Defektes Immunsystem?
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Angeborene Immundefekte

Schwerer kombinierter Inmundefekt (SCID)



Patienten mit einem
schweren kombinierten
Immundefekt (SCID) ...



... haben eine angeborene Storung des zellularen und humoralen Immunsys-
tems. Sie erkranken daher bereits im ersten Lebensjahr an schweren In-
fektionen, die durch eine Vielzahl von Erregern verursacht werden. Typisch
fur den SCID sind sogenannte opportunistische Infektionen, also Infektionen
durch Erreger, die nur immungeschwachte Patienten befallen konnen. Unbe-
handelt verlduft der SCID immer todlich und zahlt daher zu den immunolo-
gischen Notfallen. Der SCID muss daher mit einer Knochenmarkstransplanta-
tion oder in Einzelfallen mit einer Genersatztherapie behandelt werden. Die
Heilungsraten steigen dramatisch durch eine frihzeitige Diagnosestellung,
also wenn es noch nicht zu schweren Infektionen gekommen ist. Daher wer-

den in einer zunehmenden Anzahl von Landern bereits Neugeborene auf das

Vorhandensein eines SCID gescreent. Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher
SCID Formen, d. h. die genetischen Ursachen und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen fir Diagnostik und Therapie sind ebenfalls iberaus komplex.
Der SCID tritt mit einer Inzidenz von etwa 1:58.000 Neugeborenen pro Jahr
auf, so dass in Deutschland jahrlich etwa 15 Neugeborene mit SCID zu erwar-
ten sind. Es ist erwiesen, dass der Behandlungserfolg eines SCID wesentlich
von der Erfahrung des Behandlungsteams abhdngt. Bei der oben genannten
Fallzahl ist es daher logisch, dass nur wenige Zentren die entsprechende
Expertise haben kénnen und es ist daher zu fordern, dass SCID Patienten

ausschlieBlich in diesen Zentren behandelt werden.



Erfahrungsbericht
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Anna - eine neurologische Erkrankung?

Annas Leidensweg begann bereits kurz nach ihrer Geburt. Immer wieder
kam es zu Lungenentziindungen, die stationar behandelt werden mussten
und teilweise Beatmungen erforderten. In den mikrobiologischen Untersu-
chungen fanden sich meistens gewohnliche Erkdltungsviren, aber einmal
auch der opportunistische Erreger, Pneumocystis jirovecii, der bei immunge-
sunden Menschen keine Lungenentziindung auslosen kann.

Im weiteren Verlauf kam es zu wiederkehrenden bakteriellen Blutvergif-
tungen, die durch die immer wieder notwendigen zentralen Venenverweil-

katheter erklart wurden. Etwa ab dem sechsten Lebensmonat war Anna nur



noch in der Klinik, da sie sich nicht mehr von ihren Infektionen erholte. Sie
zeigte zu diesem Zeitpunkt eine deutliche psychomotorische Entwicklungs-
verzdgerung mit Trinkschwdche und Gedeihstérung. Unter der Vorstellung ei-
ner neurologischen Erkrankung mit Schluckstérung und daraus resultierender
Lungenentzindungen durch eingeatmete Nahrungsbestandteile wurde
Anna am Kehlkopf operiert. Eine Besserung der Beschwerden stellte sich
dadurch nicht ein. Erst zu diesem Zeitpunkt, etwa im neunten Lebensmonat,
wurde ein Mangel an Antikorpern und Lymphozyten bemerkt.

Daraufhin wurde das nachstgelegene kinderimmunologische Zentrum kon-
taktiert und binnen weniger Tagen die Diagnose eines schweren kombi-

nierten Immundefekts (SCID) gestellt. Anna wurde daraufhin in das kinderim-

munologische Zentrum verlegt und fir eine Knochenmarkstransplantation
vom Fremdspender evaluiert. Da sich Anna mit einem massiven psycho-
motorischen Defizit prasentierte, konnte nur mit Hilfe sehr erfahrener Kin-
derentwicklungsneurologen festgestellt werden, dass sie keine zusatzliche
neurologische Erkrankung hatte, und alle Defizite Folge ihres unbehandelten

SCID und der daraus resultierenden Komplikationen und Hospitalisierungser-
scheinungen waren. Die Knochenmarkstransplantation wurde daraufhin a
kinderimmunologischen Zentrum durchgefihrt und verlief ohne nennen:

werte weitere Komplikationen.

