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1. Einleitung und Fragestellung

1. Einleitung und Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wird die seltene Assoziation von Immundefizienz und Thymom,
auch bekannt als GOOD Syndrom (GS), vorgestellt, welche 1954 erstmalig durch den US-
amerikanischen Péddiater und Immunologen Robert A. GOOD beschrieben wurde [118].
GOOQOD schilderte einen erwachsenen Patienten, bei dem ein Thymom in Verbindung mit ei-
ner Hypogammaglobulinimie vorlag und charakterisierte diesen Symptomenkomplex [112].
Die beiden Séulen, auf die sich die Diagnose GOOD Syndrom stiitzt, sind die typische Klinik
und die typischen Laborwerte. Klinisches Charakteristikum ist eine erhohte Anfilligkeit ge-
geniiber opportunistischen Infektionen mit bekapselten Bakterien, sowie fakultativ pathoge-
nen Viren und Pilzen [71], welche hauptsdchlich im Bereich der Atemwege lokalisiert sind
(ca. 1/3 der Patienten). Der Tumor des Thymus, als weiteres klinisches Merkmal, wird bei
einem GroBteil der Betroffenen zufillig entdeckt und in ca. 2/3 der Fille operativ behandelt.
Die Infektionen folgen nach Wochen oder auch Jahren [123], und oft wird der Zusammen-
hang zwischen Thymom und Immunschwiche erst spét erkannt. Laborchemische Untersu-
chungen beschrieben die B-Zell-bedingte Hypogammaglobulindmie als den zweiten Pfeiler
der Diagnose GOOD Syndrom. Aber auch numerische und funktionelle T-Zelldefekte kom-
men in Verbindung mit dem GOOD Syndrom vor [71].

Viele der Patienten versterben an therapieresistenen Organ- oder systemischen Infektionen

[6], [158]. Durch das geschwichte Immunsystem wird die Lebenserwartung herabgesetzt.

Das GOOD Syndrom wird in dieser Arbeit vorgestellt und die in der Literatur erfassten Pati-
entendaten werden ausgewertet. Besondere Aufgabenstellungen sind, molekulargenetische
Aspekte herauszuarbeiten und Familienanamnesen zu beachten. Auf Klinik, Tumorpatholo-
gie, Labor und andere wichtige Patientendaten, sowie diagnostische und therapeutische Mog-
lichkeiten, wird ausfiihrlich eingegangen. Da sich herausstellte, dass die Definition des
GOQOD Syndroms in der Literatur nicht einheitlich ist [154], [159] und fast jede Publikation
andere definierende Eigenschaften annimmt, wird der Versuch einer eigenen Definition un-
ternommen. Es werden auflerdem die Krankheitsgeschichten von drei Patienten beriicksich-
tigt, die im Dr. von Haunerschen Kinderspital, bzw. im Klinikum GroBhadern vorstellig wur-
den. Diese Patienten werden in einem eigenen Kapitel beschrieben.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Zusammenfassung der vielen Teilaspekte in den herangezogenen
Publikationen zu bieten, um durch einen ausfiihrlicheren Uberblick Ansatzpunkte zur Pa-
thophysiologie bzw. Atiologie der seltenen, aber entwicklungsgeschichtlich wichtigen Er-

krankung zu gewinnen.



2. Geschichte des GOOD Syndroms

2. Geschichte des GOOD Syndroms

1952

1953

1954

1956

bis

1957

1973

1999

2005

Odgen Bruton verdffentlicht die Krankheitsgeschichte eines achtjdhrigen Jungen,
bei dem schwere rezidivierende Infektionen [118] aufgrund einer Agammaglobu-
lindmie vorliegen [15]. Diese Publikation stofit das Interesse an der Erforschung
anderer Immundefizienzen an [118]. GOOD tritt, ebenfalls durch diesen Artikel
motiviert, den Beweis seiner vor Jahren gefassten Theorie an, dass Patienten mit
Agammaglobulindmie keine Plasmazellen ausbilden konnen [112]. Es gelingt
ihm, diese Annahme zu belegen [112].

Robert A. GOOD wird durch seinen Kollegen Richard Varco zur Konsultation
eines 54 Jahre alten Patienten hinzugezogen. Die Vorgeschichte des Patienten
enthdlt Angaben iiber eine Thymektomie [120], sowie das Vorliegen einer
Agammaglobulindmie [112]. Der Patient leidet zudem seit acht Jahren unter rezi-
divierenden Pneumonien und einer aullerordentlich hohen Infektionsanfilligkeit
[120]. Ab diesem Zeitpunkt beschiftigt sich GOOD mit der Rolle des Thymus fiir
das Immunsystem [112].

GOODs Artikel iiber ein neues Syndrom wird publiziert. Das Krankheitsbild tragt
von nun an seinen Namen: ,,GOOD Syndrom: Thymom mit Immundefizienz*
[71], [112].

Experimente an thymektomisierten Kaninchen durch GOODs Laborpartner Zak
und MacLean. Die Kaninchen sind nach der Thymektomie nicht mehr in der La-
ge, ein normal funktionierendes Immunsystem zu entwickeln. Dem Thymus wird
nach Abschluss dieser Experimente eine entscheidende Rolle fiir den Aufbau des
Immunsystems zugeschrieben [120].

Aufnahme des GOOD Syndroms in die Liste der moglicherweise vererbbaren
Immundefizienzen [23].

Die internationale Union immunologischer Gesellschaften (IUIS) klassifiziert das
GOOD Syndrom als eine der primdren Immundefizienzkrankheiten [119].
Erkenntnisse iiber den so genannten TACI-Gendefekt durch Salzer et al. [136],
der in Zusammenhang mit dem variablen Immundefektsyndrom steht, fithren zu
Annahmen, einem moglichen genetischen Hintergrund des GOOD Syndroms und
somit der Atiologie niher zu kommen. Diese Vermutungen lassen sich jedoch

nicht bestitigen.



3. Definitionen

3. Definitionen

Eine eindeutige Definition des GOOD Syndroms, bzw. eine Beschreibung der Erkrankung,
die sich auf einheitliche Charakteristika stiitzt, ist bis zum Abschluss dieser Arbeit (Dezember
2007) nicht publiziert worden [71], [154], [159]. Die ausgewerteten Patientenberichte stiitzen
sich auf Angaben iiber Klinik und Laborparameter, die sich im Laufe der Jahre seit der Erst-
beschreibung durch Robert GOOD stets erweitert haben. Zusétzlich durch die Zunahme der
labortechnischen Moglichkeiten kam es zu einer Erweiterung der Angaben, die zur Definition

des GOOD Syndroms herangezogen werden.

3.1. Klassifikation

Das GOOD Syndrom wurde als eine der primdren Immundefizienzen des Menschen klassifi-
ziert [119]. Es ist somit als eine eigene Erkrankung anzusehen und nicht als zugehérig zum
variablen Immundefektsyndrom (common variable immunodeficiency, CVID) [119]. Der
genetische Hintergrund wurde als multifaktoriell, unbekannt, bzw. nicht vorhanden postuliert

[23].

3.2. Definitionen des GOOD Syndroms in der Literatur

Das GOOD Syndrom ist in der Literatur beschrieben als:

- eine humorale Immundefizienz mit Thymom [115].

- eine erworbene Immundefizienz, charakterisiert durch Hypogammaglobulindmie und
dem Vorhandensein eines Thymoms [58].

- eine Immundefizienz assoziiert mit einem Thymom und T- und/oder B-Zell-Defekten
[123].

- ein kombinierter Immundefekt (humoral und zellulédr), charakterisiert durch B-Zell-
Lymphopenie, CD4+-Lymphopenie und einer inversen CD4/CD8-T-Zell-Ratio, der
mit einem Thymom assoziiert ist [158].

- eine Thymome-assoziierte Immundefizienz mit Hypogammaglobulindmie und rezidi-
vierenden bronchopulmonalen Infektionen, B-Zell-Lymphopenie und variablen Defek-
ten in der zelluldaren Immunitét [99].

- ein Thymom mit einem seltenen, kombinierten B- und T-Zelldefekt, der sich durch ei-
ne erhohte klinische Anfilligkeit gegeniiber Infektionen mit bekapselten Mikroorga-

nismen (z.B. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae) manifestiert und

9



3. Definitionen

durch eine Hypogammaglobulindmie, eine verminderte B-Zellzahl oder durch das
vollstindige Fehlen von B-Zellen charakterisiert ist [71].

ein Thymom zusammen mit einer Immundefizienz, welche sich mit rezidivierenden
sinopulmonalen Infektionen und opportunistischen Infektionen manifestiert (u.a. chro-
nische mukokutane Candidiasis, Herpes zoster, Pneumocystis carinii-Pneumonie, re-
zidivierenden Herpes simplex-Infektionen und Cytomegalievirus-Infektionen). Die
Immundefizienz besteht dabei aus einer Hypogammaglobulindmie, verminderter B-
Zellzahl und variablen Defekten der zelluldren Immunitit mit einer inversen
CD4/CD8-T-Zell-Ratio [143], [170].

das gleichzeitige Vorliegen eines Thymoms, einer Hypogammaglobulindmie und einer
erhohten Zahl an Suppressor-T-Zellen (regulatorische T-Zellen) [155].

eine Hypogammaglobulinimie, die als paraneoplastische Manifestation eines Thy-
moms vorkommt [34].

eine Hypogammaglobulindmie mit autoimmunen Manifestationen [5].

eine seltene Kombination, die durch fehlende oder niedrige B-Zellzahlen, Hypogam-
maglobulindmie, und variablen Defekten der zelluliren Immunitit charakterisiert ist

[159].

3.2.1. Spektrum der klinischen und laborchemisch/immunologischen Phéinoty-
pen

Klinisch

Thymom — zu ca. % aus spindelformigen Zellen bestehend.

Erhohte Anfilligkeit gegeniiber Infektionen mit opportunistischen Erregern.

Die Infektionen konnen den gesamten Respirationstrakt betreffen, gastrointestinale
Symptome (z.B. Diarrhoe) hervorrufen oder unter Beteiligung der Haut auftreten.
Manifestation der Erkrankung im mittleren oder spéteren Erwachsenenalter.

Erhohte Mortalitidt der Patienten mit GOOD Syndrom gegeniiber Patienten mit variab-
lem Immundefektsyndrom oder Bruton Syndrom (XLA) [6].

Laborchemisch/immunologisch

Hypogammaglobulinimie oder Agammaglobulindmie.

Verminderung der Immunglobuline IgG, IgA, IgM (einzeln oder kombiniert), die zu
Antikorperdefizienz fiihrt.

Verminderte Anzahl von peripheren B-Zellen oder keine B-Zellen im peripheren Blut.

Storung der B-Zellentwicklung im Knochenmark [38], [41], [53], [65], [68], [78],
10



3. Definitionen

[97], [140], [160], [170].

- Aktivierung von T-Gedichtniszellen bei Patienten mit GOOD Syndrom, welche eine
Dysregulation der Zytokinproduktion (IL-2, IL-10, Interferon-y) verursacht [116].

- Normale oder inverse CD4/CD8-T-Zell-Ratio [3], [158], [161].

3.3. Versuch einer eigenen Definition

o Thymom,

o laborchemisch nachgewiesene Hypogammaglobulinimie, welche sich auf alle
Klassen der Immunglobuline auswirken kann,

o das Auftreten von Infektionen,

o das vollige Fehlen von B-Lymphozyten, bzw. eine stark reduzierte B-Zellzahl,

o und Defekte in der T-Zellreihe.

o ein bisher nicht bekannter genetischer Hintergrund,

o assoziierte unspezifische Symptome konnen sein: Gewichtsverlust/Anorexie,

Schwiiche, Miidigkeit und Leistungsminderung.

Die Zusammenstellung der Definition in dieser Weise ergab sich nach sorgfiltiger Durchsicht
der Weltliteratur. Dieser Versuch einer eigenen Definition ist eine Sammlung der vorhande-
nen Berichte iiber die charakterisierenden Merkmale des GOOD Syndroms mit dem Ziel eine
ibersichtlichere Aufstellung der wichtigen Eigenschaften herauszuarbeiten. Die oben stich-
punktartig aufgelisteten Schlagworte werden in den folgenden Texten erldutert. Thymom und
Hypogammaglobulinidmie, die zwei Entitéten, die von Robert GOOD 1954 als zusammenge-
horig postuliert wurden, werden dabei als nicht verriickbare Pfeiler der Diagnose GOOD Syn-

drom angesehen.

Thymom: ein Tumor der Thymusdriise sollte bei gleichzeitigem Vorkommen von auffilliger

Infektionsanfélligkeit an die Diagnose GOOD Syndrom denken lassen.

Hypogammaglobulinimie: die ubiquitir vorkommende Verminderung der Immunglobuline
gehort zu den charakteristischen Merkmalen des GOOD Syndroms. Bei Patienten mit Thy-
mom sollten die Immunglobulinlevel immer bestimmt werden, um ein eventuell vorliegendes

GOOD Syndrom zu erkennen [158].

11



3. Definitionen

Keine B-Zellen im peripheren Blut und/oder im Knochenmark: Knapp 90% der Patienten
weisen eine erniedrigte B-Zellzahl auf, 56% haben keine B-Zellen im peripheren Blut. Ge-
nauere Untersuchungen mit CD19+-Zellen ergaben, dass auch diese Zellen zu 80% im Blut
fehlen. Durch die bei 40% der Betroffenen durchgefiihrte Untersuchung des Knochenmarkes
wurde festgestellt, dass bereits innerhalb des Knochenmarkes bei 12% der Patienten Verinde-
rungen der B-Zell-Reihe (Prd-B-Zellen, B-Zellen und Plasmazellen) vorliegen. Welche Zell-
entwicklungsabschnitte im Einzelnen betroffen sind, wurde in der Literatur nicht beschrieben.

Der Defekt des Knochenmarkes an sich wird jedoch diskutiert [159].

T-Zellen: Defekte der zelluldren Abwehr gehdren zu den typischen Eigenschaften des GOOD
Syndroms. Reprisentativ fiir den zellularen Immundefekt steht zum einen das iiberdurch-
schnittlich hiaufige Vorkommen von opportunistischen Infektionen bei Patienten mit GOOD
Syndrom [123], [159]. Zum anderen konnen Auffilligkeiten in der T-Zellreihe laborchemisch
nachgewiesen werden. Die am hiufigsten untersuchten T-Zell-Subklassen stellen die CD4+-
und die CD8+-T-Lymphozyten dar. Die dadurch mogliche Errechnung der CD4/CD8-T-Zell-
Ratio, die sich in knapp 60% der Fille als inverses Verhéltnis darstellte, wurde durchgefiihrt.
Die inverse Ratio aus CD4+- und CD8+-Zellen wird im Falle des GOOD Syndroms durch
den Anstieg der CD4+-Lymphozytenzahl und die Verminderung der CD8+-Lymphozytenzahl
verursacht.

Die T-Lymphozytenzahl an sich ist in 63% der Fille normal. Somit kann das Ausmaf} des T-
Zelldefektes nicht unbedingt an der Anzahl von T-Lymphozyten im peripheren Blut abgelesen

werden.

Infektionen: Das Auftreten von Infektionen, die durch bekapselte Mikroorganismen hervor-
gerufen werden, sowie die bereits erwihnten opportunistischen Infektionen, werden in der
Literatur als klinisches Merkmal angegeben [71]. Es wurden bei den 94 Patienten viele ver-
schiedene Erreger identifiziert. Die Erstmanifestation von Infektionen stellen unter Berufung
auf die Auswertungsergebnisse rezidivierende Atemwegsinfektionen v.a. der unteren Atem-
wege dar (insgesamt 66 von 94 Patienten). Opportunistische Infektionen (%5 der Fille) kom-
men bei Patienten mit GOOD Syndrom hiufiger vor als bei Patienten mit anderen Immunde-

fekterkrankungen [123], [158].

Gewichtsverlust und Schwicheerscheinungen sind unspezifische Symptome, die auf viele
Krankheiten hinweisend sein konnen. Interessanterweise fiihrten Untersuchungen, die zur

Abkliarung eines solchen Gewichtsverlustes durchgefiihrt wurden, in fast einem Sechstel der
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3. Definitionen

Fille spiter zu der Diagnose eines GOOD Syndroms. Auf Gewichtsverlust und Schwicheer-
scheinungen, die wie beschrieben in Assoziation mit dem GOOD Syndrom auftreten, sollte

bei der Abklirung und Behandlung eines Patienten mit GOOD Syndrom geachtet werden.

Die zeitliche Abfolge zwischen dem Auftreten des Thymoms und dem Beginn von Infektio-
nen ist variabel. Die Immundefizienz kann dem Thymom um Jahre vorausgehen, aber auch
erst nach dem Auftreten des Thymoms entstehen [71]. Das Verhiltnis der Patienten, denen die
Thymomdiagnose zuerst gestellt wurde, zu den Betroffenen, die zuerst mit Infektionen auf-

grund der Immundefizienz konfrontiert waren, betrigt in dieser Arbeit 16:15, also knapp 1:1.

Genetik: Die Frage nach einem genetischen Hintergrund des GOOD Syndroms, die in Kapi-
tel 9 ebenfalls erldutert wird, bleibt weiterhin ungeklirt. Eine familidre Hidufung hat sich
durch Uberpriifung der wenigen gemachten Angaben nicht herausgestellt. Beides wird durch
die vorhandene Literatur bestitigt [23], [116]. Atiologie und Pathogenese des GOOD Syn-
droms sind noch unbekannt [65], [158].
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4. Bedeutung des Thymus fiir die Entwicklung der T-Zell-Immunitét

4. Bedeutung des Thymus fiir die Entwicklung der T-Zell-Immunitit

Lokalisation und Aufbau des Thymus

Die Thymusdriise ist im oberen vorderen Mediastinum lokalisiert. Sie besteht aus zwei Lap-
pen, die nicht oder nur unvollstindig miteinander verbunden sind. Jeder Lappen wird von
einer aus Bindegewebe bestehenden Kapsel umschlossen, von der aus zahlreiche Gewebe-
striange ins Zentrum des Organs ziehen. Dadurch ergibt sich die Unterteilung des Thymus in
viele Lappchen (Lobuli). Jeder Lobulus unterteilt sich wiederum in eine duBlere zellreiche

Rindenzone (Kortex) und einen innen gelegenen zelldirmeren Markbereich (Medulla).

Abbildung 1: Darstellung zur Lage des Thymus;
modifiziert nach: Kiihnel W: Hamolymphatisches System. In: Fritsch H,
Kiihnel W (eds.). Taschenatlas der Anatomie Band 2 Innere Organe. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 7. Auflage, p. 357, 2001.

Embryologie

Die Thymusanlage geht aus dem Entoderm der ventralen Ausstiilpung der dritten und vierten
Schlundtasche hervor [80], [168]. Etwa in der siebten Schwangerschaftswoche beginnt die

Besiedelung des Thymusgewebes mit Lymphozytenstammzellen [80].

Altersveridnderungen

Die Thymusdriise unterliegt altersabhingigen Verdnderungen [144], [147], [168]. Das Organ
wichst wihrend der Embryonalzeit und im Kindesalter am schnellsten und erreicht mit der
Pubertit seine MaximalgroBe [147]. Die Riickbildung des Thymusgewebes (Altersinvolution)
[147] ist ein kontinuierlicher Prozess [10]. Durch Speicherung von Fett im retikulidren Binde-

gewebe entsteht bei fortschreitender Involution der Thymusfettkorper (lipomatdse Atrophie)
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[168]. Ein funktionstiichtiger Thymusrestkorper, der sowohl histologisch normal als auch
immunulogisch aktiv bleibt, bleibt bestehen [145]. Eine mit dem Alter des Menschen assozi-
ierte Verdnderung von Phénotyp und/oder Verteilung der T-Lymphozyten im Korper konnte
nicht nachgewiesen werden, sodass die Altersinvolution kein qualitativer sondern entspre-

chend ein quantitativer Prozess zu sein scheint [145].

Bedeutung des Thymus

Der Thymus und seine Bedeutung fiir den menschlichen Organismus war lange nur unvoll-
standig bekannt [76], [120]. GOOD und seine Laborpartner Zak und MacLean zeigten
1956/57 durch Experimente an vier bis fiinf Wochen alten thymektomisierten Kaninchen,
dass die Entwicklung eines kompetenten Immunsystems ohne Thymus nicht moglich ist
[112]. 1961 wurde die gleiche Versuchsanordnung mit postnatal thymektomisierten Madusen
durchgefiihrt. Auch die Miuse wiesen ein nur spirlich ausgebildetes immunologisches Gewe-
be auf. Die Immunantwort war beeintrachtigt und sie zeigten eine erhohte Anfilligkeit gegen-
iber Infektionen [76], [120]. So stellte sich die wichtige Rolle heraus, die der Thymus in der
Entwicklung der zellularen Immunkompetenz spielt [120].

Die Aufgabe der Thymusdriise besteht vornehmlich in der Generierung von T-Zellen, und
sorgt so als tibergeordnetes lymphatisches Organ fiir die Aufrechterhaltung des peripheren T-
Zell-Pools. T-Lymphozyten entwickeln sich innerhalb des Thymus aus hdmatopoetischen
Vorlduferzellen durch einen geordneten Prozess, dessen Ziel es ist, reife T-Zellen hervorzu-
bringen. Lymphatische Vorlduferzellen aus dem Knochenmark wandern durch den Kortex zur
subkapsuldren Region. In diesem Entwicklungsstadium tragen sie noch keine fiir reife T-
Zellen typischen Oberflichenmolekiile CD4 oder CD8. Sie werden deshalb auch als doppelt
negative (DN-) Zellen bezeichnet. Die DN-Thymozyten wandern nun auf umgekehrtem Weg
durch die subkapsulidre Region, den Kortex und die Medulla. Im Kortex differenzieren sich
die DN-Zellen iiber verschiedene Entwicklungsschritte zum CD4+CD8+-Phénotyp (doppelt
positiv, DP). In diesem Stadium exprimieren die Zellen erstmals den T-Zell-Rezeptor
(TZRop+). Die DP-TZRap-Thymozyten durchlaufen darauf folgend den Prozess der positi-
ven und negativen Selektion. Dieser Vorgang wird durch die Interaktion von DP-TZRaj-
Zellen mit kortikalen epithelialen Thymuszellen bestimmt. Letztere tragen eine gro3e Vielfalt
von MHC (major histocompatibility complex)-Oberflichenmolekiilen der Klassen I und II in
Kombination mit korpereigenen (Selbst-) Peptiden. Durch das Signal, welches durch das Zu-
sammenspiel von TZR und Selbst-Peptid-MCH-Komplex zustande kommt, wird das Schick-
sal der DP-T-Zellen bestimmt. Zur so genannten positiven Selektion kommt es nur, wenn der

TZR an den Selbst-Peptid-MHC-Komplex binden kann. Diese Zellen erhalten ein Uberle-
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benssignal. Auf der anderen Seite werden Zellen, deren af3-TZR entweder nicht oder mit einer
inakzeptabel hohen Affinitit mit Selbst-MHC-Molekiilen interagiert, dem Prozess der Apop-
tose zugefiihrt. Man bezeichnet diesen Vorgang als negative Selektion. Positiv selektierte Zel-
len regulieren die Oberflichenexpression des af-TZR hoch und vermindern entweder die
CD4- oder die CD8-Expression. Dadurch werden sie zu einfach positiven (single positive,
SP)-Thymozyten. Aufgrund des strengen Auswahlverfahrens der positiven und negativen
Selektion entwickeln sich am Ende der T-Zell-Differenzierung nur 2-3% der urspriinglich in
den Thymus eingewanderten himatopoetischen Stammzellen zu SP-Thymozyten. Jetzt verlas-
sen die T-Zellen den Thymus als reife immunkompetente T-Lymphozyten, besiedeln iiber den
Blutweg die thmyusabhingigen Zonen in peripheren Lymphorganen und nehmen ihre Rolle
innerhalb des Immunsystems auf [168]. Die Schritte der T-Zellentwicklung sind in Abbildung
2 dargestellt.

subkapsulire Region Kortex Medulla

/ O —
CD8+
CD34+ CD34+ CD4+

CD5+ CD8a+p+
TZRap+
CDl1a+ TZRopt
Stammzelle DN-Thymozyt Reifer DP-Thymozyt

Abbildung 2: T-Zelldifferenzierung im Thymus mit Darstellung der einzelnen Entwick-
lungsstadien, sowie Angabe der Lokalisationen der Entwicklungsschritte;
modifiziert nach [168].

