektionen fiithren oder
aber vollkommen symptomfrei verlaufen und somit
unentdeckt bleiben, da im spéteren Kindesalter viele
Mechanismen der spezifischen, adaptiven Immunab-
wehr die Aufgaben der unspezifischen Abwehr iiber-
nehmen. Meist verlauft die Erstinfektion fulminant, es
kommt aber nicht zu einer Reinfektion mit demselben
Erreger, da die Bildung von schiitzenden Antikorpern
normal ist.

Bei Kindern, die von einem dieser Immundefekte
betroffen sind, verlaufen die Infektionen oft ohne
oder mit sehr geringen Entziindungszeichen wie Fieber
oder CRP, daher wird die Schwere der Infektion oft
unterschitzt. Die Therapie besteht hier vor allem in
einer frithzeitigen antibiotischen Therapie und je nach
Defekt einer Immunglobulinsubstitution. Da die not-
wendigen Testungen zur Diagnosestellung komplex
sind, sollte ein ortsnahes Immunologiezentrum kon-
taktiert werden.

Unabhéngig von der Art des Immundefekts sollte
das Ziel eine moglichst frithzeitige und prizise Diag-
nosestellung sein, um durch frithzeitige addquate The-
rapie das Auftreten von Organschdden zu vermeiden
und damit die Lebensqualitdt und Prognose dieser
Patienten positiv zu beeinflussen. Niitzliche Links sind:
www.immundefekte.ch
www.kispi.uzh.ch/de/zuweiser/fachbereiche/
immunologie
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