Anna ist inzwischen finf Jahre alt, hat ein gesundes Immunsystem und hat

die meisten ihrer psychomotorischen Entwicklungsdefizite aufgeholt.
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Wiederkehrende und lebensbedrohliche Infektionen
und Immunfehlregulationen im ersten Lebensjahr
* Chronische Durchfdlle

% Chronischer Pilzbefall der Haut und Schleimhaute
* Chronisches Hautekzem

* Infektionen durch opportunistische Erreger inkl. Lebendimpfungen

* Schlechtes oder fehlendes Ansprechen auf antiinfektive Medikamente
* Gedeihstorung und Entwicklungsstorung

* Komplikationen der Knochenmarkstransplantation

* Defektheilung

* Todlicher Ausgang

Weitere Auffélligkeiten

* Positives SCID Neugeborenenscreening

* Bekannter SCID in der Familie

* Blutsverwandtschaft der Eltern

* Unklare fruhkindliche Todesfalle in der Familie



Diagnostik

* Familienanamnese
* Neugeborenenscreening
% Eigenanamnese
* Klinisches Bild
% Lymphozytopenie und
gaf. fehlender Thymus
- T-Zell-Naivitatsverlust
- T-Zell-Oligoklonalitat
- Fehlende T-Zell-Proliferation
* Antikérpermangel
#* Molekulargenetik
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Ein SCID kann durch das sogenannte TREC-Neugeborenenscreening vermutet
und dann an einem kinderimmunologischen Zentrum immunologisch und
molekulargenetisch diagnostiziert werden. Diese Kinder sind in der Regel
asymptomatisch und konnen dann unverziglich einer Infektionsprophylaxe
zugefthrt werden. Ist kein TREC-Neugeborenenscreening implementiert,
dann wird die Diagnose eines SCID haufig erst gestellt, wenn es zu den ent-
sprechenden klinischen Manifestationen und Komplikationen gekommen ist.
Die Krankheitslast und die Heilungsraten unterscheiden sich erheblich zu Un-

gunsten der bereits klinisch erkrankten Patienten.



Prophylaxe

Therapie

Impfungen

* Unterbringung in geschiutzter Umgebung/Isolation

* Bei CMV-positiver Mutter Stillverzicht zur Vermeidung einer CMV-Infektion
* Pneumocystis jirovecii Prophylaxe

%* Immunglobulinsubstitution

* Ggf. antimykotische Prophylaxe

%* Enzymersatztherapie bei ADA-SCID
* Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

* Autologe hamatopoietische Genersatztherapie

* Totimpfungen sind zwecklos und daher nicht indiziert
* Lebendimpfungen (z.B. Rotavirus oder BCG) sind gefahrlich

und daher kontraindiziert



- %« Warnsignale

Habe ich einen Immundefekt?

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen
gibt es Anzeichen, die auf einen angeborenen

Immundefekt hinweisen. Wer diese Anzei

Diagnose:
angeborener Immundefekt

chen bei sich oder seinen Kindern beoba
tet, sollte auf jeden Fall den behandeln
Arzt darauf ansprechen. Ein Differentialb
bild ist der 1. Schritt zur Diagnose.

Genauere Infos dariber finden Sie im d
Flyer ,Ein Leitfaden fiir Arzte zur Erstdiag

www.dsai.de/publikationen/broschuere




. sind hilfreich bei der Identifizierung von Patienten mit primarem Immundefekt.
Wa I'I'lleIChen Bei V.a. primaren Immundefekt sollen alle Warnzeichen Gberprift werden.

* Pathologische Infektionsanfalligkeit ,ELVIS”: Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe

* Immundysregulation ,GARFIELD”: Granulome, Autoimmunitat, Rezidivierende Fieber,
ungewdhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung

* Gedeihstorung (bei Kindern)
* Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe (bei Erwachsenen)

* Auffallige Familienanamnese
(Konsanguinitat, Immundefekt, pathologische Infektionsanfalligkeit, Immundysregulation, Lymphome)

* Hypogammaglobulindmie. Anhaltende oder rezidivierende Lymphopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie

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

Quelle: AWMF-Register Nr. 027/050 Klasse: S2k, Leitlinie ,Diagnostik von primaren Immundefekten”
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dsai e. V. Patientenorganisation
fir angeborene Immundefekte
Hochschatzen 5 | 83530 Schnaitsee

Immundefekt-Ambulanz (IDA)

Dr. von Haunersches Kinderspital

Klinikum der Universitat Minchen

Tel.: 089 4400-53931 | Fax: 089 4400-53964

Del DRl ikl Ferg Dl E7ee E-Mail: kinimamb@med.uni-muenchen.de

E-Mail: info@dsai.de
F www.facebook.com/www.dsai.de

) \ Arbeitsgemeinschaft
© www.|ns.tagram.con?/lmm}Jndefekt_ratgeber padiatrische Immunologie (API)
¥ www.twitter.com/pid_dsai Www.api-ev.eu © 2019

*#*** *****#***#***#**************************************#***#***#***#***#***#***#***#
™

CSL Behring

= www.dsai.de Mit freundlicher Unterstiitzung von Biotherapies for Life™