Die Entstehung eines Thymoms fiihrt zur Zerstorung der Thymusstruktur. Dieser destruieren-
de Prozess ist verantwortlich fiir Stérungen in Selektion und Reifung von T-Lymphozyten.
Ein im Erwachsenenalter auftretendes Thymom kann die Ursache fiir etliche Autoimmuner-
krankungen sein, darunter die Myasthenia gravis, die Erythroblastopenie und das GOOD Syn-
drom. Die Immundefizienz beim GOOD Syndrom ist charakterisiert durch eine verminder-
te/fehlende B-Zellzahl und eine Hypogammaglobulinimie. Diese Storung konnte sich von
Defekten in der zelluldren Immunitét ableiten, die sich als CD4+-Lymphopenie und inverse

CD4/CD8-T-Zell-Ratio duBlern [76]. CD4+-T-Zellen spielen bei der Aktivierung von B-
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Lymphozyten und deren Differenzierung in Antikorper-produzierende Plasmazellen eine
wichtige Rolle [79]. Somit lieB3e sich erkldren, dass —wie im Falle der vorliegenden Statistik—
knapp 90% der Patienten erniedrigte B-Zellzahlen haben.

Somit kommt dem Thymus indirekt durch Bildung der fiir die B-Zellentwicklung wichtigen
Faktoren eine bedeutende Funktion in der Differenzierung von B-Lymphozyten zu. Die B-
Zellentwicklung findet in sequentiell aufeinander folgenden Schritten statt. Sie ist in ver-
schiedenen Geweben lokalisiert. Durch einen genetisch programmierten Ablauf wird ein gro-
Ber Pool an B-Zell Klonen gebildet. Die Ausbildung eines B-Zellrezeptors (BZR) ist von gro-
Ber Bedeutung fiir die spitere Erkennung und Bindung von Antigenen. Dies geschieht in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien, die in Abbildung 3 nachvollzogen werden konnen. Die Viel-
falt des BZR ist weit reichend. Die Immunglobuline, die fiir den Aufbau des BZR benétigt
werden, sind in drei Familien eingeteilt. Man unterscheidet dabei schwere Ketten, k-leichte
Ketten und A-leichte Ketten. Diese Familien enthalten unterschiedliche Anordnungen von V-
(variable) und J- (joining) Genen fiir die leichten Ketten, sowie von V- (variable), D- (diversi-
ty), J- (joining) Genen fiir die schweren Ketten. Die V(D)J-Rekombination ist ein genetischer
Prozess, der fiir die Variabilitit und Vielfalt der B-Zellen sorgt. Die Rekombination beginnt
im Pro-B-Zellstadium mit der Umordnung der schweren Kette. Wenn die Translokation er-
folgreich war, und eine so genannte schwere p-Kette gebildet wurde, geht die Zelle vom Pro-
B- in das Prid-B-Zellstadium iiber. In der Phase der groen Prid-B-Zellen wird die p-Kette als
ein Teil des Pra-BZR auf der Zelloberfliche exprimiert. Durch Teilung der groBen Pri-B-
Zellen enstehen die kleinen Pria-B-Zellen, in denen die V-J-Rekombination der leichten Kette
beginnt. Dabei wird die k-Kette iiblicherweise vor der A-Kette neu angeordnet. Nun geht die
Zelle in das Stadium einer unreifen B-Zelle iiber, die ein komplettes BZR-Molekiil auf ihrer
Oberflache exprimiert. Das Endresultat der B-Zelldifferenzierung ist die Expression eines

einzigartigen BZR durch jede neu generierte B-Zelle [79].
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Pro-B-Zelle unreifer Lymphozyt B-Gedichtniszelle

@ CD19 CD19
ol | ~a Pl ~a Pl ~a
@ CD19 CD19 CD19 @

Stammzelle Pria-B-Zelle ausgereifte B-Zelle Plasmazelle

V(D)J-Rekombination:

D — I

vV —> DI

D — 1

Abbildung 3: Ubersicht iiber die B-Zelldifferenzierung mit Darstellung der einzelnen
Entwicklungsstadien, sowie der V(D)J-Rekombination;
modifiziert nach [79].

Zusammenfassung

Ribatti [120] diskutierte 2006 in seiner Veroffentlichung iiber die ,,Rolle des Thymus im Im-
munsystem von Sdugetieren* den Grund der immunologischen Fehlfunktion, die auf eine ne-
onatale Thymektomie folgt. Er folgerte, dass der Thymus wohl eine Quelle an Zellen und
humoralen Faktoren darstellt, die fiir die normale Entwicklung und Ausreifung, sowohl in
lymphatischer als auch immunologischer Hinsicht, essentiell sind [120]. GOOD selber notier-
te, dass ,,das zeitgleiche Auftreten einer erworbenen Agammaglobulindmie und eines be-
nignen Thymoms beim Menschen suggeriert, dass der Thymus bei der Kontrolle der Antikor-
performation beteiligt sein konnte. (...) Es erscheint nach wie vor glaubhaft, dass eine wesent-
liche Verkniipfung zwischen einem Tumor der Thymusdriise und dem Auftreten einer erwor-
benen Agammaglobulindmie besteht. (...)* [120].

GOOD wird in zahlreichen Arbeiten fiir seine Erkenntnisse iiber den Thymus geehrt [112],
[120]. Die frithere Annahme, dass der Thymus im hoheren Lebensalter fiir den Menschen
iberfliissig wird [87], wird von allen Seiten entkriftet. Vielmehr ist er zeitlebens aktiv [10]

und stellt fiir die T-Zellregeneration ein wichtiges Organ dar [144].
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5. Methoden der Literatursuche und —auswertung

Seit 1954 sind weltweit 91 Fallberichte eines GOOD Syndrom veréffentlicht worden (Zeit-
raum der Literaturrecherche Mai 2006 bis Oktober 2007). Die Befunde von diesen insgesamt
91 Publikationen und die Krankheitsgeschichten von drei eigenen Beobachtungen stellen die

Grundlage fiir diese Arbeit dar.

Literatursuche:

Fiir die Literaturrecherche wurden
die offentlich zugingliche Datenbank des PubMed (www.pubmed.gov),
die elektronische Zeitschriftenbibliothek der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen (E-Zeitschriften; DocWeb),
das Zeitschriftenarchiv der Medizinischen Lesehalle Miinchen,
sowie das Archiv der Universititsbibliothek der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen

genutzt.

,, Eigene Patienten‘‘:

Drei Berichte iiber eigene Beobachtungen, die in der Immundefektambulanz des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen sowie im Klini-
kum GrofBhadern diagnostiziert wurden, werden in Kapitel 10 ,,Beschreibung eigener Patien-
ten* vorgestellt. Die Daten dieser drei bisher nicht verdffentlichten Patientenberichte werden

in die Gesamttabelle 1 (Kapitel 7) und die Auswertung mit einbezogen.

Literaturauswertung:

Die in der Gesamttabelle 1 (Kapitel 7) aufgefiihrten Patientendaten bilden die Grundlage fiir
die statistische Aufbereitung der Arbeit, welche mit einem herkémmlichen Personal Compu-
ter durchgefiihrt wurde. Als Rechenprogramm wurde das Programm Microsoft Office Excel
2003 benutzt.

Die Einzelbefunde werden in entsprechenden Abschnitten zusammengefasst (Kapitel 8) und
diskutiert (Kapitel 11). 15 Patientenberichte konnten nur teilweise oder gar nicht ausgewertet
werden, da sie in japanischer (11 [103], 14 [59], 18 [69], 19 [137], 23 [2], 27 [49], 30 [133],
35 [31)), italienischer (3 [30], 39 [95]), spanischer (8 [115], 34 [108]), franzosischer (17 [44],
21 [132]) und polnischer (6 [109]) Sprache geschrieben sind. Zu einigen Befunden und Aus-

sagen konnten keine statistisch verwertbaren Aussagen gemacht werden, da die Zahl der An-
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gaben nicht ausreichend war. Die Prozentangaben sind relative Haufigkeiten, die sich auf die
Gesamtanzahl der zu einem Befund oder einer Aussage gemachten Angaben beziehen. In den
einzelnen Abschnitten der Auswertung (Kapitel 8) ist im einleitenden Satz ein Hinweis auf
die Gesamtzahl der Patienten mit dem beschriebenen Ereignis/Befund/Symptom vorhanden.
Die Berechnungen/Aufzihlungen des dann folgenden Abschnittes beziehen sich auf diese
Gesamtzahl.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit werden in dieser Arbeit fast ausschlieBlich ménnliche
Formen verwendet. Es sind damit sowohl Personen minnlichen als auch weiblichen Ge-

schlechts gemeint.
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6. Patientenerfassung

Abbildung 4 stellt Kriterien zur Auswahl und Aufnahme von Betroffenen in diese Arbeit dar.

Durch Literatur-
m) recherche aus-
N o gewihlte Patien-

Andere (mit Thy- | o* .
momen assoziier- "‘ tenberichte
te) Erkrankungen
L L] | L] J
-
S
Thymom Immundefizienz Patienten ohne
. (klinisch auffillig) Symptome

*

rmrans N A

| = = :
Patienten mit normalen P ‘v

I immunologischen I
Blutwerten Immundefizienz
e e e (laborchemisch
nachgewiesen)
A-/Hypogamma- Keine B-Zellen
globulinimie oder verminderte
B-Zellzahl

\ /

Patienten mit
) 4 > GOOD Syndrom

Abbildung 4: Darstellung zur Patientenerfassung.
Gestrichelte Pfeile/Kisten weisen auf ausgeschlossene Patientenfille hin,

durchgezogene Pfeile/Kisten zeigen in die Auswertung eingeschlossene
Patienten.
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7. Systematik der Patientendaten

In der folgenden Gesamttabelle (Tabelle 1) werden die Daten von 94 Patienten mit GOOD

Syndrom tabellarisch dargestellt.

7.1. Publikation; Alter; Geschlecht; Herkunftsland und Erstsymptome

Patient Erstautor Alter bei Diagno- | Geschlecht | Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
[Publikation] | (Publikationsjahr) | sestellung (Jahre) land Diagnosestellung
1 Montella et al. . .
[99] (2005) 46 m Italien Fieber, Brustschmerz
2 Tsai et al. . .
[161] (2005) 51 w Taiwan Herpes zoster- Infektion
3 Di Renzo et al. 61 m Ttalien Rezidivierende Atemwegs-
[30] (2005) infektionen
4 Ryman et al. Brustschmerzen, Infektio-
[130] | (2005) 2 wo o |Wales nen
5 Sudeep et al. . Diarrhée, produktiver Hus-
[154] (2004) >0 m Indien ten, Gewichtsverlust
6 Pawliczak
[109] (2003) kA kA Polen kA
7 Grendelmeier et al. . Erschopfung, Dyspnoe,
[46] (2003) kA W Schweiz Leistungsminderung
8 Puebla Maestu et al. . Rezidivierende Atemwegs-
[115] | (2003) 70 kA | Spanien |4 Ktionen
9 Hashizume . .
[50] (2002) 71 m Japan Pneumonie, Sepsis
10 Oshikiri et al. 63 m Japan Campylobacter fetus-
[106] (2002) p Sepsis, Erschopfung, Fieber
11 Naniwa et al. 74 m Japan Rezidivierender produktiver
[103] (2002) P Husten, Dyspnoe
12 Ide et al. 61 w Japan Pneumonie, Halsschmerzen,
[58] (2000) P Dyspnoe
13 Arend et al. . produktiver Husten,
[6] (2001) 59 w Niederlande Dyspnoe
14 Idogawa et al. Schmerzen im Bereich der
[59] (1999) 2 kA Japan Zunge, Geschmacksverlust
15 Grumbeck et al. - . Blasse, Erschopfung,
45 w Osterreich retrosternale Schmerzen,
[48] (2000) o
Palpitationen
16 Ito et al. .. -
[61] (1999) 57 m Japan Palpitationen, Odeme
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Patient Erstautor Alter bei Diagno- | Geschlecht | Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
[Publikation] | (Publikationsjahr) | sestellung (Jahre) land Diagnosestellung
17 Granel et al. . . .
[44] (1999) 67 m Frankreich | Atemwegsinfektion
18 Kanoh
[69] (1998) kA kA Japan kA
19 Sato et al.
[137] (1998) kA kA Japan kA
20 Raschal et al. Lethargie, Diarrhoe,
[116] (1997) 76 m USA Husten
21 Saint-Georges et . Rezidivierende Atem-
[132] al. 74 W Frankreich wegsinfektionen
(1997) &
22 Verne et al. Diarrhoe, Gewichtsver-
[164] (1997) 66 m USA lust, Malabsorption
23 Akai et al. 53 m Japan Rezidivierende pulmona-
2] (1996) p le Infektionen
24 Schifer et al. Produktiver Husten,
[140] (1996) 67 m Deutschland Fieber
Pneumonie, rezidivie-
25 Altomare et al. 71 m Ttalien rende Atemwegsinfekti-
(3] (1996) .
onen, Fieber
2 Yamazaki et al. Anorexie, Géchhtsver-
[170] (1994) 63 m Japan lust, allgemeine Abge-
schlagenheit
27 Harada et al.
[49] (1994) 58 w Japan kA
28 Jeandel et al. . Atemwegsinfektion,
641 | (1994) 81 w Frankreich |\ e
29 Fox et al. e
[34] (1992) 71 w USA Dyspnoe, Sinusitis
30 Saito et al. .
[133] (1990) 61 m Japan Keine Symptome
31 Watts et al.
[166] (1990) 8 m USA Husten, Brustschmerzen
32 Takaue et al. 57 m Japan Rezidivierende Infektio-
[155] (1989) p nen
33 Lyons et al. . ..
[86] (1989) 24 w Irland Diarrhoe
34 Pachar et al. Erbrechen, eplgastrl.sche
[108] (1989) 63 w Panama Schmerzen, Anorexie,
Gewichtsverlust
35 Doutsu et al. .
[31] (1988) 73 m Japan Pyothorax, Pneumonie
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Patient [Pub- | Erstautor (Publi- | Alter bei Diagno- Geschlecht Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
likation] kationsjahr) sestellung (Jahre) land Diagnosestellung
36 Sonpi ef al Rez. Atemwegsinfektio-
[148] ( 19p 8p 5) ’ 54 m Finnland nen, rez. Mittelohrentziin-
dungen, Pneumonie
37 Sakuma et al. 31 m Japan Fieber, produktiver Hus-
[134] (1985) p ten, Gesichtssdem
Gewichtsverlust, Paron-
38 Kancko et al. 50 w Japan chie, erosive Lisionen an
[68] (1982) den Fingern
39 Minetto et al. .
[95] (1976) kA kA Italien kA
Produktiver Husten, Fie-
[‘1“1)] ](31r9a;I21()er ctal. 64 W USA ber, Schiittelfrost, Atem-
wegsinfektion
41 Degos et al. . Rezidivierende Infektio-
[29] (1982) 52 w Frankreich nen
42 Fujisao 66 Japan normochrome makrozyti-
[35] (1998) W p re Anéimie
43 Barnes et al. .
(8] (1962) 41 kA England Dypnoe, Himatome
44 Barnes et al. Bronchopneumonie, Fie-
(8] (1962) 42 w England ber
Miidigkeit, Anorexie,
45 Moysset et al. 76 w Spanien Gewichtsverlust, Kaposi
[100] (1977) Sarkom
Rezidivierende Skleriti-
46 Hon et al. 66 w China den, chronischer Lichen
[57] (2006) planus
Zephalgie, Schwiche in
[471(7)] ﬁ%‘;fgf;nan etal. 61 w USA der rechten Hand, Sprach-
schwierigkeiten
Diarrhoe, Gewichtsverlust,
[32] ?;Iggg)ne etal 47 m England Lichen planus, Candidia-
sis, Pneumonie
49 Masaoka et al.
[89] (1989) 69 w Japan kA
50 Masaoka et al.
[89] (1989) 69 w Japan kA
51 Masaoka et al.
[89] (1989) 59 w Japan kA
. Diffuser makulopapuldser
[?ﬁ] 569\7912;' etal 49 w England Hautausschlag auf Armen,
Beinen und im Gesicht
53 Sawai et al. 59 m Japan Odem am linken Knéchel,
[138] (1990) P Hyoproteindmie
54 Yip et al. . Fieber, Nachtschweil3,
(1721 | (1996) > m Australien | g 4 oiiung

24




7. Systematik der Patientendaten

Patient [Pub- | Erstautor (Publi- | Alter bei Diagno- | Geschlecht | Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
likation] kationsjahr) sestellung (Jahre) land Diagnosestellung

55 Ng et al. . Plaqges in Mundschleimhaut,

[104] (1998) 49 w China Gewichtsverlust, orale Ulze-
ra

56 Brenner et al.

[13] (1984) 59 w England Analprolaps

[gg] gz}é‘g rd et al. 50 m England Chronische Bronchitis

[22] gegggr detal 53 m England Pharyngitis, Fieber

59 Davila et al. s .

[28] (1986) 75 w USA Pernizitse Animie

60 Litwin et al.

[84] (1977) kA w USA kA

61 Litwin et al.

[84] (1977) kA kA USA kA

62 Conn et al. Rezidivierende Bronchitiden
[21] (1966) 74 m USA und Pneumonien, DiarrhGe

63 Mongan et al. Dyspnoe, Brustschmerz,
[97] (1966) 61 W USA chronischer Husten

64 Te Velde et al. . Rezidivierende Atemwegs-
[160] (1966) 64 W Niederlande und Harnwegsinfektionen

65 Beck et al.

9] (1981) 79 w England Hautausschlag

66 Lehar Diarrhoe, Hemiparese, Apha-
(78] | (1970) 71 w USA sie

67 Korn et al. Allgemeine Schwiche,

[74] (1967) & m USA Dyspnoe

68 Jacox et al. Dyspnoe, eitriges Sputum,
631 | (1964) >4 m Usa Plosis

69 Gafni et al. .

[37] (1960) 41 w Israel orale Lisionen

70 Gafni et al. 58 w Israel Fieber, Grolenzunahme des
[37] (1960) mediastinalen Schattens

71 Castleman et al. .

[19] (1971) 70 w USA Husten, Fieber

7 Feng et al. . Plarrhée, Mi.idlgkelt, Bein-
[33] (2006) 68 m China odeme, Gewichtsverlust,

chronische Bronchitis

73 Feno et al chronische Diarrhoe und

[33] (200g6) ’ 39 m China Bronchitis, Gewichtsverlust,

rezidivierender HSV-1
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Patient [Pub- | Erstautor (Publi- | Alter bei Diagno- | Geschlecht | Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
likation] kationsjahr) sestellung (Jahre) land Diagnosestellung
74 Crawford et al Diarrhoe, Gewichtsverlust,
’ 59 m USA Fieber, Schiittelfrost, Brust-
[24] (1999)
schmerzen
75 Calista . Schock, Fieber, Mudlgk§1t,
43 m Italien schmerzhafte orale Erosio-
[18] (2001) .
nen, Pruritus
76 Van Der Marel et . rezidivierende Atemwegsin-
[163] al. 56 m Niederlande fektionen
(2007)
77 Agarwal et al. Husten, Pneumonie, orale
[1] (2007) >l W UsA Ulzera
78 Agarwal et al. chronischer produktiver
[1] (2007) 89 m Usa Husten
schmerzhafte orale Ulzera,
[17297] E(;tgg)e rgetal. 69 w USA vaginale Candidiasis, Diar-
rhoe, Gewichtsverlust
Diarrhoe, chronischer pro-
[gg] Z[ggfg)t 69 m USA duktiver Husten, Fieber,
Schwiche, Anorexie
81 Mallinson produktiver Husten, rezidi-
[88] (1971) 65 v England vierende Bronchitiden
Miidigkeit, rezidivierende
[18022] z[;gg)y etal 68 w Schottland Bronchitiden, produktiver
Husten, Gewichtsverlust
83 Rogers et al Petechien, Halsschmerzen,
[122] (1968) 60 w USA Schlellmhautblutungen, Ha-
maturie
84 Tan Bilaterate basale Bronchiek-
1571 | (1974) 67 m | England o cen
85 Godfrey produktiver Husten, Atem-
[41] | (1964) 63 w England | 00 o Ginfektion
86 Cucchiara et al. cl.lrf)m.sche mqkpkutane Can-
62 m USA didiasis, rezidivierende A-
[25] (2003) . )
temwegsinfektionen
87 Yel et al. Vena cava-Kompressions-
[171] (2003) 32 m UsA Syndrom wegen Thymom
88 Jian et al. 67 w China g/ll\l/lilrilr(l?il; iiﬂijgos?nrf‘;?u
[65] (2004) g
onen
89 Sen et al.
[143] (2005) 48 m USA kA
90 Lolis et al.
[85] (2006) 50 w kA Husten, Aphthen
91 Ardeniz et al. 1 . ..
(5] (2007) 46 m Tirkei Rheumatoide Arthritis
92 eigene Beobach- 63 m Deutschland | chronische Diarrhde
[eB] tung
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Patient Erstautor (Publi- | Alter bei Diagno-| Geschlecht | Herkunfts- | Symptome/ Befunde bei
[Publikation] | kationsjahr) sestellung (Jahre) land Diagnosestellung
93 eigene Beobach- 66 m Deutschland P.nefun.lome, Sinusitis, Can-
[eB] tung didiasis
94 eigene Beobach- 31 m Deutschland re21d1v1erend§ Sinusitiden
[eB] tung und Pneumonien

7.2. Assoziierte Erkrankungen; Histologie des Thymoms; Zeitraum und sonstige

Symptome/Befunde
Patient Assoziierte Auto- | Histologie des zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/
[Publikation] | immun- Thymoms Thymomdiagnose Befunde
erkrankung und Infektionen
1 Lympho-
nein epitheliales Thy- Zeitgleich Dilatative Kardiomyopathie
[99]
mom
2 nein KA Thymomdiagnose vor | Diarrhée, Pneumonie, Candidia-
[161] 8 Jahren sis, Gewichtsverlust
. Rezidivierende Atemwegs- und
3 nein kA Symptome seit 2 Jah- Harnwegsinfektionen, Candidia-
[30] ren )
sis
4 . gemischtzelliges Symptome seit 10 .
[130] nein Thymom Jahren Dyspnoe, Fieber
5 nein KA Symptome seit 6 Mo- | Blasse, Candidiasis, rezidivie-
[142] naten rende Atemwegsinfektionen
6 kA kA kA kA
[109]
7 . Thymomdiagnose vor | Andmie, Lichen planus, Blisse,
[46] Erythroblastopenie | kA 8 Jahren Schleimhauterosionen
8 Thvmomdiaenose vor chronische Diarrhoe, Super-
kA kA Y & infektion der Bronchiektasien,
[115] 7 Jahren .. .
Osophageale Candidiasis
9 Spindelformige Thymomdiagnose vor . -
[50] kA Zellen 1 Jahr Atrophische Gastritis
10 . Spindelformige . e .
[106] nein Zellen Zeitgleich Rezidivierende Infektionen
11 . Spindelformige Thymomdiagnose vor
[103] nem Zellen 19 Jahren kA
12 . Thymomdiagnose vor
T kA 17 Jahren kA
. Erschopfung, Fieber, Gewichts-
13 nein kA Symptome seit 6 Jah- verlust, rezidivierende Atem-
(6] ren . )
wegsinfektionen
14 . Thymomdiagnose vor . . ..
[59] nein kA 30 Jahren Lichen planus, Diarrhoe
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Patient Assoziierte Auto- | Histologie des zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/
[Publikation] | immun- Thymoms Thymomdiagnose Befunde
erkrankung und Infektionen
[}é] nein gﬁ;ﬁfggzelhges Zeitgleich Sepsis
16 Herpes zoster-Infektion, rezidi-
[61] nein Epitheliale Zellen | Zeitgleich vierende Pneumonien, Candidi-
asis, CMV-Retinitis
17 . Pneumonie, Kachexie, Fieber,
[44] e kA kA Expektoration
18
(69] kA kA kA kA
19 kA kA kA kA
[137]
20 . Thymomdiagnose vor . .
[116] nein kA 18 Tahren Anémie, Thrombozytopenie
21 KA KA KA KA
[132]
. . Chronische Bronchitis, rezidi-
22 . Spindelformige . . .
[164] nein Zellen kA vierende Herpes simplex Virus-
2-Infektionen, Kachexie
[223] nein kA kA kA
24 . . Thymomdiagnose vor | Diabetes mellitus, Kachexie,
[140] Myasthenia gravis | kA 13 Jahren Bronchodsophageale Fistel
. L Hepatosplenomegalie, Sweet’s
[235] Myasthenia gravis ;I;ﬁle cilelformlge kA Syndrom, idiopathische Myelo-
fibrose
26 nein Spindelformige Symptome seit 2 Campylobacter fetus-Sepsis,
[170] Zellen Monaten Anidmie, Aszites
[ig] nein ;I;ﬁle cilelformlge Zeitgleich kA
28 ' Symptome seit 10 Dyspnoe, Hust.ep, Fieber, Pneu-
nein kA monie, Stomatitis, Onycho-
[64] Jahren .
pathie
[5491] nein ;Eﬁ:iflférmlge kA Animie, Bronchiektasien
30 . Spindelformige
(133 | Zellen kA kA
31 nein Spindelformige Thymomdiagnose vor | Windpocken, Dyspnoe, Schwi-
[166] Zellen 4 Monaten che, Himoptysen, Zyanose
32 . Symptome seit 1 V2
[155] nem kA Jahren kA
[22] Myasthenia gravis ;Eiglelformlge Zeitgleich kA
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Patient Assoziierte Auto- | Histologie zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/Befunde
[Publikation] | immun- Thymomdiagnose
erkrankungen und Infektionen
34 KA Spindelformige Symptome seit 2 KA
[108] Zellen Wochen
35 . Thymomdiagnose vor
[31] flem kA 17 Jahren kA
36 . . | Lymphoepitheliales | Symptome seit 4 Diabetes mellitus, Myasthenia
[148] Myasthenia gravis Thymom Jahren gravis
37 . Spindelférmige Symptome seit 3 Atemwegsmfe.k't tonen, Dllarrhoe,
[134] nein Zellen Jahren Dermatomyositis, Stomatitis,
Perikarditis, Magen-Ulzera
Candidiasis (genital, mukoku-
38 . | Spindelférmige Symptome seit 9 tan), Zystitis, rezidivierende
[68] Erythroblastopenie Zellen Jahren Atem-wegsinfektionen, Diar-
rhoe
[32] kA kA kA kA
40 nein Spindelformige Thymomdiagnose vor | Kachexie, Dyspnoe, Atemwegs-
[11] Zellen 2 Jahren infektionen
41 KA Spindelférmige KA Stomatitis, Diarrhoe, Fieber,
[29] Zellen Agranulozytose, Animie
42 . .
[35] Erythroblastopenie | kA kA Animie
43 KA Lymphoepitheliales | Symptome seit 4 Blisse, generalisierte Purpura,
[8] Thymom Monaten aplastische Anémie
44 KA Lymphoepitheliales | Symptome seit 1 V2 rezidivierende Atemwegsinfek-
[8] Thymom Jahren tionen
45 Spindelformige Symptome seit 3 Flebe.r, .Hqsten, SchutFelfrost,
kA Candidiasis, Herpes simplex-2-
[100] Zellen Wochen .
Infektion
46 . Spindelformige Thymomdiagnose vor .
[57] nein Zellen 10 Jahren Erblindetes Auge
S . Rezidivierende Atemwegs-
47 KA Lymphoepitheliales | Thymomdiagnose vor infektionen, Enzephalitis, Diar-
[70] Thymom 10 Jahren ..
rhoe
. - Rezidivierende Atemwegs-
[gg] kA ;Eiﬁilelformlge kA infektionen, Anorexie, Dyspha-
gie, Erbrechen, Gastritis
49 . | Spindelférmige
[89] Erythroblastopenie Zellen kA kA
. L Symptome nach Thy-
[2(9)] Erythroblastopenie ;Eﬁle cilelformlge mektomie kA
(keine Zeitangabe)
51 . | Spindelférmige
[89] Erythroblastopenie Zellen kA kA
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Patient Assoziierte Auto- | Histologie zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/Befunde
[Publikation] | immun- Thymomdiagnose
erkrankungen und Infektionen
52 Thymomdiagnose vor . .
81] kA kA 6 Jahren Enteritis, Arthritis
53 oy Thymomdiagnose vor | Kaposi Sarkom, Hautulzera,
[138] kA Epitheliale Zellen 2 Jahren Pneumonie, Candidiasis
54 Spindelférmige Thymomdiagnose vor .
[172] kA Zellen 3 Wochen Pneumonie, Agranulozytose
55 Systemischer lu- Gemischtzelliges Thymomdiagnose vor Hyp ok(zmpler'n.entaml.c.e S
[104] us erythematodes | Thymom 7 Jahren Coomb’s-positive Andmie,
P Y Y Lichen planus, Pemphigus
56 .
[13] kA kA kA Keine Symptome
57 Spindelformige oo . . .
(53] kA Zellen zeitgleich Bilaterale Bronchiektasien
58 KA Gemischtzelliges Symptome seit 9 Diarrhoe, rezidivierende Sinusi-
[53] Thymom Jahren tiden, Muskelschwiiche
59 ..
28] kA kA kA Horverlust, Schwannom
60 Spindelférmige
[84] kA Zellen kA kA
61 Spindelférmige
[84] kA Zellen kA kA
. N . Gewichtsverlust, Dupuytren-
62 KA Spindelformige Symptome seit 6 Kontraktur, Lungenfibrose,
[21] Zellen Jahren 5
Splenomegalie
oy . Rezidivierende Atemwegs-
[g% kA }1211?1 i)}?;);plthehales ;Flizhmrzgldlagnose vor infektionen, CMV-Infektion,
y Herzinfarkt, Animie
64 Thymomdiaenose vor Muskulédre Schwiche, Chole-
Myasthenia gravis | Epitheliale Zellen Y J cystitis, Miidigkeit, Ptosis, Diar-
[160] 12 Jahren .
rhoe, Husten
65 KA Spindelférmige Thymomdiagnose vor | Rezidivierende Atemwegs-
[9] Zellen 18 Jahren infektionen, Pemphigus vulgaris
66 S Thymomdiagnose vor .
78] kA Epitheliale Zellen 5 Jahren Mammakarzinom
67 Aplastische And- | Spindelférmige Thymomdiagnose vor | Rezidivierende Sinusitiden,
[74] mie Zellen 7 Jahren Husten
68 Spindelformige Thymomdiagnose vor RG.:Z' Atemwegsmfekﬂonen?
kA Virurie, Dyspnoe, Lungenfibro-
[63] Zellen 3 Jahren .
se, Herpes zoster-Infektion
69 o Thymomdiagnose vor | rezidivierende Pneumonien,
[37] kA Retikuldre Zellen 3 Jahren Husten
70 Spindelformige Symptome seit 1% L.y mphatlsche Leu'k arnie, rezi-
kA divierende Laryngitiden, Diar-
[37] Zellen Jahren " ..
rhoe, Hepatitis
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Patient Assoziierte Auto- | Histologie zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/Befunde
[Publikation] | immun- Thymomdiagnose
erkrankungen und Infektionen
71 Spindelformige Symptome seit 3 Diarrhde, Ikterus., Aporeme,
kA orale Ulzera, rezidivierende
[19] Zellen Jahren . .
Atemwegsinfektionen
72 . | Lymphoepitheliales - Gastritis, Lichen planus, Ané-
[33] Erythroblastopenie Thymonm Symptome seit %2 Jahr mie, M. Addison
73 . | Gemischtzelliges . Kachexie, Andmie, Anasarka,
[33] Erythroblastopenie Thymom Symptome seit 1 Jahr Alopezie, Lymphadenopathic
74 KA Spindelformige Thymomdiagnose vor | oropharyngeales Erythem, Pneu-
[24] Zellen 2 Jahren monie
75 Gemischtzelliges Symptome seit 3 .
[18] kA Thymom Monaten Lichen planus, Husten
76 . | Gemischtzelliges Symptome seit 1%2
[163] Erythroblastopenie Thymom Jahren kA
77 Lichen planus, Diarrhoe, Neben-
(1] kA kA zeitgleich niereninsuffizienz, Babesiose,
intravasale Koagulation
73 rezidivierende Atemwegs- und
kA kA kA Hautinfektionen, Thrombose,
(1] Kaposi
posi Sarkom
Onychomykose, Pneumonie,
79 Lichen planus, Mamma- und
[127] kA kA kA Lippenkarzinom, Herzinsuffi-
zienz
80 KA Spindelformige Symptome seit 3 Kachexie, chronische Lungen-
[96] Zellen Jahren erkrankung
81 KA Spindelformige Symptome seit 2 Dyspnoe, Diarrhoe, Erbrechen,
[88] Zellen Jahren Anorexie, Hepatosplenomegalie
82 . | Spindelférmige Symptome seit 2 Bronchiektasien, Herzinfarkt,
[102] Erythroblastopenie Zellen Jahren Anémie, Dyspnoe
83 Spindelformige . e
[122] kA Zellen kA Gewichtsverlust, Tonsillitis
84 KA Lymphoepitheliales | Thymomdiagnose vor | oraler Lichen planus, Alopezia
[157] Thymom 2 Jahren areata, Gewichtsverlust
85 Gemischtzelliges . . .
[41] kA Thymom Symptome seit 1 Jahr | Bronchiektasien
86 Spindelformige
ps] |4 Zellen kA kA
87 oy Thymomdiagnose vor | Rezidivierende Pneumonien,
[171] kA Epitheliale Zellen 16 Monaten Sepsis
88 . | Spindelférmige Symptome seit 30 Pneumonie, septischer Schock,
[65] Erythroblastopenie Zellen Jahren Dyspnoe, Hypoxidmie
89 KA KA Thymomdiagnose vor | Gehdrverlust, Pneumonie,
[143] 2 Jahren CMYV-Retinitis beidseits
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Patient Assoziierte Auto- | Histologie zeitliche Abfolge von | Sonstige Symptome/Befunde
[Publikation] | immun- Thymomdiagnose
erkrankungen und Infektionen
90 Rheumatoide KA Thymomdiagnose vor | Gewichtsverlust, Abgeschla-
[85] Arthritis 13 Jahren genheit, Husten, eitriges Sputum
9] Svmptome seit 4 oraler Lichen planus, Pneumo-
kA Nicht verfiigbar ymp nie, rezidivierende Atemwegsin-
[85] Monaten .
fektionen
92 Gemischtzelliges Symptome seit 7 CMV._I.(OIIUS’ O.nycl'lo'mykose,
kA rezidivierende Sinusitiden, per-
[eB] Thymom Jahren . .
niziose Andmie
. . . Enteritis, Impetigo facialis,
[9]3] kA %e;mlschtzelhges szhl? ptome seit 2 rezidivierende Bronchitiden und
e ymom ahren Rhinitiden, Atelektasen
94 Spindelférmige Thymomdiagnose vor re21d1v1er§nde Rh1n1t.1den qnd
[eB] kA Zellen 3 Jahren Pneumonien, Bronchiektasien,
Konjunktivitis, Candidiasis

7.3. Erreger; Lokalisation, betroffene Organe/Gewebe; Thymektomie und Kno-

chenmarksbiopsie
Patient | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochen-
[Publi- ne/Gewebe marksbiopsie
kation]
[919] Candida sp. - Atemtrakt (Sputum) ja kA
) - Candida sp. - Oral
ey | P. aeruginosa, S.aureus |-  Atemtrakt (Sputum) verweigert kA
- Varizella zoster Virus |- Dermatome S2-S3
3 . - Gastrointestinaltrakt (Osopha- | .
o] | Candida sp. gus) ja kA
4 - Pseudomonas aerugi- .
[130] nosa - Atemtrakt (Sputum) nein kA
5 - Giardia lamblia - Gastrointestinaltrakt (Darm)
[154] |- S. pneumoniae - Atemtrakt (Sputum) verweigert verweigert
- Candida sp. - Oral
6
[109] kA kA kA kA
7 normozellulir,
kA kA kA keine Erythro-
[46]
poese
3 - Candida sp. - Gastrointestinaltrakt (Osopha-
[115] gus) kA kA
- Streptokokkus viridans |-  Gastrointestinaltrakt (Jejunum)
[ 590] - Klebsiella pneumoniae |-  Blutkultur ja kA
10 normozellular,
- Campylobacter fetus - Blutkultur ja megaloblastire
[106] o
Proliferation
1 kA kA ja kA
[103] !
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Patient | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochen-
[Publi- ne/Gewebe marksbiopsie
kation]
12 - CMV - Lunge (BAL) ja kA
[58] & J
13 . .
(6] - H. influenzae - Atemtrakt (Sputum) ja kA
14 .
[59] kA kA nein kA
15 - Candida albicans - Blut (Serologie) . KA
[48] |-  Strept. epidermidis - Blutkultur J
16 hyperzellulr,
kA kA ja Dyserythro-
[61]
poese
17 - Bacteroides fragilis stark vermin-
[44] | Staphylokokkus sp. ja derte Erythro-
- P.aeruginosa - Atemtrakt (Sputum) poese
18 kA KA KA KA
[69]
Y lka KA KA KA
[137]
20 .
[116] kA kA ja kA
21
[132] kA kA kA kA
22 .
[164] kA kA ja kA
23 .
2] kA kA ja kA
24 - Mykobakterium mal- |-  Atemtrakt (Sputum, BAL) . keine pri-B-
ja
[140] monsae Zellen
25 . . Dyserythro-
3] - S. pneumoniae - Atemtrakt (Sputum) ja poese
26 vermehrt
[170] |- Campylobacter fetus - Blutkultur kA B-Zellen
27 - Candida albicans kA kA kA
[49]
28 - Candida albicans - Haut nein kA
[64]
29 . . .
34] | Varizella zoster Virus |-  Haut nein kA
30 .
[133] kA kA ja kA
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Patient | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochen-
[Publi- ne/Gewebe marksbiopsie
kation]
31 .
[166] kA kA ja kA
32 Verminderung
[155] kA kA kA der myeoliden
Reihe
33 - . . . . .
86] |° Giardia lamblia - Gastrointestinaltrakt (Jejunum) | ja kA
34 - Ascaris lumbricoides |-  Atemtrakt (BAL)
[108] |- Strongyloides stercora- | -  Gastrointestinaltrakt (Mucosa | nein kA
lis gastrica)
35 .
[31] kA kA ja kA
36 .
[148] kA kA ja kA
37 - Candida albicans KA ::{rylt)l?rpolssgrgir
[134] |- Campylobacter sp. - Gastrointestinaltrakt (Stuhl) Rgihe Y
33 |- Candidaalbicans keine Plasma-
Trichophyton men- kA kA
[68] zellen
tagrophytes
39
[95] kA kA kA kA
40 - S. pneumoniae - Atemtrakt (Sputum)
i |- H. influenzae - Atemtrakt (Sputum) ja kA
- Pseudomonas sp. - Atemtrakt (Sputum)
41 - Candida albicans KA . keine Promye-
[29] |- Giarda lamblia ! lozyten
4 Hypoplasie der
[35] kA kA ja erythrozytiren
Zellreihe
43 . Hypoplasie in
[8] kA kA nem allen Zellreihen
44 Hypoplasie der
8] - Himophilus influenzae |-  Atemtrakt (Sputum) nein erythrozytiren
Zellreihe
45 - S. pneumoniae - Blutkultur
[100] |- Candida sp. - Oral nein kA
- Varizella zoster Virus |-  Genital
46 kA kA ja Normalbefund
[57] !
47 - CMV - Enzephalon ja kA
48 - CMV .
[93] |- Pneumozystis carinii kA Ja kA
49 .
[89] kA kA ja kA
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Patient | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochen-
[Publi- ne/Gewebe marksbiopsie
kation]
50 .
[89] kA kA ja kA
51 .
[89] kA kA ja kA
52 - Salmonella sp. .
[81] |- Mycoplasma sp. kA Ja kA
53 - Candida sp. .
[138] |- CMV kA nein kA
- MRSA Dyserythro-
54 . . .
[172] P. aeruginosa ja poese, keine
- Pneumozystis carinii - Atemtrakt (Sputum) Granuylozyten
55 .
[104] kA kA ja kA
56 .
[13] kA kA ja kA
57 . keine Pra-B-
(53 |4 kA Ja Zellen
58 keine Pri-B-
(53] | &4 kA kA Zellen
59 .
[28] kA kA ja kA
60 keine erythro-
[84] kA kA ja poetischen Vor-
lauferzellen
61 .
[84] kA kA ja kA
62 - HiB, S. aureus - Atemtra}kt (Sputum) . Erythrozytiire
21 | Aerobacter aerogenes |-  Urogenitaltrakt (Urin) nein Hypoplasic
- S. worthington - Gastrointestinaltrakt (Stuhl)
63 . . Lymphozyten-
[97] H. influenzae - Atemtrakt (Sputum) ja Vermehrung
64 - Pneumozystis carinii - Atemtrakt (Alveolarrdume) nein keine Plasma-
[160] |- CMV zellen
65 . . .
[9] - Herpes simplex Virus | kA nein kA
66 . keine Plasma-
[78] kA kA nem zellen
67 - Gram-positive Kokken |-  Atemtrakt (Sputum) reduzierte hi-
[74] S. pneumoniae, Proteus | -  Atemtrakt (Pharynx) ja matopoetische
sp., Staphylokokkus sp. Zellzahl
63 - CM.V', HiB, Candl'da, - Atemtrakt (Sputum) . keine Plasma-
S. viridans, Klebsiellen ja
[63] zellen

CMV

- Urogenitaltrakt (Urin)
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochen-
[Publi- ne/Gewebe marksbiopsie
kation]
69 . . . keine Plasma-
[37] Candida albicans - Atemtrakt (Zunge) nein sellen
70 - Candida albicans - Gastrointestinaltrakt (Stuhl) nein keine Plasma-
[37] zellen
7 - S.aureus, Proteus, HiB |-  Atemtrakt(Sputum) myeloide und
(9] |- Clostridien, Klebsiellen | -  Gastrointestinaltrakt (Milz) nein erythroide Hy-
- Aspergillus sp. - Atemtrakt(Lunge) perplasie
2 kA kA ja Normalbefund
[33] !
73 . Erythroblasto-
[33] kA kA Ja penie
74 - St.aphylokokkus Sp-s - Blut . zellarm, keine
[24] HiB, Salmonella sp. verweigert Granulopoese
- Candida sp., CMV - Gastrointestinaltrakt
75 .
[18] kA kA ja kA
76 . o .
[163] |- Héamophilus influenzae |-  Atemtrakt (Sputum) ja kA
77 - o . . . Hyper-
(1] - Clostridium difficile - Gastrointestinaltrakt (Stuhl) ja sellularitit
73 - Pseudomonas aerugi-
(1] nosa kA kA kA
- HHV-8
79 - Candida albicans .
[127] |-  Trichophyton sp. kA Ja kA
30 - Trichophyton sp. - Haut
96] | CMV, Proteus, HiB - Atemtrakt (Sputum) nein kA
- CMV, Klebsiella sp. - Gastrointestinaltrakt (Stuhl)
81 .
[88] kA kA ja Normalbefund
82 - S . erythrozytire
(021 | Hamophilus influenzae |-  Atemtrakt (Sputum) nein Hypoplasic
83 - E. coli, koagulase- - Atemtrakt (Lunge) in allen Berei-
[122] negative Kokken, P. ja chen hypozellu-
aeruginosa, Klebsiellen lar
84 - Trichophyton men- - Haut .
[157] tagrophytes Ja kA
85 normale Hdma-
- Hémophilus influenzae |-  Atemtrakt (Sputum) ja topoese, keine
[41]
B-Zellen
86 - Candida sp. - Schleimhaut . KA
[25] |- CMV - Enzephalon J
g7 - Héamophilus influenzae |-  Atemtrakt (Lunge)
171] | Pseudomonas sp. - Atemtrakt (Lunge) nein kA
- Serratia marcescens - Atemtrakt (BAL)
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Patient ..
[Publi- | Erreger Lokalisation, betroffene Orga- Thymektomie Knochefl- ‘
o] ne/Gewebe marksbiopsie
38 . o . keine Leuko-
Pneumocystis carinii - Atemtrakt (Sputum) ja zyten, normale
[65]
Thrombozyten
89 - Pneumocystis jiroveci |-  Atemtrakt (Lunge) . KA
[143] |- CMV - Auge (Retina) J
90 .
[85] kA kA ja kA
91 - S . minimale Dys-
(5] - Himophilus influenzae |-  Atemtrakt (Sputum) ja erythropoese
9 - Candida albicans - Gastrointestinaltrakt (Stuhl)
- S. aureus - Gastrointestinaltrakt (Stuhl) ja kA
[eB]
- S. aureus - Blut
93 - Streptokokkus sanguis |-  Blut
[B] | Salmonellen - Gastrointestinaltrakt (Stuhl) ja kA
- Candida albicans - oral
94 - Noroviren - Gastrointestinaltrakt (Stuhl)
[B] | Klebsiella pneumoniae |-  Atemtrakt (Sputum) ja kA
- Candida albicans - Atemtrakt (Sputum)
7.4. Therapie, Prognose und Todesursache(n)
Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
1 Cisplatin, Strahlentherapie, Somatostatinanaloga, . ..
[99] | Prednison, Immunglobulinsubstitution verstorben Ateminsuffizienz
2 Immunglobulinsubstitution, antibiotische Therapie, ARDS 1nf01ge bakterllel-
. verstorben ler Pneumonie, Multior-
[161] |Acyclovir
ganversagen
[330] Immunglobulinsubstitution, antibiotische Therapie kA kA
4 antibiotische Therapie, Immunglobulinsubstitution, kA KA
[130] | Strahlentherapie
[lg 4] Amoxicillin-Clavulansdure, Clotrimazol, Metronidazol | kA kA
6 kA kA kA
[109]
7 kA KA KA
[46]
8 antibiotische Therapie kA kA
[115] P
0 Meropenem, Vitamin B12, Immunglobulinsubstitution 1.2 Mopate nach Thera- kA
[50] piebeginn gesund
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Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
10 . L. rezidivierende Infektio-
[106] Immunglobulinsubstitution nen trotz Thymektomic kA
1 keine Besserung der
[103] kA immunologischen La- | kA
borwerte
12 Methylprednisolon, Immunglobulinsubstitution, Gan- keme Besse'rung der
. . immunologischen Fehl- | kA
[58] |ciclovir .
funktion
13 keine Besserung der
(6] Immunglobulinsubstitution, antibiotische Therapie Hypogammaglobulin- kA
imie
14 . L
[59] Immunglobulinsubstitution kA kA
15 antibiotische Therapie, Amphotericin B, Immunglobu- | Besserung der Hypo- KA
[48] | linsubstitution, Prednisolon gammaglobulindmie
16 Prednisolon, Cyclophosphamid, Ciclosporin A, weiterhin rezidivier-
[61] Azathioprin, Sulfamicillin, Amphotericin B, Aciclovir, |ende Infektionen, Re- kA
Ganciclovir mission der Animie
[3‘1] antibiotische Therapie, Immunglobulinsubstitution kA kA
[ég] kA kA kA
19 . . . .
[137] antibiotische Therapie Patient erholte sich kA
20 . L
[116] Immunglobulinsubstitution kA kA
[12312] KA KA KA
2 Vollremission der Diar-
[164] Glutenfreie Diit, Colestyramin, Metronidazol rhoe, keine Besserung | kA
des Immunstatus
23 . L
2] Immunglobulinsubstitution kA kA
24 Ethambutol, Rifampicin, Clarithromycin, Ofloxacin, Lost to follow-up nach
. . 12 Monaten Behand- kA
[140] | Prothionamid
lung
25 keine weiteren Atem-
3] Prednison, Prostigmin, Kaliumiodid wegsinfektionen, Bes- | kA
serung der Blutwerte
[ 12760] Cefotiam kA kA
27 . ..
[49] kA verstorben Ateminsuffizienz
[éil KA KA KA
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Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
29
[34] kA kA kA
30 keine Besserung der
kA immunologischen La- | kA
[133]
borwerte
3] Diphenhydramin, Promethazin, Ampicillin, Albuterol, Ateminsuffizienz, akutes
[166] Sauerstoff, Aciclovir, Nafcillin, Ceftazidin, Erythrozy- | verstorben Nierenversagen, Gastro-
tenkonzentrate intestinale Blutung
32 Supportive Therapie kA kA
33 Vollremission der
Metronidazol, Immunglobulinsubstitution gastrointestinalen Sym- | kA
[86]
ptome
34 Verschlechterung des
[108] kA verstorben Allgemeinzustandes
35 keine Besserung der
[31] Cimetidin Hypogammaglobuli- kA
niamie
36 Immunglobulinsubstitution., Ambenoium, Prednison Prog:ressmg der Myas- kA
[148] thenia gravis
37 Immunglobulinsubstitution, antibiotische Therapie, verstorben Gastrointestinale Blut-
[134] |Prednisolon, Erythrozytenkonzentrate ung, Leberinsuffizienz
38 Clotrimazol, Immunglobulinsubstitution, Nystatin, Remission der Animie
. und Besserung der kA
[68] | Erythrozytenkonzentrate, Prednison
Symptome
39
[95] kA kA kA
40 Erythromycin, Tetrazyklin, Gentamicin, Immunglobu- | keine weiteren Atem- KA
[11] |linsubstitution wegsinfektionen
41 Metronidazol, Prednison, Cylcophosphamid, Plas- Vollremission der In-
. kA
[29] | mapherese fektionen
42 Cimetidin, Metoclopramid, Triazolam, Etizolam, Ci- Vollremission der La-
. kA
[35] |closporin A borwerte
43 Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate, ACTH verstorben Pneumonie, periphere
[8] y y y ’ Zirkulationsstorungen
44 Penicillin, Sulphonamide, Chloramphenicol, Tetra-
8] cyklin, Streptomycin, Vitamin B12, Folsdure, ACTH, | verstorben Bronchopneumonie
Kortison, Erythrozytenkonzentrate
45 o . . Verschlechterung des
[100] Patientin verweigerte Therapie verstorben Allgemeinzustandes
46 keine Besserung der
[57] antibiotische Therapie, Colchicin, Steroide immunologischen La- | kA
borwerte
47 . o Cytomegalie-
[70] Immunglobulinsubstitution verstorben Enzephalitits
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
48 . S .
(93] Immunglobulinsubstitution verstorben Sepsis
49 . .
[89] Steroide, Erythrozytenkonzentrate Remission kA
50 .
[89] kA Remission kA
51 . L
[89] Steroide, Azathioprin, Erythrozytenkonzentrate verstorben kA
52 . o
[81] Immunglobulinsubstitution kA kA
53 Immunglobulinsubstitution, Kortikosteroide, Zytostati- verstorben g/i[;:;fﬁ?;::sm%eg’si
[138] |ka, Flucytosin, Micozol, antibiotische Therapie P
Sarkom
54 Prednison, Cyclophosphamid, Adramycin, Vincristin, | 66 Monate nach Erst- KA
[172] |Prednison, G-CSF, Immunglobulinsubstitution aufnahme gesund
55 .
[104] Prednisolon kA kA
26 Immunglobulinsubstitution gesgnd seit Therapie- kA
[13] beginn
57 . . oo
(53] Strahlentherapie, Immunglobulinsubstitution kA kA
58 S a .
(53] Cimetidin, antibiotische Therapie kA kA
59 . . .
[28] Vitamin B12 verstorben Hirnstamminfarkt
60 . - .
[84] Immunglobulinsubstitution, Prednisolon kA kA
61 . o
[84] Immunglobulinsubstitution kA kA
62 Penicillin, Streptomycin, Didt, Immunglobulinsubstitu- Verschlechterung des
. verstorben .
[21] |tion Allgemeinzustandes
63 Prednison, Digoxin, Tetracyclin, Erythromycin, Glu-
[97] tethimid, Erythrozytenkonzentrate, Chloramphenicol, | verstorben Herzinfarkt
Immunglobulinsubstitution
64 antibiotische Therapie, Tensilon verstorben .re.s piratorische Insuff-
[160] izienz
65 antibiotische Therapie, Prednisolon verstorben .re.s piratorische Insuff-
[9] izienz
66 Multivitamintherapie, Immunglobulinsubstitution, .
(78] | Neomycin verstorben Pneumonie
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Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
67 Testosteron, Prednison, Tetracyklin, Penicillin, Kor- verstorben Luneenembolie
[74] | tikosteroide, Erythrozytenkonzentrate, Vitamin B12 8
Penicillin, Chloramphenicol, Antikoagulantien, Strep-
68 . . . . | Besserung der Sym-
[63] tomycin, Sauerstoff, Prednison, Immunglobulinsubsti- ptome kA
tution
[22] gf?;ﬁﬁg;’g;i?;g;ﬁ(:he Therapie, ACTH, Immun- verstorben (Suizid) Uberdosis Phenobarbital
70 Koma nach sehr hohem
[37] ACTH verstorben Fieber
71 Tetrazyklin, Ampicillin, Erythrozytenkonzentrate,
[19] | Nystatin, Prednison, Isoniazid, Penicillin, Gentamicin verstorben kA
7 2 Jahre nach Thymek-
[33] kA tomie Auftreten von kA
Lichen und Animie
73 Vollremission der
[33] kA Symptome kA
74 Breitspektrumantibiose, Methylprednisolon, Prednison,
[24] Azathioprin, Immunglobulinsubstitution, Fluconazol, kA kA
Aciclovir
75 .
[18] Prednison kA kA
. . keine Besserung der
76 Prednison, Erythrozytenkonzentrate, antibiotische Hvpoeammaclobulin- | kKA
[163] | Therapie, Immunglobulinsubstitution 'an)g)e g g
77 Prednison, Ciclosporin, Immunglobulinsubstitution, Remission der Sym-
Calciumcarbonat, Alendronsiure, Metronidazol, Van- y kA
[1] . . . . ptome
comycin, Azithromycin, Atovaquon, Doxycyclin
78 Albuterol, Ipratropiumbromid, antibiotische Therapie,
. L. kA kA
[1] Immunglobulinsubstitution
: 17297] zll}t];;l:;ylsgl?é Prednison, Immunglobulinsubstitution, verstorben Herzinsuffizienz
80 antibiotische Therapie, Anticholinergika, gluten- und verstorben Septikimic
[96] | faserfreie Diit, Immunglobulinsubstitution P
31 weiterhin Auftreten von
[88] kA rezidivierenden Bron- kA
chitiden
82 Tetrazyklin, Penicillin, Streptomycin, Immunglobulin-
[102] substitution, Ampicillin, Antikoagulantien, Sauerstoff, | verstorben Herzinsuffizienz
Erythrozytenkonzentrate, Digoxin, Diuretika, Morphin
83 Prednison, Testosteron, Erythrozytenkonzentrate, Peni- .
[122] | cillin verstorben Hypotension
84 systemische Steroide, Plasmaexchange, Prednison, KA KA
[157] | Ampicillin, Adcortyl
85 . . .
[41] antibiotische Therapie verstorben Hirnabszess
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Therapie Prognose Todesursache(n)
[Publi-
kation]
[gg] Immunglobulinsubstitution, Aziclovir verstorben Pneumonie, Sepsis
[18771] Zytostatika, Immunglobulinsubstitution verstorben Ateminsuffizienz, Sepsis
88 antibiotische Therapie, Immunglobulinsubstitution, .
[65] | Erythrozytenkonzentrate, Prednison, Ciclosporin A verstorben Septischer Schock
89 o . .
[143] Gancilovir, Valganciclovir kA kA
90 unter Medikation gute
Prednison, Ciclosporin Kontrolle der Sympto- | kA
[85] me
91 Nicht-Steroidale Antiphlogistika, antibiotische Thera- KA KA
[5] |pie
9 weiterhin rezidivieren-
Immunglobulinsubstitution de Atemwegsinfektio- | kA
[eB] nen
93 antibiotische Therapie, Sauerstoff, Immunglobulin- g:iiiﬁl;?zslﬁzégi?: KA
[eB] | substitution nen &
. .. . . weiterhin Infektionen,
94 Immunglobulinsubstitution, antibiotische Therapie, Entwicklune von Bron- | kKA
[eB] | Nystatin, Kamistad, Polyspectran chiektasieng
7.5. Erythrozyten; Himoglobin; Thrombozyten; CRP und BSG
Patient | Erythrozyten (/ul) | Hb (g/dl) Thrombozyten (/ul) | CRP (mg/dl) | BSG (mm/h)
[Publi-
kation]
1
[99] kA kA kA kA kA
2
[161] kA 1,77 kA 1, 1,43 1,19
3
[30] kA kA kA kA kA
4
[130] kA kA kA 1,5,15 kA
5
[154] kA 1, 10,0 kA kA kA
6
[109] kA kA kA kA kA
7
[46] kA 1,55 n kA 1,97
8
[115] kA 1, 10,8 n, 241000 kA kA
9
50] kA 1, 11,8 n, 167000 1,22,31 kA
10
[106] kA kA kA kA kA
11
[103] kA kA kA kA kA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Erythrozyten (/ul) | Hb (g/dl) Thrombozyten (/ul) | CRP (mg/dl) | BSG (mm/h)
[Publi-
kation]
[éé] 1, 3580000 1, 10,2 n, 260000 kA kA
[163] KA KA KA 11,52 1,24
14
[59] kA kA kA kA kA
[4112] 1, 1170000 1,44 1, 442000 kA kA
[é?] 1, 2180000 1,69 kA kA kA
17
[44] kA kA 1, 560000 1, 0,96 1, 109
18
(69] kA kA kA kA kA
19
[137] kA kA kA kA kA
20 kA kA kA kA kA
[116]
21
[132] kA kA kA kA kA
22 kA kA kA kA kA
[164]
[223] kA kA kA kA kA
24 kA kA kA kA 1,65
[140] ’
[235] 1, 2820000 1,79 1, 586000 n, 0,19 1, 60
26
[170] 1, 3300000 1,81 n, 377000 1, 12,36 1,78
27
[49] kA kA kA kA kA
28
(64] kA 1,53 n, 219000 1, 1,63 1, 161
29
(34] kA 1, 10,8 1, 1130000 kA kA
30
[133] kA kA kA kA kA
31
[166] kA n, 14,4 n, 354000 kA kA
32
[155] kA 1, 10,2 1, 810000 kA kA
33
[86] kA kA kA kA kA
34 kA kA kA kA kA
[108]
35
31] kA kA kA kA kA
36 kA kA kA kA kA
[148]
37
[134] kA kA kA kA kA
[22] 1, 3920000 1, 10,2 kA kA 1,37
39
95] kA kA kA kA kA
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Patient | Erythrozyten (/ul) | Hb (g/dl) Thrombozyten (/ul) | CRP (mg/dl) | BSG (mm/h)
[Publi-
kation]
40
[11] kA 1,104 kA kA kA
41
[29] kA 1, 10,0 n, 200000 kA kA
[gg] 1, 1660000 1,55 n, 179000 kA kA
?83] kA 1,50 1, 19000 kA kA
Et;i 1, 2050000 1,80 n, 140000 kA kA
45 kA kA kA kA kA
[100]
46 kA kA kA kA kA
[57]
47 kA kA kA kA kA
[70]
48 kA 11,8 kA kA kA
[93] »L? >
49
[89] 1, 3180000 kA kA kA kA
50
[89] 1, 1460000 kA kA kA kA
51
[89] 1, 2380000 kA kA kA kA
22 kA kA kA kA kA
[81]
53
[138] kA kA kA kA kA
54
[172] kA 1, 11,6 n, 333000 kA kA
55
[104] kA 1,123 n, 278000 kA 1
56
(13] kA kA kA kA kA
[g;] n, 5100000 kA kA kA kA
[gg] n, 4800000 kA kA kA kA
59
[28] kA 1,13 n, 321600 kA 1,22
60 kA kA kA kA kA
[84]
61
[84] kA kA kA kA kA
62
21] kA kA n kA kA
63 kA kA kA kA kA
[97]
64
[160] 1, 4130000 1,12,8 n, 225000 kA 1,11
[695] kA 1,12,0 kA kA kA
66
(78] kA kA 1, 113000 kA n, 1
[21] 1, 2350000 1,79 n, 325000 kA 1,85
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Patient | Erythrozyten (/ul) | Hb (g/dl) Thrombozyten (/ul) | CRP (mg/dl) | BSG (mm/h)
[Publi-
kation]
68 kA n kA kA kA
[63]
69 kA kA kA kA n, 4
[37] ’
70
[37] kA kA kA kA n
[Zé] KA KA 1, 112000 KA KA
72
(33] kA n kA kA kA
73 kA 1, 3,0 kA kA kA
[33] s~
74
[24] kA kA n, 154000 kA kA
S kA kA kA kA kA
[18]
76 kA 7,6 kA kA kA
[163] L7
[717] KA KA KA KA KA
78
1] kA kA kA kA kA
kA KA KA KA KA
[127]
80
[96] kA 1,129 kA kA kA
81
[88] kA 1,122 n kA 1,11
82
[102] kA 1, 10,5 kA kA kA
83
[122] 1, 2790000 1,74 1, 2400 kA kA
84
[157] kA 1,91 kA kA 1,38
85
[41] kA 1, 11,8 kA kA kA
86
25] kA 1, 13,3 kA kA kA
87
[171] kA 1, 11,2 kA kA kA
88
65] kA 1,50 n kA kA
89
[143] kA kA kA kA kA
2 kA kA kA kA kA
[85]
[951] KA KA KA 1,186 n,9
[2]%] n, 5030000 n 1, 127000 1, 15,7 kA
93
[eB] kA 1, 12,9 1, 638000 1,0,71 kA
94
[eB] kA 1, 12,9 kA 1,0,517 kA
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7.6. Leukozyten; Lymphozyten; T-Zellen; B-Zellen; CD4; CD8 und CD4/ CDS-T-

Zell-Ratio
Patient | Leukozyten (/ul) | Lymphozyten | T-Zellen B-Zellen CD4 (/pl, CDS8 (/pl, CD4/CD8-
[Publika- (/) (/nb) (/) bzw. %) bzw. %) T-Zell-Ratio
tion]
[919] kA n, 2010 1, 1695 kA n, 182/ul 1, 1513/ul invers, 0,12
[121] 1, 1800 1,293 kA 1,0 1, 23% 1, 73% invers, 0,30
[330] kA ! kA 1,0 ! kA invers
[1§0] 1, 14100 kA kA kA kA kA kA
134y | 3400 kA kA kA kA KA KA
[189] kA kA kA kA kA kA kA
[476] n kA kA 1,0 kA kA invers
[1?5] n, 10810 n, 1935 kA kA 1, 18,4% 1, 50,4% invers, 0,37
[590] 1,2700 1,432 n 1,0 kA kA n
[11(?6] kA kA n ! n, 43,7% 1, 37% invers, 0,06
[ 11013] kA ! kA kA kA kA kA
[;é] n, 4200 kA kA kA n, 43% n, 35% n, 1,23
[1 63] 1,20400 kA kA kA kA kA kA
[;g] kA kA kA kA kA kA kA
[4112] n, 6400 kA kA 1,20 n, 770/ul 1, 990/ul invers
[é?] kA kA kA kA kA kA kA
| 113600 n2448 KA 1.0 nSO8ML | 1,158/ |invers
[ég] kA kA kA kA kA kA kA
[ 11397] kA kA kA kA kA kA kA
[1210 6] kA kA kA 1,0 kA kA invers
[12312] kA kA kA kA kA kA kA
[12624] 1, 5700 kA kA kA kA kA kA
[223] kA kA kA kA kA kA kA
[ITO] n, 6400 1,768 kA 1,0 kA kA n, 1,40
[235] n, 5500 n, 1600 kA kA 1, 12,5% 1,37,1% invers, 0,33
[12760] n, 6900 1,690 1, 530,61 ! n, 232/ul n, 186/ul n, 1,18
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Patient | Leukozyten (/ul) | Lymphozyten | T-Zellen B-Zellen CD4 (/pl, CDS8 (/pl, CD4/CD8-
[Publika- (/) (/pl, bzw. (/nl, bzw. bzw. %) bzw. %) T-Zell-Ratio
tion] %) %)

[421;] kA kA kA n ) 0 invers

[éi] n, 8440 n, 1190 kA 1, 87/ul kA kA invers, 0,40

[gZ] kA kA kA kA kA kA KA

[13303] kA kA kA kA kA kA invers, 0,65

[13616] n, 5300 n, 1484 kA kA 1, 4% 1, 2% invers, 2,00

[13525] 1, 1600 kA kA kA 1, 8,6% 1,55.8% invers, 0,15

[22] kA kA kA kA kA kA KA

[13618] kA KA kA KA KA KA KA

[g?] kA kA kA kA kA kA KA

[13468] kA kA n l kA KA KA

[13374] kA n kA l kA kA kA

[221 n, 4400 n, 2464 1,916,61/ul ||, 103/ul | 1 ivers

[SZ] kA kA kA kA kA kA KA

[‘1“1)] 1, 12600 n, 2268 kA kA kA kA KA

[;‘é] 1, 1000 1, 600 n 1, 0/ul n, 40% n, 20% n, 2,00

[gg] n, 4600 n, 3289 kA kA n, 44,2% 1,44.2% n, 1,00

?83] 1, 1600 1, 864 kA kA kA kA kA

E‘;] n, 7000 n, 4060 kA kA kA KA kA

[foso] kA kA kA kA n, 35.2% 1, 40,6% invers, 0,87

[gg] kA n, 4600 kA 1. 0/ul 1,204/ul 1, 179/ul n, 1,14

[‘71(7)] n, 7100 1,710 kA kA kA KA KA

o3 M kA n kA kA KA KA

[;‘3] kA kA n, 81% n, 9,0% 1, 34.8% n, 22,7% n, 1,53

[gg] kA kA kA kA kA KA KA

[251 kA kA 1,93,7% n, 9,5% kA kA KA

[gf] kA kA kA kA kA kA kA

[15338] kA kA kA kA 1,2300/ul | 1,5730/ul |invers, 0,40

[15742] 1, 2000 1, 800 kA KA kA kA KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient Leukozyten (/pl) | Lymphozyten | T-Zellen B-Zellen CD4 (/nl) CDS8 (/nl) CD4/CDS8-
[Publika- (/ul) (/ul) (/ul) T-Zell-Ratio
tion]
[1565 4] n, 6200 kA kA kA kA kA kA
[?g] kA kA kA 1,0 kA kA kA
[g] kA n, 1500 n, 1350 ! 1, 243/ul n, 378/ul invers, 0,64
[gg] kA 1, 600 n, 444 1,0 1, 133/ul 1, 200/ul invers, 0.67
[gz] 1, 12400 1,372 kA kA kA kA kA
[22] kA kA kA kA kA kA kA
[gi] kA kA kA kA kA kA kA
[g%] 1, 14000 kA kA kA kA kA kA
[83] 1, 11000 1, 6930 kA kA kA kA kA
[16640] 1, 11600 n, 2552 kA kA kA kA kA
[695] n n kA kA kA kA kA
[gg] n, 6900 n, 3933 kA kA kA kA kA
[% 1, 3800 1,798 KA KA KA KA KA
[gg] 1, 2900 l, 638 kA kA kA kA kA
[22] kA l kA kA kA kA kA
[;g] 1, 14000 kA kA kA kA kA kA
[Z;] 1, 3100 n, 1860 kA kA kA kA kA
[;g] n 1 kA kA kA kA kA
73
[33] kA kA kA kA n n n
[;j] 1, 1550 n, 1333 kA 1,0 1, 358/ul kA invers, 0,54
[g] KA n n n KA KA KA
[17663] KA KA KA KA KA KA KA
[717] KA KA KA l 1,298/ul | KA invers, 0.7
78
(1] kA kA n 1,0 l n kA
79
[127] kA kA n l kA kA n
[22] n, 9200 n, 1748 kA kA kA kA kA
[2}13] n, 6300 kA kA kA kA kA kA
[18022] 1, 10300 n, 3399 kA kA kA kA kA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Leukozyten (ul | Lymphozyten | T-Zellen B-Zellen CD4 (/pl, CDS8 (/pl, CD4/CD8-
[Publika- (/) (/nb) (/) bzw. %) bzw. %) T-Zell-Ratio
tion]
[18232] 1, 2450 n, 1593 kA kA kA kA kA
[ 18547] kA kA kA kA kA kA kA
[ii] n, 6000 kA kA kA kA kA kA
[gg] n, 7300 n, 1387 kA 1,0 kA kA invers, 0,80
[18771] n, 6300 1,252 1,216 1,0 1, 121/ul 1, 68/ul n, 1,78
[22] n kA kA 1,0 1, 17,4% 1,70,7% kA
[1293] kA }, 111 kA 1,6 kA kA invers, 0,14
90
[85] kA kA n 1,0 n 1 kA
[951] kA kA kA 1,0 kA kA invers, 0,18
[zé] n, 6000 kA 1,1618,2 1,0 1,324/l 1, 1068/ul |invers, 0,3
[zé] 1, 11900 kA 1, 10710 1,0 1, 15% 1, 73% invers, 0,21
[zé] 1, 10900 kA kA 1,0 n, 41% n, 39% n, 1,05
7.7. CD2; CD3; CD5; CD7; CD19; CD20; CD21 und CD57
Patient | CD2 (%) | CD3 (/ul, CD5 CD7 CD19 (/ul) |CD20 (%) |[CD21 |CD57
[Publika- bzw. %) (%) (%) (%) (%)
tion]
[919] KA n, 1695/ |kA  |kA L0 KA KA |kA
[121] kA kA kA kA 1,0 kA kA kA
[330] kA kA kA kA kA kA kA kA
[ é 0] kA kA kA kA kA kA kA kA
[12 4] kA kA kA kA kA kA kA kA
[1(6)9] kA kA kA kA kA kA kA kA
[ 476] kA kA kA kA kA kA kA kA
[12135] kA n, 82,1% kA kA kA kA kA kA
[ 590] kA n kA kA 1,0 kA kA kA
[11(;) 6] kA kA kA kA kA 1,09 kA kA
[ 11013] kA kA kA kA kA l kA kA
[;él n84  |n,84% n82 [n71 |kA L L0 |n 36
[163] KA KA KA |kA  |KkA KA KA |KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient |CD2 (%) |CD3 (%) |CD5 |CD7 |CDI9(ul |CD20 (%) |CD21 |CD57
[Publika- %) (%) |bzw. %) %) | (%)
tion]
[;‘91] KA KA KA KA KA KA KA kA
[}é] KA KA KA KA KA KA KA kA
[é?] KA KA KA KA KA KA KA kA
[ﬂ] KA KA KA kA | Lo KA KA |kA
[ég] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
19
a3y | KA KA kA kA |ka KA KA kA
[12106] KA KA KA |kA L o/l KA KA kA
21
i3y | kA KA kA kA |ka KA KA kA
2
oy |kA KA kA kA |ka KA KA kA
[2233 KA KA KA kA |kA KA KA kA
24
oy |KA KA KA kA |kA KA KA kA
[235] 1544|1471 KA kA |kA 1,2.9 kKA |n. 19
[12760] 0924  |n. 769 KA kA L02%  |1,09 104 |kA
[i;] KA KA KA KA KA KA KA kA
[gi] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
éz] KA KA kA kA |ka KA KA kA
30
i3y | KA KA kA kA |ka KA KA kA
31
sl | KA LS kKA kA |ka L7 KA kA
30
o5y | kA n, 82.9 kA kA |ka KA KA kA
[22] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
34
os] |KA KA KA kA |kA KA KA kA
[gf | |xa KA KA kA |kA KA KA kA
36
x|k KA KA kA |kA KA KA kA
37
sy |KA KA KA kA |kA KA KA kA
[22] KA KA KA kA |kA KA KA kA
[gg] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
[‘1“1)] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
[‘2‘;] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient |CD2 (%) |CD3(%) |CD5 |CD7 |CDI19(ul |CD20(%) |CD21 |CD57

[Publika- (%) (%) bzw. %) (%) (%)

tion]
[gg] 902 11,895 kA kA kA 1,72 kA KA
?83] kA kA kA |kA  [kA kA KA |kA
?;] KA KA KA KA KA KA A lka
[f(fo] kA 1,912 kA kA 1, 1,6% kA kA kA
[gg] kA kA kKA |kA  [kA KA KA |kA
[?(7)] kA kA kA |kA  [kA KA KA |kA
[gg] kA kA kA kA 1, 0/ul kA KA KA
[gg] kA 1,555 kA |kA  [kA KA KA kA
[gg] kA kA KA kA [kA KA KA kA
[gé] kA kA kA kA kA kA kA kA
[2%] kA kA kA kA kA kA KA KA
[15338] kKA kA kA kA kA kA kA kA
[15742] kKA kA kA kA kA kA kA kA
[15(;54] kA kA kA kA kA kA kA kA
[ig] kA kA kA |kA  [kA KA KA |kA
[gg] kA kA kA kA kA kA kA KA
[gg] kA kA kA [kA  [kA kA KA kA
[331 kA kA kA |kA  [kA KA KA |kA
[gg] kA kA kKA |kA  [kA KA KA |kA
[2411] kA kA kA kA kA kA KA KA
[g%] kA kA kA kA kA kA kA kA
[gi] kA kA kA kA kA kA kA kA
[1664O] kKA kA kA kA kA kA kA kA
f95] kA kA kA |kA  [kA kA KA |kA
[gg] kA kA kA |kA  [kA kA KA |kA
[gzt] kA kA kA kA kA KA KA KA
[gg] kA kA kA kA kA kA kA KA
[gg] kA kA kKA |kA  [kA KA KA |kA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient |CD2 (%) |CD3 (%) |CD5 |CD7 | CDI9 (ul) |CD20 (ul) |CD21 | CD57
[Publika- %) | (%) %) | (%)
tion]
[;2] KA KA KA KA KA KA KA kA
[Z é] KA KA KA KA KA KA KA kA
[g] KA KA KA KA KA KA KA kA
[;g] KA KA KA KA KA KA KA kA
[;j] KA KA kA kA |ka KA KA kA
[Zg] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
76
Hesy | KA KA kKA kA |ka KA KA kA
[717] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
[71% KA KA kKA kA |ka KA KA kA
79
oy |KA KA KA kA |kA KA KA kA
[32] KA KA KA kA |kA KA KA kA
[gé] KA KA KA KA KA KA KA kA
82
oy |KA KA KA kA |kA KA KA kA
83
oy |KA KA KA kA |kA KA KA kA
84
sy | KA KA kKA kA |ka KA KA kA
[if] KA KA kA kA |ka KA KA kA
[gg] KA KA kA kA |ka KA KA kA
[18771] KA KA kA kA |ka KA KA kA
[22] KA KA kKA kA |ka KA KA kA
89
ayy |KA KA kA kA |ka KA KA kA
[22] KA KA KA kA |kA KA KA kA
[951] KA KA KA kA L0 1,0 KA |kA
92 1A KA KA kA |kA KA KA kA
[eB]
93 A KA KA kA |kA KA KA kA
[eB]
[2]‘3‘] KA 1,90 KA kA 1,0 KA KA kA
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7. Systematik der Patientendaten

7.8. Serumproteine; Albumin; y-Globuline; IgG; IgA; IgM; IgD und IgE

Patient | Proteine Albumin v-Globuline |IgG IgA IgM IgD IgE
[Publi- | (g/dl) (g/dI) (g/dl) (mg/dl) |(mg/dl) |(mg/dl) |(mg/dl) |(U/ml)
kation]
[919] KA KA KA L7100 |n100  |L30  |kA KA
2
dony KA 1, 3,00 ! L150 | 1,43 L4 KA KA
3
aop |KA KA ! L2 |15 L5 KA KA
4
130 | KA KA ! L120 | 1,47 L<5  |kA KA
5
a4y |KA KA ! 1L600  [1.80  |L40  |kaA KA
6
0oy |KA KA KA KA KA KA KA KA
7
as | n ! KA KA ! KA KA
[1515 5 [L520 |L270 1, 0,50 1456 [1,225 |1 183 kA n
[590] 1,520 |n, 3,50 1,0,10 131 L<10 |L<10 kA KA
10
oy |KA KA 1,0,52 Ls44 [1,39 L4 KA KA
11
03] | KA KA ! KA KA KA KA KA
[;é] 1,530 [1,3.54 1,0,39 1,220 | 1,45 L24 |kA KA
[163] n,680  |kA 1,041 1290|120 |L<20 |ka KA
14
597 | A kA l l l l l l
[}é] KA KA l 1,589 |kA KA KA KA
[é?] KA KA l L2l | L<33  |1.<298 |n 10 KA
[ﬂ] KA KA L0029  |1L,250  |120 L1990 |kA KA
[ég] KA KA KA KA KA KA KA KA
19
a3y KA KA KA KA KA KA KA KA
20
ey kA KA ! L1s |[L<8 |19 KA KA
21
i3y |KA KA KA KA KA KA KA KA
[12624] 132 1, 2,70 1,0,10 L2it (120 |50 kA KA
[223] KA KA KA KA KA KA KA KA
24
oy | KA KA KA L3 L7 L77 kA KA
[235] 1,53 n, 2,90 n, 1,15 n, 1285 |n, 101 |1,36  |kA KA
26
gy | b4 1, 1,99 1,0,52 L544 [1,39 L4 ! !
[ig] KA KA KA KA KA KA KA KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Proteine Albumin v-Globuline | IgG IgA IgM IgD IgE
[Publi- | (g/dl) (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/ml)
kation]
[éi] L34 1,32 kA 1,96 1,43 1,548 || n, 0,088
29
G4 |KA kA | 1,220 1,29 1,38 kA n
[13303] 1,54 kA 1,043 kA kA kA kA kA
31
66 | <A kA kA 1,246 |1, 10 1,24 kA kA
32
[155] kA kA kA n, 887 1,56 1,6,5 kA kA
33
w6 |KA kA kA 1,260 | ! kA kA
34
Hog) | KA kA kA ! ! ! kA kA
[gi] kA kA kA kA kA kA kA kA
36
[148] kA kA kA n, 1300 1,50 n, 90 kA 1, <5
[13374] 1,54 kA 1,0,29 1,504 |1,70 1,18 kA n, 25
[221 1,56 n, 3,88 1,0,19 1,190 |1, 10 1,22 1,0 |
[32] kA kA kA kA kA kA kA kA
[‘1“1’] n, 6,1 n, 3,71 1,035 1410 n, 97 | kA kA
[‘21;] KA KA 1,050 L470 |12 l KA l
[‘3%] n, 7,6 kA 1,191 1,2940 [1,354 [1,271  |kA kA
?83] kA kA kA kA kA kA kA kA
E‘; 1,59 n, 5,0 1,0,95 kA kA kA KA KA
45
[100] kA kA kA kA kA kA kA kA
[gg] kA kA ! 1,395 1,<7 1,18 kA kA
47
o) | KA kA ! 1,<60  |1].0 1,0 kA kA
[321 kA kA | 1, 160 1,20 1,15 kA kA
[gg] kA kA | 1,624 |n, 102 [1,231  |kA kA
[gg] kA kA | 1,648 1,256 |n,50,7 |kA kA
[;] KA KA l 1660 |1, 60 140  |kaA KA
[2%] kA kA kA kA kA kA kA kA
53
[138] kA kA l kA kA kA kA kA
54
[172] kA kA 1,0,53 kA kA kA kA kA
55
[104] kA kA kA kA kA kA kA kA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Proteine Albumin v-Globuline |IgG IgA IgM IgD IgE
LHnath il (g/dD) (g/dD) (mg/dl) |(mgdl) |(mgdl) |(mgdl |(U/ml)
kation]
[fg] kA kA ! 1,40 1,<10 |].<10  |kA kA
[g] kA kA ! 1,350 1, <0,1 1, <0,1 kA kA
[§§] kA kA l 1,350 | 1,35 1,<0,01 |kA kA
SZ] kA 1,278 1,044 1,386 1,67 n, 67 kA KA
[gg] kA kA kA 1180 [L.15 1.0 KA KA
[2411] kA kA kA 1,305 |}, 22 1,23 KA KA
[gf] 130 1,32 1.0.30 l 1.0 1,0 KA KA
[83] n, 6,1 kA 1,0,16 1,133 l,.<1,7  |n,77.8 |kA KA
[1664o] n, 6,2 n, 4,58 1,036 1,380  |kA kA KA KA
[695] 1,42 kA ! 1,480 1,40 1, <10 kA kA
[gg] kA 1,23 1,0,12 1, <458 |1, <90 l KA KA
[% 1,5.6 1,33 1,030 1,590 |1,02 1,0,16  |kA KA
[gg] kA kA 1,040 l l l kA KA
[33] kA n, 4.9 1,0 kA kA kA KA KA
[;2] kA 1,30 1,0 kA kA kA kA KA
[Zé] 155 1,2,70 n, 0,77 ! 1,0 1 KA KA
[g] n, 6,2 n, 3,50 n, 1,40 kA kA kA KA KA
[Q] kA n n kA kA kA KA KA
[;j] 1,55 1,36 1,01 1,<50 1,<20 1, <20 kA kA
[g] kA kA kA kA kA kA kA kA
[17663] kA kA kA 1,320 1,0 1,0 kA kA
[7 17] kA kA kA 1,447 |1,20 1,56 kA kA
[718] kA kA kA 1,198 |1,466 ||, <4 kA kA
[17297] kA l ! kA kA kA kA KA
[Sg] kA kA kA 1,210 1,10 1,0 kA KA
[gé] kA n, 4,0 kA 1,490 [],31 L<25  |kA KA
[18022] kA kA kA 1,480 |kA KA KA KA
[18232] n, 6,0 n, 3,95 1,049 kA kA kA KA KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient | Proteine Albumin v-Globuline |IgG IgA IgM IgD IgE
[Publi- | (g/dI) (g/d1) (g/dl) (mg/dl) |(mg/dl) |(mg/dl) |(mg/dl) |(U/ml)
kation]
84
(s7 | <A kA kA 1.480 | 1.43 10 KA KA
[if | kA kA kA kA kA kA kA kA
Sg] kA kA kA 1,552 1.<74  |],<26  |kA kA
[18771] kA kA kA 1. 126 1,5 1,15 kA kA
[22] 1,56 n, 4,0 kA 1,<373 |1],<6,7 |].417 |kA KA
89
(1431 | %A kA kA 1,628 | |,51 1.33 KA KA
[g(s)] kA kA | kA kA kA KA KA
[951] kA n, 3,5 1, 1,6 1,224 1,42 1, <17 kA KA
[gé] 15,9 n kA 1,460  ||,<10  ||,<10  |KA KA
[gé] n, 6,8 n, 4,61 1,0,60 kA kA KA KA KA
[gg] kA kA kA 1,200 1,20 1, <20 kA kA

7.9. Familienanamnese

Patient Familienanamnese

[Publi-

kation]
[919] kA
[1 é 1] kA
[330] kA
[ I;LO] kA
[1 24] kA
[1 (6)9] kA
[476] kA
[15155] kA
[590] kA
[11(;)6] kA
[11013] kA
se |kA
[163] KA
[;‘91] KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient Familienanamnese
[Publi-
kation]
[}é] KA
[é?] KA
kA
[ég] KA
[11397] kA
[12106] kA
[12312] kA
[12624] kA
5 |k
[1%440] kA
ok
[12760] kA
[i;] KA
o |KA
Gap KA
[13303] kA
31 GrofBmutter miitterlicherseits mit Cushing-Syndrom, keine Familienanamnese fiir Malignome und
[166] Immundefekte
[13525] kA
ae KA
[13;8] kA
oy KA
[13468] kA
[13374] kA
38 Vater und 3 Geschwister an Tuberkulose verstorben, Mutter und ein Bruder an Schlaganfall verstor-
[68] ben
oy |KA
[411(1)] Nichte (24 Jahre alt): Bronchiektasien, chronische Atemwegsinfektionen
B o
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7. Systematik der Patientendaten

Patient Familienanamnese
[Publi-
kation]
kA
o kA
[14 0501 kA
o KA
g0 KA
o3 |KA
g0 KA
2o KA
dop |kA
o KA
[15338] kA
[15742] kA
[1505 4] keine Familienanamnese fiir Autoimmunerkrankungen
5 [
[gg] kA
[2411] kA
62 Sohn mit 6 Monaten an Diarrhoe verstorben; Sohn mit 7 Jahren an Meningitis verstorben; Nichte
[21] mit Systemischen lupus erythematodes
oy |KA
[16640] kA
o kA
e |KA
[% KA
Gy KA
57 kA
a7 KA
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7. Systematik der Patientendaten

Patient Familienanamnese
[Publi-
kation]
Qo |KA
oy |ka
oy |ka
oa|KA
oy [ka
[17 663] kA
h ke
ke
[17 297] kA
oo |k
SR
[18022] kA
[18232] keine Familienanamnese fiir Autoimmunerkrankungen
[18547] kA
[ii] keine Familienanamnese fiir Thymome
oo [ka
[18771] Mutter mit Systemischem lupus erythematodes
ge |KA
[1%193] kA
Ry |KA
S |xa
oay |KA
o |KA
on |KA

Gesamttabelle 1: stellt die Systematik der Patientendaten dar.

Legende der in Gesamttabelle 1 verwendeten Abkiirzungen und Zeichen:
eB: eigene Beobachtung m: minnlich l: Wert erniedrigt n: normal

kA: keine Angabe w: weiblich 1. Wert erhoht
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8. Ergebnisse

8. Ergebnisse

94 Patientenberichte, die sich aus den Daten von 91 publizierten Patienten, sowie 3 eigenen

Beobachtungen zusammensetzen, werden im Anschluss an die tabellarische Auflistung (Kapi-

tel 7) in diesem Kapitel statistisch aufgearbeitet.

8.1. Herkunft und unverinderliche Patientendaten

8.1.1. Herkunftsland

Tabelle 2 zeigt die Herkunftslinder von 93 der insgesamt 94 Betroffenen mit GOOD Syn-

drom. Die Tabelle ist absteigend geordnet, beginnend mit dem Herkunftsland der meisten

Patienten. Wenn in mehreren Lindern gleich viele Patienten bekannt sind, dann erfolgte die

Ordnung alphabetisch.
Herkunftsland Anzahl der Patientennummer aus Gesamttabelle in Kapitel 7,
Patienten [Publikation]
20 [116], 22 [164], 29 [34], 31 [166], 40 [11], 47 [70], 59 [28], 60 [84],
USA 24 61 [84], 62 [21], 63 [97], 66 [78], 67 [74], 68 [63], 71 [19], 74 [24], 77
[1], 78 [1], 79 [127], 80 [96], 83 [122], 86 [25], 87 [171], 90 [85]
9 [50], 10 [106], 11 [103], 12 [58], 14 [59], 16 [61], 18 [69], 19 [137],
Japan 21 23 [2],26[170], 27 [49], 30 [133], 32 [155], 35 [31], 37 [134], 38 [68],
42 [35], 49 [89], 50 [89], 51 [89], 53 [138]
GroBbritanmien » 4[130], 33 [86], 43, 44 [8], 48 [93], 52 [81], 56 [13], 57, 58 [53], 65 [9],
81 [88], 82 [102], 84 [157], 85 [41]
China 5 46 [57], 55 [104], 72 [33], 73 [33], 88 [65]
Italien 5 1[99], 3 [30], 25 [3], 39 [95], 75 [18]
Deutschland 4 24 [140], 92, 93, 94 [eigene Beobachtungen]
Frankreich 4 17 [44], 21 [132], 28 [64], 41 [29]
Niederlande 3 13 [6], 64 [160], 76 [163]
Israel 2 69 [37], 70 [37]
Spanien 2 8 [115], 45 [100]
Australien 1 54 [172]
Finnland 1 36 [148]
Indien 1 5[154]
Osterreich 1 15 [48]
Panama 1 34 [108]
Polen 1 6[109]
Schweiz 1 7 [46]
Taiwan 1 2[161]
Tiirkei 1 91 [5]

Tabelle 2: Herkunftsléiinder von 93 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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Die geographische Verteilung der 93 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom umfasst in ab-
steigender Reihenfolge Europa, Asien, Nord- und Siidamerika sowie Australien. Die Litera-
turrecherche erbrachte keine Hinweise auf eine Existenz des GOOD Syndroms in afrikani-
schen Lédndern. Ob die Assoziation aus Thymom und Hypogammaglobulindmie in Afrika
nicht auftritt oder aber die Datenlage aus Afrika unzureichend ist, konnte nicht gekléirt wer-
den. Der Kontinent Afrika wird aus diesem Grund in der Statistik nicht beriicksichtigt.

Tabelle 2 zeigt die Linderverteilung der Patienten. Die meisten Patienten mit GOOD Syn-
drom wurden in den USA beschrieben, danach folgt Japan mit 21 Publikationen. GroBbritan-
nien, liegt an dritter Stelle mit 14 beschriebenen Patienten mit GOOD Syndrom. Deutschland
nimmt in dieser Aufzidhlung den sechsten Platz ein. In Deutschland sind insgesamt vier Pati-
enten mit GOOD Syndrom bekannt, wovon die Krankheitsgeschichte eines Patienten publi-

ziert wurde, und drei Patienten eigene Beobachtungen darstellen.

Australien
Nord- und 1%
Siidamerika
27 %

Europa
40%

Asien
32%

Abbildung 5: Kontinentalverteilung der 93 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.1.2. Alter

Von den 94 ausgewerteten Patientenfillen war in 85 Berichten das Alter der Patienten bei
Diagnosestellung angegeben. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung lag bei 59,54 Jahren.
Der jlingste Patient war 8, der ilteste 89 Jahre alt. In der nachfolgenden Abbildung 6 kann die
Altersverteilung anhand von Altersgruppen nachvollzogen werden. Das Diagnosemaximum

bewegt sich folglich im Zeitraum vom 60. bis zum 70. Lebensjahr.
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Abbildung 6: Altersverteilung in Jahren bei Diagnosestellung bei 85 von 94 Patienten mit
GOOD Syndrom

8.1.3. Geschlecht
Das GOOD Syndrom ist unter den in dieser Arbeit beschriebenen weiblichen und minnlichen
Patienten gleichmiaBig verteilt. In 86 von 94 Patientenberichten waren Angaben zum Ge-
schlecht des Betroffenen gemacht worden. 43 minnliche und 43 weibliche Patienten wurden

beschrieben, d.h. Médnner und Frauen sind mit jeweils 50% vertreten.

Mianner Frauen Gesamt

Abbildung 7: Anteil der Miinner und Frauen bei 86 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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8.2. Klinik

8. Ergebnisse

8.2.1. Symptome und Befunde

8.2.1.1. Erstsymptome und -befunde

Bei 83 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom sind Daten iiber die jeweilige Erstsymptoma-
tik(en) und -befunde vorhanden. In 11 Patientenberichten wurden zu diesem Punkt keine An-
gaben gemacht. Die Auflistungen in Tabelle 3 stellen die Erstsymptome und —befunde nach
Lokalisationen geordnet dar. Insgesamt konnten bei den 83 Patienten 195 Symptome und Be-

funde herausgearbeitet werden.

Lokalisation Anzahl der betroffenen Patienten Prozent
Atemwegssymptome und Befunde
der Atemwege
e gesamt e 67 * 344%
e  Obere Atemwege * [ 7 e 10,4%
e Untere Atemwege ** e 20 e 299%
e Lokalisation nicht be- e 40 * 597%
schrieben
Schwiicheerscheinungen und Ge- 31 15,9%
wichtsverlust/Anorexie
allgemeine Infektionen und Infek- 23 11,8%
tionszeichen
Haut- und Schleimhauterschei- 21 10,8%
nungen
Gastrointestinale Symptomatik 17 8,7%
und Befunde
Kardiologische Symptome und 13 6,7%
Befunde
Neurologische Symptome und 5 2.6%
Befunde
Hiimatologische Symptome und 3 1,5%
Befunde
Urologische Symptome und Be- 2 1,0%
funde
keine Symptome 1 0,5%
12 6,2%

sonstige Symptome und Befunde

Tabelle 3: Erstsymptome und -befunde bei 83 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

* obere Atemwege: Nasenhohle, Nasennebenhohlen, Pharynx, Ohren; ** untere Atemwege: Larynx, Trachea, Bronchien;
nach: Psychyrembel Klinisches Worterbuch. Verlag Walter de Gruyter, Berlin, New York, 259. Auflage, p. 146, 2002.

Atemwegssymptome und Befunde der Atemwege: 39 von 67 Patienten (58%) mit Atemwegs-

erkrankungen als Erstsymptomatik/Erstbefund des GOOD Syndroms hatten Infektionserkran-
kungen der oberen bzw. der unteren Atemwege. Darunter fallen Atemwegsinfektionen, deren
Lokalisation nicht nidher beschrieben ist (13 Patienten), Pneumonien (12 Patienten), Bronchi-
tiden (6 Patienten), Pharyngitiden und Sinusitiden (jeweils 3 Patienten) und rezidvierende

Mittelohrinfektionen und Rhinitis (jeweils 1 Patient). Bei 18 Patienten (27%) wurde als Erst-
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symptomatik Husten festgestellt, bei 9 Patienten (13%) Dyspnoe und bei einem Patienten
(1%) waren Bronchiektasien der Erstbefund.

Schwdacheerscheinungen und Gewichtsverlust/Anorexie: Bei 31 Patienten wurde die Diagno-

se GOOD Syndrom gestellt, deren Erstsymptome Schwécheerscheinungen und Gewichtsver-
lust/Anorexie waren. Die als Schwicheerscheinungen zusammengefasste Symptomatik um-
fasste Miidigkeit (16%), Erschopfung (13%), allgemeine Schwiche (10%) und Leistungsmin-
derung und Lethargie (jeweils 3%). Unter Gewichtsverlust litten 42% dieser Patientengruppe,
13% fielen mit dem Erstsymptom Anorexie auf.

Allgemeine Infektionen und Infektionszeichen: Infektionen und Infektionszeichen waren bei

23 Patienten mit GOOD Syndrom das Erstsymptom. 14 Patienten (61%) erkrankten an Fieber,
3 Patienten (13%) an Infektionen, deren Lokalisation nicht ndher beschrieben war. Bei jeweils
2 Patienten (jeweils 9%) waren Schiittelfrost, bzw. eine Sepsis die Erstsymptome und jeweils
1 Patient (4%) litt an Nachtschweil}, bzw. Pyothorax.

Haut- und Schleimhauterscheinungen: Bei 21 Patienten waren Haut- und Schleimhauter-

scheinungen die Erstsymptomatik des daraufhin diagnostizierten GOOD Syndroms. Hauter-
scheinungen (12 Patienten) wie Candidiasis (3 Patienten, 25%), Ekzeme und Lichen ruber
planus (jeweils 2 Betroffene, 17%) wurden diagnostiziert. Paronychie, erosive Lésionen an
den Fingern, Petechien, Pruritus und das Kaposi Sarkom wurden bei jeweils einem Patienten
(8%) beschrieben. Bei den Schleimhauterscheinungen (9 Patienten) handelte es sich um orale
Liasionen, Ulzera und Aphthen (7 Patienten, 78%) sowie einem Fall mit Schleimhautblutun-
gen (11%). Bei einem weiteren Patienten war eine chronische mukokutane Candidiasis (11%)
beschrieben worden.

Gastrointestinale Symptome und Befunde: Bei 17 Patienten mit GOOD Syndrom standen

gastrointestinale Erstsymptome im Vordergrund. 13 Betroffene (76%) wiesen Diarrhoe auf.
Bei jeweils einem Patienten (je 6%) bestand die Erstsymptomatik aus Malabsorption, Erbre-
chen, epigastrischen Schmerzen oder einem Analprolaps.

Kardiologische Symptome und Befunde: 13 Patienten wurden mit kardiologischer Sympto-

matik erstmals auffillig. Darunter waren Thoraxschmerzen (6 Patienten, 46%), Odeme (4
Patienten, 31%) und Palpitationen (3 Patienten, 23%).

Neurologische Symptome und Befunde: Bei 5 Patienten wurde folgende neurologische Sym-

ptomatik diagnostiziert: jeweils 1 Patient mit Cephalgie, Sprachschwierigkeiten, Aphasie,
Hemiparese und Ptosis.

Hamatologische Symptome und Befunde: Diese Gruppe bestand aus 3 Patienten, deren Erst-

befund jeweils Andmie lautete.
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Urologische Symptome und Befunde: In diese Kategorie der Erstbefunde und —symptomatik

fielen 1 Patient mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen und 1 Patient mit Hamaturie.

Keine Symptome: Bei einem Patienten wurde das GOOD Syndrom diagnostiziert, der keiner-

lei Erstsymptome oder —befunde aufwies.

Sonstige Symptome und Befunde: In dieser Aufzihlung sind alle Erstsymptome und Erstbe-

funde aufgelistet, die nicht eindeutig zu obigen Gruppen zuzuordnen sind. 2 Patienten hatten
HSV-Infektionen. Die folgenden Symptome und Befunde kamen jeweils bei einem Patienten
vor: Schmerzen im Bereich der Zunge, Geschmacksverlust, Bldsse, Himatome, rezidivieren-
de Skleritiden, Hypoproteindmie, GroBenzunahme des mediastinalen Schattens, Schock, Vena

cava-Kompressionssyndrom wegen der mediastinalen Raumforderung und Rheumatoide

Arthritis.
8.2.1.2. Weitere Symptome und Befunde
Lokalisation Anzahl der betroffenen Patienten Prozent
Atemwegssymptome und Befunde
der Atemwege
e gesamt - 66 - 28,0%
e Obere Atemwege * - 7 - 10,6%
e  Untere Atemwege ** - 26 - 394%
e Lokalisation nicht be- - 33 - 550%
schrieben
Haut- und Schleimhauterschei- 35 14,8%
nungen
Gastrointestinale Symptome und 29 12,3%
Befunde
Hdamatologische Symptome und 24 10,2%
Befunde
Schwiicheerscheinungen und Ge- 21 8.9%
wichtsverlust/Anorexie
allgemeine Infektionen und Infek- 14 5,9%
tionszeichen
Kardiologische Symptome und 6 2.5%
Befunde
Neurologische Symptome und 3 1,3%
Befunde
Urologische Symptome und Be- o) 0,8%
funde
keine Symptome 1 0.4%
sonstige Symptome und Befunde 35 14,8%

Tabelle 4: weitere Symptome und Befunde bei 73 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom.
* obere Atemwege: Nasenhohle, Nasennebenhohlen, Pharynx, Ohren; ** untere Atemwege: Larynx, Trachea, Bronchien;
nach: Psychyrembel Klinisches Worterbuch. Verlag Walter de Gruyter, Berlin, New York, 259. Auflage, p. 146, 2002.

Nach den Erstsymptomen und —befunden sind in Tabelle 4 Symptome und Befunde darge-

stellt, die den weiteren Verlauf der Erkrankung bei 73 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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charakterisierten. Bei 21 Betroffenen sind keine Angaben iiber weitere Symptome und Befun-
de gemacht worden. 236 Symptome und Befunde waren insgesamt angegeben.

Atemwegssymptome und Befunde der Atemwege: Im Verlauf der Erkrankung GOOD Syn-

drom entwickelten sich bei 66 Patienten folgende Symptome und Befunde der Atemwege:
Atemwegsinfektionen ohne genauere Lokalisationsangabe bei 15 von 66 Patienten (23%),
Pneumonien hatten 14 Patienten (21%), Husten 10 Patienten (15%), Dyspnoe 8 Patienten
(12%), Bronchiektasien als Folge von Lungenerkrankungen bildeten sich bei 6 Patienten
(9%), 3 Patienten (5%) litten unter Sinusitiden, und 2 Patienten hatten chronische Bronchiti-
den (3%). Bei 2 Patienten (3%) entwickelte sich eine Lungenfibrose. Jeweils 1 Patient von 66
Betroffenen mit Atemwegserkrankungen (2%) litt unter Laryngitis, bzw. Tonsillitis. Bei je-
weils einem Patienten (je 2%) entwickelten sich Atelekasen, bzw. eine chronische Lungener-
krankung, deren Lokalisation nicht néher beschrieben war.

Von den 66 Betroffenen litten 35 Patienten unter rezidivierenden oder chronischen Erkran-
kungen. Rezidivierende Atemwegsinfektionen kamen bei 13 Patienten (42%) vor, 6 Patienten
(19%) entwickelten Bronchiektasien, 4 Patienten (13%) hatten rezidivierende Pneumonien.
Unter rezidivierenden Sinusitiden litten 3 Patienten (10%), und rezidivierende Rhinitiden und
Bronchitiden kamen bei jeweils 2 Patienten (6%) vor. Bei 2 Patienten (6%) entwickelte sich
eine Lungenfibrose, jeweils 1 Patient (3%) litt unter rezidivierenden Laryngitiden, bzw. einer
chronischen Lungenerkrankung, deren Lokalisation nicht niher beschrieben war.

Haut- und Schleimhauterscheinungen: Bei 35 Patienten kamen im Verlauf Haut- und

Schleimhauterscheinungen vor. Bei 25 Patienten (71%) wurden Haut-, bei 10 Patienten (29%)
Schleimhauterkrankungen festgestellt. Das Spektrum der Haut- und Schleimhauterkrankun-
gen umfasst: Candidiasis (10 Patienten, 29%), Lichen planus (9 Patienten, 26%), Onychomy-
kose (3 Patienten, 9%), Stomatitis (3 Patienten, 9%), Ulzera (3 Patienten, 9%), Pemphigus (2
Patienten, 6%), rezidivierende Hautinfektionen ohne nihere Beschreibung (2 Patienten, 6%),
Dermatomyositis (1 Patient, 3%), Erythem (1 Patient, 3%) und eitrige Konjunktivitis (1 Pati-
ent, 3%).

Gastrointestinale Symptome und Befunde: 29 Patienten mit GOOD Syndrom entwickelten

im Verlauf der Krankheit gastrointestinale Symptome und Befunde. 13 Patienten (45%) litten
an Diarrhoen, 9 Patienten (31%) unter Gastritiden, Enteritiden, Cholezystitiden, Hepatitiden
und CMV-Kolitiden. Jeweils 2 Betroffene (je 7%) hatten eine Hepatosplenomegalie, bzw.
Erbrechen. Bei jeweils einem Patienten (je 3%) wurden Ikterus, Aszites, bzw. Magenulzera

diagnostiziert.
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Héimatologische Symptome und Befunde: Bei 24 Patienten wurden hiamatologische Befunde

festgestellt. Zwei Drittel der Betroffenen (16 Patienten, 67%) entwickelten im Verlauf der
Erkrankung eine Anédmie, 2 Patienten (8%) eine Agranulozytose und 1 Patient (4%) eine
Thrombozytopenie. Bei 5 weiteren Patienten wurden die Diagnosen idiopathische Myelo-
fibrose, generalisierte Purpura, Hypokomplementimie, lymphatische Leukimie, bzw. disse-
minierte intravasale Koagulation gestellt.

Schwicheerscheinungen und Gewichtsverlust/Anorexie: Bei 6 Patienten (29%) wurden

Schwicheerscheinungen wie allgemeine Schwiche (3 Patienten, 14%), Erschopfung (2 Pati-
enten, 10%) sowie Miidigkeit (1 Patient, 5%) festgestellt. Unter Gewichtsverlust litten 6 Pati-
enten (29%), Anorexie/Kachexie wurde bei 9 Patienten (43%) angegeben.

Allgemeine Infektionen und Infektionszeichen: Die Hilfte der Patienten mit allgemeinen

Infektionen und Infektionszeichen im Verlauf ihrer Erkrankung bekam Fieber (7 Patienten
(50%). Weitere 4 Patienten (29%) erkrankten an Sepsis, davon 1 Patient an einer Campylo-
bacter fetus-Sepsis. Bei den anderen 3 Patienten lagen die Symptome und Befunde einer Viru-
rie, Lymphadenopathie und rezidivierender Infektionen vor.

Kardiologische Symptome und Befunde: 6 Patienten hatten folgende kardiologische Sym-

ptome und Befunde im Verlauf der Erkrankung: Herzinfarkt (2 Patienten), Herzinsuffizienz,
Perikarditis, dilatative Kardiomyopathie und Anasarka (jeweils 1 Patient).

Neurologische Symptome und Befunde: Bei 3 Patienten wurden neurologische Diagnosen

gestellt. Darunter befanden sich Enzephaltitis, Ptosis und Myasthenia gravis (jeweils 1 Pati-
ent).

Urologische Symptome und Befunde: Es wurde bei jeweils einem Patienten Harnwegsinfek-

tionen, bzw. eine Zystitis festgestellt.

Keine Symptome: Bei einem Patienten wurden nach der Diagnosestellung GOOD Syndrom

keine weiteren Symptome und Befunde festgestellt.

Sonstige Symptome und Befunde: In dieser Aufzihlung sind alle weiteren Symptome und

Befunde aufgelistet, die nicht eindeutig zu obigen Gruppen zuzuordnen sind. 5 Patienten hat-
ten Infektionen mit verschiedenen Herpes-Viren, jeweils 3 Patienten hatten Infektionen mit
Cytomegalie-Virus, Blédsse, bzw. Karzinome (ohne Thymome). Bei jeweils 2 Betroffenen
bestand ein Diabetes mellitus, eine Alopezia areata, ein Kaposi Sarkom, Horverlust, bzw. eine
Nebenniereninsuffizienz. Die Symptome und Befunde bronchodsophageale Fistel, Sweet’s
Syndrom, Zyanose, erblindetes Auge, Dysphagie, Arthritis, Schwannom, Dupuytren-

Kontraktur, Thrombose sowie Hypoxidmie wurden bei jeweils einem Patienten gestellt.
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8.2.2. Infektionen

Infektionen kommen als charakteristische Eigenschaft des GOOD Syndroms vor. Im Folgen-
den finden sich Tabellen iiber Erreger und deren Lokalisationen, die bei 58 von 94 Patienten
mit GOOD Syndrom nachgewiesen werden konnten. In 36 von 94 Publikationen sind keine

Angaben iiber pathogene Keime gemacht worden.

8.2.2.1. Erreger

Bei 58 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom sind insgesamt 121 Erreger festgestellt worden.
Darunter befinden sich 39 verschiedene Erreger, die 4 verschiedenen Gruppen zugeordnet
werden konnen. Das Spektrum der pathogenen Keime reicht von Bakterien iiber Pilze und
Viren bis hin zu Parasiten. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Erreger und deren Hiufig-
keiten. Im nachfolgenden Text wird eine detaillierte Ubersicht iiber die pathogenen Keime
gegeben. Da manche Patienten eine Besiedelung mit mehreren Erregern erfuhren, iibersteigt

die Zahl der Angaben die der Fallbeschreibungen.

Doméne Anzahl Pa- Patientennummer aus Gesamttabelle (Kapitel 7)
tienten [Publikation]
2 [161], 4 [130], 5 [154], 8 [115], 9 [50], 10 [106], 13 [6], 15 [48], 17 [44], 24
Bakterien 66 [1401, 25 [3], 26 [170], 37 [134], 40 [11], 44 [8], 45 [100], 52 [81], 54 [172], 62

(54,5%) [21], 63 [97], 67 [74], 68 [63], 71 [19], 74 [24], 76 [163], 77 [1], 78 [1], 80 [96],
82 [102], 83 [122], 85 [41], 87 [171], 91 [5], 92, 93, 94 [eigene Beobachtungen]

1[99], 2 [161], 3 [30], 5 [154], 8 [115], 15 [48], 27 [49], 28 [64], 37 [134], 38
32 [68], 41 [29], 45 [100], 48 [93], 53 [138], 54 [172], 64 [160], 68 [63], 69 [37],

Pilze (26,4%) | 70 [37], 71 [19], 74 [24], 79 [127], 80 [96], 84 [157], 86 [25], 88 [65], 89 [143],
92, 93, 94 [eigene Beobachtungen]
Vi 18 2 [1617, 12 [58], 29 [34], 45 [100], 47 [70], 48 [93], 53 [138], 64 [160], 65 [9],
wren (14,9%) | 68 [63], 74 [24], 78 [1], 80 [96], 86 [25], 89 [143], 94 [eigene Beobachtung]
] 5
Parasiten 4.1%) 5[154], 33 [86], 34 [108], 41 [29]

Tabelle 5: Erreger und deren Hiufigkeiten bei 58 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Bakterien:
Bei 66 Patienten wurden 25 verschiedene bakterielle Erreger aus 10 verschiedenen Familien

festgestellt.
- Enterobacteriaceae:
o Gattung Klebsiella: Klebsiella sp. (bei 4 Patienten) und
Klebsiella pneumoniae (bei 2 Patienten).
o Gattung Salmonella: Salmonella sp. (bei 3 Patienten) und

Salmonella worthington (bei einem Patienten).

o Gattung Proteus: Proteus sp. (bei 3 Patienten).
o Gattung Escherichia: Escherichia coli (bei einem Patienten).
o Gattung Serraftia: Serratia marcescens (bei einem Patienten).
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Pilze:

Pasteurellacaea:

Staphylococcaceae:

Pseudomonadaceae:

Streptococcaceae:

Campylobacteraceae:

Clostridiaceae:

Bacteroidaceae:

Mycobacteriaceae:

Mpycoplasmataceae:

8. Ergebnisse

Haemophilus influenzae (bei 7 Patienten) und Haemophilus
influenzae Typ B (bei 7 Patienten).

Staphylococus sp. (bei 3 Patienten), Staphylococcus aureus (bei 5
Patienten) und Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (bei
einem Patienten).

Pseudomonas sp. (bei 2 Patienten) und Pseudomonas aeruginosa
(bei 6 Patienten).

Streptococcus pneumoniae (bei 4 Patienten), Streptococcus vi-
ridans (bei 2 Patienten), Streptococcus epidermidis (bei einem
Patienten) und Streptococcus sanguis (bei einem Patienten).
Campylobacter sp. (bei einem Patienten) und Campylobacter fe-
tus (bei 2 Patienten).

Clostridien sp. (bei einem Patienten) und Clostridium difficile
(bei einem Patienten).

Bacteroides fragilis (bei einem Patienten).

Mycobacterium malmonsae (bei einem Patienten).

Mycoplasma sp. (bei einem Patienten).

Bei 32 Patienten wurden 6 verschiedene Pilze aus 4 Klassen diagnostiziert.

Viren:

Ascomycota (Schlauchpilze):
o Gattung Candida:

Candida sp. (bei 10 Patienten) und Candida albi-

cans (bei 12 Patienten).

Pneumocystidomycetes:

o Gattung Pneumocystis: Pneumocystis carinii (bei 5 Patienten).
Eurotiomycetes:

o  Gattung Trichophyton: Trichophyton sp. (bei 2 Patienten) und

Trichophytonmentagrophytes (bei 2 Patienten).

Ascomycetes (echte Schlauchpilze):

o Gattung Gieflkannenschimmel: Aspergillus sp. (bei einem Patienten).

Bei 18 Patienten wurden 5 unterschiedliche Viren aus 2 Familien festgestellt.

Herpesviridae:

o Gattung Varicellocirus:

Varizella zoster-Virus (bei 3 Patienten).

o Gattung Cytomegalovirus: Cytomegalie-Virus (bei 12 Patienten).

o Gattung Simplexvirus:

o  Gattung Rhadinovirus:

Caliciviridae:

o Gattung Norovirus:

Herpes simplex-Virus (bei einem Patienten).
Humanes Herpesvirus Typ 8 (bei einem

Patienten).

Norovirus (bei einem Patienten).
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Parasiten:

Bei 5 Patienten wurden 3 unterschiedliche Parasiten aus 3 Klassen diagnostiziert.

- Giardiniae: Giardia lamblia (bei 3 Patienten).
- Ascarididae: Ascaris lumbricoides (bei einem Patienten).
- Strongyloididae: Strongyloides stercoralis (bei einem Patienten).

8.2.2.2.  Lokalisation, betroffene Organe/Gewebe

Uber die Lokalisation der pathogenen Keime in den betroffenen Organen und Geweben wur-
den Daten aus 49 Veroffentlichungen zusammengestellt. 45 Berichte enthielten keine Anga-
ben zur Lokalisation von Krankheitserregern. Es konnten 79 Lokalisationen bei 48 von 94
Patienten mit GOOD Syndrom bestimmt werden. Die Anzahl der Lokalisationen iibersteigt
die Anzahl der Patienten, da einige Patienten in unterschiedlichen Organen und Geweben

mehrfach besiedelt waren.

Atemtrakt
52%

sonstige
Lokalisationen

4%
Urogenitaltrakt
5% Haut
6%
Blut Gastrointestinaltrakt
11% 22%

Abbildung 8: Lokalisationen von pathogenen Keimen bei 49 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

- Atemtrakt (52%, 41 Patienten):
o Sputum (63%, 26 Patienten)
o Lunge (22%, 9 Patienten)
o Mund-/Rachenraum (15%, 6 Patienten)

- Gastrointestinaltrakt (22 %, 17 Patienten):
o Stuhl (53%, 9 Patienten)
o Magen/Darm (29%, 5 Patienten)
o Milz (6%, 1 Patient)
o Osophagus (6%, 1 Patient)

o Gastrointestinaltrakt (allgemein) (6%, 1 Patient)
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- Blutkultur (11%, 9 Patienten)

- Haut (6%, 5 Patienten)

8. Ergebnisse

- Urogenitaltrakt (5%, 4 Patienten):
o Urin (75%, 3 Patienten)
o Genital (25%, 1 Patient)

- Sonstige Lokalisationen (4%, 3 Patienten):
o Auge (Retina) (33%, 1 Patient)
o Enzephalon (33%, 1 Patient)
o Schleimhaut (33%, 1 Patient)

8.2.2.3.

Opportunistische Infektionen

Ca. % (64%) der angegebenen pathogenen Organismen sind fakultativ pathogene Erreger, die

opportunistische Infektionen verursachen. In der Aufzéhlung der fakultativ pathogenen Erre-

ger sind auch solche Keime inbegriffen, welche besonders bei Immundefizienz gehiuft zu

andersartigen oder schwerwiegenden Verldufen von Infektionen und Krankheitsbildern fiih-

ren.
E .. Anzahl Patien- Patientennummer(n) aus Gesamttabelle (Kapitel 7)
rregerdomine e
ten [Publikation]
31 2[161],4 [130], 9 [50], 10 [106], 17 [44], 26 [170], 37 [134], 40
Bakterien 41%) [11],54 [172], 62 [21], 67 [74], 68 [63], 71 [19], 74 [24], 78 [1],
80 [96], 83 [122], 87 [171], 92, 94 [eigene Beobachtungen]
1[99],2[161], 3 [30], 5[154], 8 [115], 15 [48], 27 [49], 28 [64],
Pilze 28 37 [134], 38 [68], 41 [29], 45 [100], 48 [93], 53 [138], 54 [172],
(37%) 64 [160], 68 [63], 69 [37], 70 [371, 71 [19], 74 [24], 79 [127], 86
[25], 88 [65], 89 [143], 92, 93, 94 [eigene Beobachtungen]
Viren 17 2 [171], 12 [58], 29 [34], 45 [100], 47 [70], 48 [93], 53 [138], 64
(22%) [160], 65 [9], 68 [63], 74 [24], 78 [1], 80 [96], 86 [25], 89 [143]

Tabelle 6: Fakultativ pathogene Erreger bei 76 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Bakterien:

Pilze:

Viren:

Staphylococcus sp. (29%), Pseudomonas sp. (26%), Klebsiella sp. (19%),

Campylobacter sp. (10%), Proteus sp. (10%), E. coli (3%) und Serratia marces-

cens (3%).

Candida sp. (79%), Pneumozystis carinii (18%) und Aspergillus sp. (4%).

Cytomegalie-Virus (71%), Varizella zoster-Virus (Reaktivierung; 18%), Her-

pes simplex-Virus (Reaktivierung; 6%) und Humanes Herpes Virus-8 (6%).
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8.3. Extrathymische Erkrankungen

8.3.1. Autoimmunerkrankungen in Assoziation mit dem GOOD Syndrom

Bei 50 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom sind Angaben zu Autoimmunerkrankungen

gemacht worden, welche parallel zur Erkrankung GOOD Syndrom bestehen. In 44 Veroffent-

lichungen sind keine Daten zu Autoimmunerkrankungen vorhanden. Bei 26 Patienten lagen

keine assoziierten Autoimmunerkrankungen vor. Die vorliegenden Daten wurden 4 Bereichen

zugeordnet, in die die jeweiligen Krankheitsbilder eingegliedert sind.

Autoimmunerkrankung

Myasthenia gravis

Neurologie 10%, 5 Patienten

Hématologie pernizidose Andmie Erythroblastopenie
6%, 3 Patienten 22%, 11 Patienten

. Systemischer lupus erythe- | Dermatomyositis Pemphigus vulgaris
Immunologie matodes 2%, 12 Patient 4%, 2 Patienten
2%,1 Patient

Rheumatoide Arthritis

Rheumatologie 2%. 1 Patient

Endokrinologie | M- Addison
2%, 1 Patient

Tabelle 7: Autoimmunerkrankungen bei 50 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Myasthenia gravis
10%

keine Autoimmun-
erkrankung
69 % Anédmien

27%

Rheumatoide
Arthritis
2%

Dermatologie

M. Addison 8%
2%

Abbildung 9: 50 von 94 Patienten mit Autoimmunerkrankungen in Assoziation mit dem GOOD

Syndrom

8.3.2. Agranulozytose

Bei 2 von 94 Patienten (41 [29], 54 [172]) mit GOOD Syndrom wurde eine Agranulozytose

beschrieben. Die Trias aus Agranulozytose, Hypogammaglobulindmie und Thymom ist sehr
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selten und mit einer schlechten Prognose verkniipft [29]. Die Thymektomie hatte in beiden

Fillen keinen bessernden Einfluss auf die bestehende Agranulozytose.

Patient Leukozyten Neutrophile v-Globuline | Therapie der Prognose der Agranulozy-
Granulozyten Agranulozytose | tose bei Therapie
411291 | 1000 Zellen/ul | 0% 0,5 g/dl Plasmapherese | Croigreiche Behandlung der
Agranulozytose
nur unter Therapie Besse-
54 [172] | 2000 Zellen/pl | 2% 0,53 g/dl G-CSF rung der Werte

Tabelle 8: Laborwerte, Therapie und Prognose bei 2 Patienten
GOOD Syndrom

mit Agranulozytose bei

Bei 2 weiteren Patienten (74 [24], 88 [65]) war in der Knochenmarksbiopsie das fast vollige
Fehlen von Granulopoese (74 [24]), bzw. der fehlende Nachweis von Leukozyten (88 [65])

auffallend. Bei diesen Patienten war allerdings keine Agranulozytose im peripheren Blut

nachweisbar.

Patient Leukozyten Neutrophile Granulozyten | Untersuchungsbefund des Knochenmark
74 [24] 1550 Zellen/l | 6% zellarm, keine Granulopoese

88 [65] normal keine Angabe keine Leukozyten, normale Thrombozytenzahl

Tabelle 9: Laborwerte von 2 Patienten mit fehlender Granulopoese/fehlenden Leukozyten
im Knochenmark

8.4. Histologie des Thymoms beim GOOD Syndrom

8.4.1. Histologische Klassifikation

Tumore der Thymusdriise wurden durch die WHO-Klassifikation in die Typen A bis C einge-
teilt (siehe Tabelle 10).

WHO-KIlassifikation Histologie

Typ A medulldres Thymom

Typ AB gemischtzelliges Thymom

Typ Bl Thymom mit kortikalen Zellen als Hauptkomponente
Typ B2 Thymom aus kortikalen Zellen

Typ B3 gut differenziertes Karzinom des Thymus

Typ C heterogene Gruppe von Thymuskarzinomen

Tabelle 10: WHO-Klassifikation von Thymustumoren, modifiziert nach [60]
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8.4.2. Histologische Befunde

In 64 von 94 Publikationen wurden Angaben zur histologischen Differenzierung des Thy-
moms bei den jeweiligen Patienten gemacht. 29 Veroffentlichungen boten keine Aussagen zu
histologischen Untersuchungen. In einem Fall war die Histologie fiir die Publikation nicht
verfiigbar. Die histologische Differenzierung des Thymoms beim GOOD Syndrom wird in
Abbildung 10 dargestellt und im folgenden Text erldutert.

In ca. % der ausgewerteten Publikationen (63%) besteht das Thymom aus spindelformigen
Zellen. Bei 20% der Patienten wurde ein Thymom aus lymphoepithelialen oder epithelialen
Zellen diagnostiziert. Ein gemischtzelliges Thymom wiesen 13% der Betroffenen auf. Ein

Thymom (2%) bestand aus retikulidren Zellen.

Patienten

Gesamt spindelformiges (Iympho-) gemischtzelliges retikuliires
Thymom epitheliales Thymom Thymom
Thymom

Abbildung 10: Histologie des Thymoms bei 65 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.4.3. Molekularbiologische/immunologische Zelldifferenzierungen

Die vorhandenen 94 Publikationen boten keine Daten zu molekularbiologi-

schen/immunologischen Zelldifferenzierungen der Thymome.
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8.5. Diagnostische MaBlnahmen

Laboruntersuchungen, radiologische Verfahren sowie Biopsien der mediastinalen Raumforde-
rungen und die Knochenmarksbiopsie sind die Malnahmen, die bei 86 von 94 ausgewerteten
Patientenberichten zur Anwendung kamen, um die Diagnose GOOD Syndrom zu stellen.

Etwas ausfiihrlicher wird auf die Knochenmarksbiopsie (Abschnitt 8.5.3.) eingegangen, da
durch sie Verdnderungen der lymphoiden Zellreihe, die im Knochenmark auffillig waren,

entdeckt werden konnten.

8.5.1. Labor

Bei 86 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom wurden Laboruntersuchungen durchgefiihrt,
deren Ergebnisse in Kapitel 8.10. ausfiihrlich dargestellt werden. Die Laboruntersuchungen
umfassen: Blutbild, Elektrolytbestimmungen, Entziindungsparameter, Werte der klinischen
Chemie, Proteine, immunologische Parameter, Hormon- und Gerinnungsstatus sowie Vita-

minbestimmungen.

8.5.2. Radiologie und bioptische Sicherung des Thymoms

Bei 61 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom wurden radiologische Methoden angewandt,
um das Thymom zu diagnostizieren. In den differierenden 33 Fillen wurden iiber radiologi-
sche Methoden keine Angaben gemacht. Bei 34 Patienten wurde eine Rontgen-Thorax-
Aufnahme angefertigt, bei 17 Patienten wurde eine Computertomographie gemacht, bei 10
Patienten fiihrten sowohl Rontgen- als auch CT-Bilder zur Diagnose des Thymoms. In einem
Fall wurde eine Magnetresonanztomographie zusitzlich zur Computertomographie angefer-
tigt, um die Thymomdiagnose zu sichern.

Die bioptische Sicherung des Thymoms wurde nach erfolgten radiologischen Untersuchungen
bei 11 von 94 Patienten durchgefiihrt. In 83 Patientenberichten sind iiber eine Biopsie keine

Daten vorhanden.
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8.5.3. Knochenmarksbiopsie

Zum Ausschluss des Krankheitsbildes Erythroblastopenie (PRCA) wurde bei 38 von 94 Pati-

enten mit GOOD Syndrom eine Knochenmarksbiopsie durchgefiihrt. Bei 56 Patienten wurde

diese Untersuchung nicht gemacht.

Befunde der myeloiden Zellreihe

Anzahl Patienten mit dem

Patientennummer aus Gesamttabel-

gleichen Befund le 1 [Publikation]
Keine Granulopoese, zellarm 1 74 [24]
Keine Leukozyten, normale Thrombo- 1 88 [65]
zytenzahl
Keine Promyelozyten 1 41 [29]
Vermehrung der myeloiden und e- 1 71 [19]
rythrozytiren Zellzahl*
Verminderung der myeloiden Zellzahl | 1 32 [155]

Tabelle 11: Befunde der myeloiden Zellreihe im Knochenmark bei 5 von 94 Patienten mit
GOOD Syndrom. *Patient in Tabelle 11 und Tabelle 12 aufgefiihrt.

Befunde der erythrozytiren Zellreihe

Anzahl Patienten mit dem

Patientennummer aus Gesamttabel-

gleichen Befund le 1 [Publikation]
Dyserythropoese 6 7 [46], 16 [61], 17 [44], 25 [3], 54
[172], 91 [5]
Verminderung der erythrozytiren 5 37 [134], 42 [35], 44 8], 62 [21], 82
Zellzahl [102]
Erythroblastopenie 1 73 [33]
Erelme erythropoetischen Vorlduferzel- 1 60 [84]
Normozellular, megaloblastire Proli- 1 10 [106]
feration
Vermehrung der myeloiden und ery- 1 71[19]

throzytiren Zellzahl*

Tabelle 12: Befunde der erythrozytiren Zellreihe im Knochenmark bei 15 von 94 Patienten
mit GOOD Syndrom. *Patient in Tabelle 11 und Tabelle 12 aufgefiihrt.

Befunde der lymphoiden Zellreihe

Anzahl Patienten mit dem

Patientennummer aus Gesamttabel-

gleichen Befund le 1 [Publikation]
Keine Plasmazellen 6 38 [68], 64 [160], 66 [78], 68 [63], 69
[37],70 [37]
Keine pri-B-Zellen 3 24 [140], 57, 58 [53]
Keine B-Zellen 1 85 [41]
Vermehrung der B-Zell-Zahl 1 26 [170]
Vermehrung der Lymphozytenzahl 1 63 [97]

Tabelle 13: Befunde der lymphoiden Zellreihe im Knochenmark bei 12 von 94 Patienten

mit GOOD Syndrom.
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Bei einem Patienten (71, [19]) lagen sowohl Veridnderungen in der myeloiden als auch in der
erythroiden Zellreihe vor. Deshalb ist die Summe der angegebenen Befunde 39 bei 38 Patien-

ten.

Lymphoide Zellreihe
(31%)

Sonstiges
10%)

Normalbefund
8%)

Erythrozytire Myeloide Zellreihe

Zellreihe 13%)
38%)

Abbildung 11: Darstellung der Knochenmarksbefunde bei 38 Patienten mit GOOD Syndrom

Bei 12 Betroffenen (31%) waren in der Knochenmarksanalyse Auffilligkeiten der lymphoi-
den Zellreihe zu erkennen, welche vor allem die B-Zell-Reihe betreffen. Diese Beobachtung
konnte Schliisse auf eine eventuell schon im Knochenmark vorliegende Storung der Zellent-

wicklung zulassen und wird in der Diskussion nédher beleuchtet.

8.6. Therapie

In der Gesamttabelle der Patienten (Kapitel 7) werden alle Therapeutika aufgelistet, die bei
den Betroffenen zur Anwendung kamen. In diesem Kapitel wird besonders auf solche Medi-
kamente eingegangen, die fiir das GOOD Syndrom, bzw. dessen Symptomatik verschrieben

wurden.

8.6.1. Uberblick iiber die Therapieversuche

Insgesamt kamen bei 78 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom 260 Medikamente zur An-
wendung. Da eine kausale oder kurative Therapie des GOOD Syndroms bisher nicht bekannt
ist, konzentrieren sich die Therapieversuche auf die symptomatische Behandlung.

In vielen der ausgewerteten Publikationen wurde iiber positive, negative oder auch fehlende
Effekte der Therapie berichtet. In den folgenden Abschnitten werden die Medikamente nach

Gruppen geordnet und es wird eine Bilanz des Verlaufs gezogen.
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8.6.2. Antiinfektiva: Antibiotika, Virustatika und Antimykotika

90 der eingesetzten Therapeutika sind Antiinfektiva (Antibiotika (80%), Virustatika (10%),
Antimykotika (10%)). Sie werden zur Bekdmpfung der zahlreichen Infektionen, unter denen
die Patienten mit GOOD Syndrom leiden, eingesetzt. Bei einem Patienten wurde eine prophy-
laktische antibiotische Therapie eingeleitet. Ein prophylaktischer Nutzen konnte anhand des

vorhandenen Patientenberichts allerdings nicht nachgewiesen werden.

Antibiotika:
Mit 80% bilden die Antibiotika die Hauptgruppe der benutzten Antiinfektiva. 72 Antibiotika
aus 12 Gruppen wurden zur Therapie verwendet.

o Penicilline (bei 15 Patienten),

o Aminoglykoside und Tetracycline (bei jeweils 7 Patienten),

o Nitromidazole (bei 5 Patienten),

o Chloramphenicol und Makrolide (bei jeweils 3 Patienten),

o Cephalosporine (bei 2 Patienten),

o Antituberkulotika, Carbapeneme und Glykopeptide (bei jeweils einem Patienten).
Antibiotische Breitspektrumtherapie wurde bei 2 Patienten eingesetzt. Hier wurden die ver-
wendeten Antibiotika nicht genannt, genauso wie in 25 weiteren Fillen, bei denen der Ver-

merk iiber eine Therapie nur ,,antibiotische Therapie* lautete.

Verlauf Anzahl Patienten Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

5 [154], 9 [50], 13 [6], 17 [44], 19 [137], 26
[170], 33 [86], 37 [134],40 [11], 44 [8], 62
Besserung unter Therapie 22 [21], 65 [9], 67 [74], 71 [19], 74 [24], 77 [1],
82 [102], 83 [122], 84 [157], 85 [41], 93, 94
[eigene Beobachtungen]

gleich bleibend 6 8 [115], 15 [48], 22 [164], 46 [57], 66 [78], 69

[37]
Verschlimmerung trotz Therapie | 6 ég %gﬂ’ 311166], 53 [138], 58 [53], 64 [160],
prophy!aktlsche antibiotische 1 68 [63]
Therapie
keine Angabe 9 2 [161], 3 [30], 4 [130], 41 [29], 63 [97], 76

[163], 78 [1], 88 [65], 91 [5]

Tabelle 14: Wirkung der Antibiotika in der Therapie bei 50 von 94 Patienten mit GOOD
Syndrom
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Virustatika:
Es wurden die Virustatika Aciclovir (bei 5 Patienten), Ganciclovir (bei 3 Patienten) und Val-

ganciclovir (bei einem Patienten) eingesetzt.

Outcome Anzahl Patienten Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

Besserung unter Therapie 2 12 [58], 74 [24]
gleich bleibend 1 86 [25]
Verschlimmerung trotz Therapie | 1 31 [166]
keine Angabe 3 2 [161], 16 [61], 90 [85]
Tabelle 15: Wirkung der Virustatika in der Therapie bei 7 von 94 Patienten mit GOOD
Syndrom
Antimykotika:

Bei der Behandlung von Mykosen wurden Polyene (bei 5 Patienten), Azole (bei 4 Patienten)

und Flucytosin (bei einem Patienten) verwendet.

Verlauf Anzahl Patienten Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

Besserung unter Therapie 2 74 [24], 94 [eigene Beobachtung]
gleich bleibend 2 15 [48], 38 [68]
Verschlimmerung trotz Therapie | 2 16 [61], 53 [138]
keine Angabe 2 71 [19], 5 [154]
Tabelle 16: Wirkung der Antimykotika in der Therapie bei 8 von 94 Patienten mit GOOD
Syndrom

8.6.3. Immunglobulinsubstitution

Die Gabe von Immunglobulinen in intravendser, subkutaner oder intramuskuldrer Form ist
eine anerkannte Behandlungsmoglichkeit von Hypogammaglobulindmien [125]. Intravendse
Immunglobuline (IVIG) werden aus gepooltem Plasma, welches von gesunden Spendern ge-
wonnen wird, hergestellt [17], [94]. Die géngigen Priparate bestehen aus hochgereinigtem,
polyvalenten IgG und einem geringen Anteil IgA. Immunglobuline werden auch zur Behand-
lung von Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Durch kontrollierte Studien besteht eine be-
wiesene Wirksamkeit. In Deutschland ist der Einsatz von Immunglobulinen fiir die Substituti-
onstherapie bei Immundefekten (wie im Fall des GOOD Syndroms), zur Immunmodulation
und bei allogener Knochentransplantation zugelassen [94].

Eine Substitution von Immunglobulinen zur Errichtung, bzw. Aufrechterhaltung eines akzep-
tablen Immunstatus ist bei 44 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom versucht worden. In Ta-

belle 17 wird der Verlauf unter Immunglobulinsubstitution dargestellt.
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Verlauf Anzahl Patienten Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

3 [30], 9 [50], 12 [58], 13 [6], 14 [59], 17 [44],
20 [116], 33 [86], 37 [134], 38 [68], 52 [81], 54

Besserung unter Therapie 18 [172]. 56 [13]. 62 [21]. 68 [63]. 74 [24], 76
[163], 79 [127]
gleich bleibend 3 411301, 10 [106], 15 [48], 66 [78], 82 [102],

92, 93, 94 [eigene Beobachtungen]

2 [161], 53 [138], 57 [53], 80 [96], 86 [25], 87

Verschlimmerung trotz Therapie | 6 [171]

prophylaktische Immunglobulin-

substitution 1 48 [93]

23 [2], 36 [148],40 [11], 47 [70], 60, 61 [84],

keine Angabe 1 63 [97]. 69 [37]. 77 [1]. 78 [1]. 88 [65]

Tabelle 17: Wirkung der Immunglobulinsubstitution in der Therapie bei 44 von 94 Patien-
ten mit GOOD Syndrom.
Bei 41% der Patienten kam es zu einer Besserung der Symptome und zu einem Riickgang der
Infektionsanfilligkeit. Ein Patient erhielt Immunglobuline als Infektionsprophylaxe. Er ver-
starb 2 Jahre nach Beginn der Immunglobulinsubstitution an den Folgen einer Pneumozystis
carinii-Pneumonie [94]. 8 Patienten (18%) erfuhren keine Besserung der Symptome und bei 6
Patienten (14%) trat eine Verschlimmerung des Krankheitsverlaufes trotz Immunglobuliner-
satztherapie ein. In 11 Berichten sind iiber die Wirkung der Immunglobulinsubstitution keine

Angaben vorhanden.

8.6.4. Glukokortikoide

Glukokortikoide kamen bei 34 Patienten in der Behandlung zum Einsatz. In 13 Fillen wurden
sie zur Behandlung der hdufig mit Thymomen assoziiert auftretenden Erythroblastopenie oder
anderer Anamieformen eingesetzt. Bei 5 Patienten wurden Glukokortikoide verschrieben, um
Infektionen der Atemwege zu behandeln, bzw. Atemschwierigkeiten zu lindern. 7 Patienten
erhielten zur Behandlung eines Lichen planus, Pemphigus und eines Kaposi Sarkoms Gluko-
kortikoide. Von all diesen Erkrankungen wird angenommen, dass sie aufgrund der Immunde-
fizienz beim GOOD Syndrom entstehen.

Es wurden die Glukokortikoide Prednison (bei 19 Patienten), Prednisolon (bei 5 Patienten),
Methylprednisolon (bei 4 Patienten) und Kortison (bei einem Patienten) eingesetzt. In 5 Pati-
entenberichten ist die Angabe ,,Steroide* gemacht, ohne weitere Spezifizierung des verab-

reichten Glukokortikoids.
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Outcome

Anzahl Patienten

Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

1[99], 12 [58], 15 [48], 16 [61], 36 [148], 37
[134], 38 [68], 55 [104], 63 [97], 68 [63], 74

Besserung unter Therapie 17 [24].75 [18]. 76 [163]. 77 [11. 79 [127]. 84
[157], 90 [85]
gleich bleibend 3 25 [3], 41 [29], 44 [8], 46 [57], 54 [172], 67

[74], 83 [122], 88 [65]

Verschlimmerung trotz Therapie | 2

53 [138], 65 [9]

keine Angabe

4

49 [87], 51 [87], 60 [84], 71 [19]

Tabelle 18: Wirkung der Glukokortikoide in der

GOOD Syndrom

8.6.5. Immunsuppressive Medikamente

Therapie bei 31 von 94 Patienten mit

Es kamen die Immunsuppressiva Ciclosporin (bei 5 Patienten) und Azathioprin (bei 3 Patien-

ten), sowie das Zytostatikum Cyclophosphamid (bei 2 Patienten) zum Einsatz. Die genannten

Medikamente wurden zur Behandlung von Anidmien, Leukozytopenien, Granulozytopenien,

Pneumonien und Lichen planus verabreicht.

Outcome

Anzahl Patienten

Patientennummer(n) aus Gesamttabelle
(Kapitel 7) [Publikation]

Besserung unter Therapie

42 [35], 74 [24], 77 [1], 90 [85]

gleich bleibend

41 [29], 88 [65]

Verschlimmerung trotz Therapie

S| W |

keine Angabe

1

51 [89]

Tabelle 19: Wirkung der immunsuppressiven Medikamente in der Therapie bei 8 von 94
Patienten mit GOOD Syndrom

8.6.6. Zytostatika und Strahlentherapie

Bei 3 Patienten wurde zytostatische Therapie angewendet und bei weiteren 3 Patienten Strah-

lentherapie. Ein Patient erhielt beide Therapieformen.

Tabelle 19 zeigt Indikation und Outcome von Zytostatika und Strahlentherapie.

Patientennummer aus Outcome Grund der zytostatischen Therapieform

Gesamttabelle (Kapitel 7) Therapie und/oder Strahlen-

[Publikation] therapie

1 [99] Besserung praoperativ zur Verkleinerung Zytostgtika und Strahlen-
des Thymoms therapie

4 [130] Besserung gréioperativ zur Verkleinerung Strahlentherapie

es Thymoms

57 [53] keine Angabe adjuvante Strahlentherapie Strahlentherapie

53 [138] gleich bleibend | Kaposi Sarkom Zytostatika

54 [172] keine Angabe Verdachtsdiagnose Lymphom Zytostatika

87 [171] Besserung keine Angabe Zytostatika

Tabelle 20: Wirkung der Zytostatika und Strahlentherapie in der Therapie bei 6 von 94

Patienten mit GOOD Syndrom
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8.6.7. Sonstige Medikamente und Behandlungen

Es wurden aufler den genannten und ausfiihrlich besprochenen Medikamenten und Therapie-
formen weitere 70 Medikamente eingesetzt. Dazu zdhlen auch Medikamente, die zur Behand-
lung der bei 10% der ausgewerteten Patientenberichte gleichzeitig vorliegenden Myasthenia
gravis verschrieben wurden. Auch antikoagulatorische Medikamente, Digitalis-Préparate,
Vitamine oder Antazida zdhlen zur Gruppe der sonstigen Medikamente. Auf deren Outcome
wird nicht gesondert eingegangen.

Blut und Blutprodukte erhielten 12 Patienten zur Therapie von Andmien. Bei 3 Patienten wa-
ren fiir die Griinde zur Verabreichung von Blut und Blutprodukten keine Angaben gemacht

worden.

8.7. Thymektomie

Von den 94 Patienten mit GOOD Syndrom haben sich 58 Betroffene einer Thymektomie un-
terzogen. 23 Patienten sind nicht operiert worden. Von diesen 23 Betroffenen verweigerten 3
Patienten die Thymektomie. In 13 Publikationen wurde keine Angabe iiber eine Entfernung
des Thymoms gemacht.

Die Einfliisse der Thymektomie auf immunologische Befunde und Infektionsanfilligkeit wer-

den in der Diskussion (Kapitel 11) besprochen.

100

Patienten
wn
<

Gesamt Thymektomie  keine Thymektomie keine Angabe

Abbildung 12: Angaben iiber eine Thymektomie bei 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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8.8. Zeitliche Abfolge von Thymomdiagnose und Infektionen

Von insgesamt 94 Patienten mit GOOD Syndrom waren in 70 Berichten (74%) Angaben iiber
die zeitliche Abfolge von Thymomdiagnose und Infektionen vorhanden. 24 Publikationen
boten dazu keine Daten. Bei 32 Patienten (34%) steht die Thymomdiagnose zeitlich vor dem
Beginn der Infektionen. 30 Patienten (32%) waren dagegen zuerst von rezidivierenden Infek-
tionen betroffen, bevor ihnen die Thymomdiagnose gestellt wurde. Bei 8 Patienten (9%) tra-
ten Thymom und Infektionen gleichzeitig auf.

Bei einem Patienten (50, [89]) war die Angabe iiber die zeitliche Abfolge vorhanden (Thy-
momdiagnose vor Infektionsbeginn), jedoch ohne eine Aussage iiber eine Anzahl von Jahren.
Deswegen unterschreitet in Abbildung 13 die Anzahl der Patienten die eigentlich vorhandene

Datenlage.

Anzahl Mittelwert in niedrigster Patientennummer aus Gesamttabelle
Patienten Jahren Wert/hochster (Kapitel 7)

(Standardab- Wert [Publikationen]

weichung)

2 [161]. 7 [46]. 8 [115]. 9 [50]. 11
[103]. 12 [58]. 13 [6]. 20 [116], 24

[140]. 31 [166], 35 [31]. 40 [11]. 46
3 8.18 33‘3’3’;}11::/ [57]. 47 [70]. 50 [89]. 52 [81]. 53 [138].
(34%) (7.14) 54 [172]. 55 [104], 63 [97]. 64 [160], 65
9], 66 [78]. 67 [74]. 68 [63]. 69 [37].
74 [24], 84 [157], 87 [171], 89 [143], 91
[5], 94 [eigene Beobachtung]

Thymomdi-
agnose zu-
erst

3 [30], 4 [130], 5 [154], 13 [6], 26
[170], 28 [64], 32 [155], 34 [108], 36

[148], 37 [134], 38 [68], 43 [8], 44 [8],
Infektionen 30 3,95 23‘)0\7‘]’;}1}::/ 45 [100], 58 [53], 62 [21], 70 [37], 71
zuerst (32%) (5.83) [19], 72 [33], 73 [33], 75 [18], 76 [163],
80 [96], 81 [88], 82 [102], 85 [41], 88
[65], 90 [85], 92, 93 [eigene Beobach-
tungen]

8 1[99], 10 [106], 15 [48], 16 [61], 27

zeitgleich 9%) [49]. 33 [86]. 57 [53]. 77 [1]

Tabelle 21: Ubersicht iiber die zeitliche Abfolge von Thymom und Infektionen
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keine Angabe
zeitgleich 25%
9%

hymomdiagnose
zuerst
34%

Infektionen zuerst
32%

Abbildung 13: Zeitliche Abstéinde von Thymomdiagnose und Infektionen bei 70 von 94 Patien-
ten mit GOOD Syndrom

Abbildung 14 verdeutlicht die Zeit in Jahren nach Diagnosestellung eines Tumors der Thy-
musdriise bei 31 von 94 Patienten bis das Auftreten von Infektionen begann. Im Durchschnitt
vergingen 8,18 Jahre (Standardabweichung 7,14; niedrigster Wert 3 Wochen, hochster Wert
30 Jahre); siehe auch Tabelle 21. Die meisten Patienten (13 Patienten; 42%) erkrankten dem-
nach in den ersten 5 Jahren an den verschiedenen typischen Infektionen. 9 Patienten (29%)
litten nach 6-10 Jahren erstmalig unter Infektionen, wihrend bei weiteren 9 Patienten (29%)
der zeitliche Abstand zwischen Thymomdiagnose und dem Auftreten von Infektionen mehr

als 10 Jahre betrug.

14
121
10+

Anzahl Patienten

S K D

0-5 Jahre 6-10 Jahre 11-15 Jahre 16-20 Jahre 21-25 Jahre 26-30 Jahre

Abbildung 14: Angabe der Zeit in Jahren bei 31 von 94 Patienten mit GOOD Syn-
drom und Thymomdiagnose vor Infektionsbeginn

In Abbildung 15 sind 30 von 94 Patienten dargestellt, bei denen der Beginn von Infektionen
vor der Diagnose eines Thymoms liegt. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein
eventuell asymptomatisches Thymom bereits seit ldngerer Zeit vorlag. Einige Autoren [9],

[11], [24], [37], [78] gingen diesem Punkt nach, und verglichen beispielsweise Rontgentho-
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raxaufnahmen fritherer Jahre mit aktuellen Befunden. In diesen 5 Fillen stellte sich heraus,
dass das Thymom schon seit einiger Zeit vorhanden ist. Diesen Patienten wurde nachtréiglich
das Attribut ,,Thymomdiagnose vor Auftreten der Infektionen* zugeordnet und sie erscheinen
demnach in der entsprechenden Statistik. Durchschnittlich vergingen 3,95 Jahre (Standardab-
weichung 5,83; niedrigster Wert 2 Wochen, hochster Wert 30 Jahre) bis bei den 30 Patienten,
die vor Diagnosestellung des Thymoms Infektionen aufwiesen, das Thymom diagnostiziert
wurde. 5/3 der Patienten (18 Patienten; 60%) litten unter rezidivierenden Infektionen, die 2
Jahre vor der Thymomdiagnose begannen. 4 Patienten (13%) hatten seit 3-4 Jahren immer
wieder Infektionen und bei 7 Patienten (23%) vergingen 5-10 Jahre zwischen Infektionsbe-
ginn und Thymomdiagnose. Bei einem Patienten (3%) vergingen 30 Jahre bis zur Feststellung

des mediastinalen Tumors.

18
16
14
12
10

Anzahl Patienten

S N A &N X

<2 Jahre 3-4 Jahre 5-10 Jahre >10 Jahre

Abbildung 15: Angabe der Zeit in Jahren bei 30 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom und In-
fektionsbeginn vor Thymomdiagnose

8.9. Prognose

In 64 von 94 Patientenberichten sind Angaben iiber die Prognose, bzw. den Krankheitsstatus
bei Entlassung gemacht worden. Der Krankheitsverlauf von einem Patienten konnte nach 12
Monaten Behandlung nicht weiter verfolgt werden (lost to follow-up). Bei 29 Berichten sind
keine Aussagen iiber die Prognose vorhanden. Die verfiigbaren Daten werden in Abbildung
16 gezeigt. Alle Angaben sind auf die Zeitriume bezogen, in denen sich die jeweiligen Pati-

enten in Behandlung befanden.
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Anzahl Patienten

Gesamtanzahl Verstorbene Patienten Besserung des Keine Besserung des
Patienten Krankheitsverlaufes  Krankheitsverlaufes

Abbildung 16: Prognose bei 64 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Ca. die Hilfte (48%) der in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit GOOD Syndrom ist im
Verlauf der Erkrankung verstorben. Die Todesursachen werden in Abschnitt 8.9.3. gesondert
dargestellt. Eine Patientin beging Suizid (Uberdosis Phenobarbital). Eine Besserung ihres
Krankheitsverlaufes erfuhren 17 Patienten (27%). Bei 16 Patienten (25%) blieb der Krank-
heitsverlauf bis zum Abschluss der jeweiligen Beobachtungszeit unverdndert. Sie litten wei-

terhin unter Symptomen des GOOD Syndroms, teilweise kamen auch neue Krankheitser-

scheinungen hinzu.

Die folgenden Grafiken stellen die Patientengruppen mit und ohne Besserung des Krankheits-

verlaufes einzeln dar.
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Anzahl Patienten

Gesamtanzahl Patienten Weiterhin Laborwerte i.S. ‘Weiterhin
ohne Besserung des eines GOOD Syndroms Krankheitserscheinungen

Krankheitsverlaufes

Abbildung 17: Patienten ohne Besserung des Krankheitsverlaufes; 16 Patienten insgesamt;
davon 8 Patienten, deren Laborwerte weiterhin i. S. eines GOOD Syndroms
veriandert waren und 8 Patienten, die weiterhin Symptome und Befunde des

GOOD Syndroms aufwiesen

Anzahl Patienten

Keine Krankheitserscheinungen Gute Laborwerte im Verlauf

Gesamtanzahl Patienten mit
Besserung des Krankheitsverlaufes mehr

Abbildung 18: Patienten mit Besserung des Krankheitsverlaufes; 17 Patienten insgesamt, da-
von 14 Patienten, die keine Krankheitserscheinungen mehr aufzeigten und 3

Patienten deren Laborwerte sich normalisierten

8.9.1. Unbehandelter Verlauf der Erkrankung
Daten iiber die Beschreibung des unbehandelten Krankheitsverlaufes sind nicht vorhanden.

Aus den beschriebenen Krankheitsgeschichten und Komplikationen lédsst sich durchaus ablei-
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ten, dass ein Patient, der am GOOD Syndrom erkrankt ist und keinerlei Behandlung erhilt
relativ rasch an den Folgen schwerster Infektionen versterben wiirde. Dies bleibt allerdings

aufgrund der fehlenden Datenlage Spekulation.

8.9.2. Verlauf unter Therapie
Der Verlauf der Erkrankung unter Therapie kann den Abschnitten 8.6. ,,Therapie* und 8.9.

,Prognose* entnommen werden.

8.9.3. Todesursachen

31 Patienten sind im Verlauf der Erkrankung verstorben. Bei 29 der verstorbenen Patienten
sind Angaben iiber die Todesursache(n) vorhanden. Bei 2 Patienten sind zu diesem Punkt
keine Angaben gemacht worden. Bei 6 Patienten lag mehr als eine Todesursache vor, deswe-
gen iiberschreitet die Anzahl der Todesursachen die Anzahl der Patienten.

Bei 29 verstorbenen Patienten wurden insgesamt 40 Todesursachen festgestellt. 12 Betroffene
(35%) verstarben demnach an einer respiratorischen Insuffizienz. An einer Sepsis verstarben
5 Patienten (15%). An Herz-/Kreislaufproblemen (Herzinsuffizienz (2 Patienten), Herzinfarkt
(1 Patient) sowie Hypotension (1 Patient)) verstarben 4 Patienten (12%). 3 Patienten (9%)
starben an einer akuten extremen Verschlechterung ihres Allgemeinzustandes. Die Folgen
einer gastrointestinalen Blutung sowie einer Leberinsuffizienz iiberlebten 2 Patienten (6%)
nicht. Bei 2 Patienten (6%) fiihrte Multiorganversagen zum Tod.

In der Kategorie ,,Sonstige Todesursachen* sind 8 Patienten zusammengefasst, die an folgen-
den Ursachen starben: CMV-Enzephalitis (1 Patient), Hirnstamminfarkt (1 Patient), Koma (1
Patient), Hirnabszess (1 Patient), akutes Nierenversagen (1 Patient), periphere Zirkulations-
storungen (1 Patient) und disseminiertes Kaposi Sarkom (1 Patient). In Abbildung 19 sind die

Todesursachen dargestellt.

Atmung
33%

Sepsis
14%
sonstiges
22%

Herz/Kreislauf

Multiorganversagen Allgemeinzustandl 1%

6% Gastrointestinaltrakt 8%
6%

Abbildung 19: Todesursachen bei 29 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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Familienanamnese

8. Ergebnisse

Die fiir die genetischen Uberlegungen wichtigen Angaben iiber Familienanamnesen (FA) sind

in den vorhandenen Publikationen nur zu einem kleinen Teil gemacht worden. In 8 von 94

Veroffentlichungen sind anamnestische Daten iiber die Familie angegeben. Tabelle 22 zeigt

diese Daten.

Patientennummer FA zu Infektionen | FA zu Immunde- | FA zu Autoim- sonstige FA
aus Gesamttabelle fekten munkrankheiten
(Kapitel 7)
[Publikation]
Groflmutter miitterli-
cherseits an Cushing
31 . . . Syndrom erkrankt,
[166] keine Angabe keine FA keine Angabe Keine FA fiir Mali
gnome und Bluter-
krankungen
38 l?;ﬂ;gfjnﬁ,i Mutter und ein Bru-
keine Angabe keine Angabe der an Schlaganfall
[68] berkulose gestor-
ben gestorben
Nichte an Bronchi-
40 ektasien und chro-
[11] nischen Atemwegs- | keine Angabe keine Angabe keine Angabe
infektionen er-
krankt
fls 04] keine Angabe keine Angabe keine FA keine Angabe
62 Sohn m}t .7.J ahren . Nichte an SLE Sohn. mit 6 Monaten
an Menigitis ge- keine Angabe an Diarrhoe gestor-
[21] erkrankt
storben ben
?13 22] keine Angabe keine Angabe keine FA keine Angabe
keine FA fiir Protein-
85 erkrankungen, Thy-
[41] keine Angabe keine Angabe keine Angabe mome oder eine der
assoziierten Erkran-
kungen
87 . . Mutter an SLE .
[171] keine Angabe keine Angabe erkrankt keine Angabe

Tabelle 22: Uberblick zur Familienamnese bei 8 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Die Nichte einer Patientin (40, [11]) ist ebenfalls an chronischen Atemwegsinfektionen er-

krankt, sowie es fiir das GOOD Syndrom durchaus typisch ist, ohne dass sich daraus eine

statistische Bewertung ergeben wiirde.

89




8. Ergebnisse

8.11. Labordaten

In diesem Kapitel werden einige Laborwerte aus der Gesamttabelle (Kapitel 7) dargestellt.
Dabei wurden hauptsichlich solche ausgewertet, die in einem direkten Zusammenhang mit
dem GOOD Syndrom stehen und die in den verwendeten Publikationen als eben solche be-
sonders hervorgehoben worden sind.

Eine Ubersicht iiber sonstige und weitere Laborwerte findet sich am Ende dieses Kapitels

(Abschnitt 8.12.)

8.11.1. Erythrozyten

Die Erythrozytenzahl war bei 17 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 77
Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betragt
3,05 Millionen Zellen/pul (Standardabweichung 1,23 Millionen; niedrigster Wert 1,17 Millio-
nen Zellen/pl, hochster Wert 5,10 Millionen Zellen/pul). Referenzbereich: 4,4-5,9 Millionen
Zellen/ul.

Bei 14 von 17 Patienten war die Erythrozytenzahl erniedrigt (MW 2,64 Millionen Zellen/pl
(SA 0,9 Millionen); niedrigster Wert 1,17 Millionen Zellen/ul, hochster Wert 4,13 Millionen
Zellen/pl) und bei 3 von 43 Patienten war die Erythrozytenzahl normal (MW 4,98 Millionen
Zellen/ul (SA 1,56); niedrigster Wert 4,80 Millionen Zellen/ul, hochster Wert 5,10 Millionen
Zellen/pl).

Zellzahl Patientenzahl | Mittelwert (Mio | Standard- niedrigster Wert | hochster Wert
Zellen/pl) abweichung (Mio Zellen/pl) (Mio Zellen/pl)
gesamt 17 3,05 1,23 Millionen 1,17 5,10
erniedrigt 14 2,64 0,9 Millionen 1,17 4,13
normal 3 4,98 1,56 Millionen 4,80 5,10

Tabelle 23: Erythrozytenwerte bei 17 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.2. Hamoglobin

Der Hamoglobinwert war bei 43 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 51
Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
9,6 mg/dl (Standardabweichung 2,92; niedrigster Wert 3 mg/dl, hochster Wert 14,4 mg/dl).
Referenzbereich: 14,0-18,0 g/dl.
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Bei 39 von 43 Patienten war der Hiamoglobinwert erniedrigt (MW 9,48 mg/dl (SA 2,86);
niedrigster Wert 3 mg/dl, hochster Wert 13,3 mg/dl) und bei 4 von 43 Patienten war der Hi-

moglobinwert normal (keine Auswertung moglich).

Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert | hochster Wert

zahl (mg/dl) abweichung (mg/dl) (mg/dl)
gesamt 43 9,6 2,92 3 14,4
erniedrigt 39 9,48 2,86 3 13,3
normal 4 keine Auswertung moglich

Tabelle 24: Hamoglobinwerte bei 43 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.3. Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl war bei 30 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 64
Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
319 G/1 (Standardabweichung 253 G; niedrigster Wert 2 G/1, hochster Wert 1130 G/1). Refe-
renzbereich 140 -440 G/I.

Bei 5 von 30 Patienten war die Thrombozytenzahl erniedrigt (MW 74 G/1 (SA 0,58 G); nied-
rigster Wert 2 G/1, hochster Wert 127 G/1), bei 6 von 30 Patienten war die Thrombozytenzahl
erhoht (MW 694 G/1 (SA 244 G); niedrigster Wert 442 G/1, hochster Wert 1130 G/I) und bei
19 von 30 Patienten war die Thrombozytenzahl normal (MW 251 G/1 (SA 0,76 G); niedrigster
Wert 140 G/1, hochster Wert 377 G/1).

Zellzahl Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (GN) abweichung (GN) (GN)

gesamt 30 319 253G 2 1130

erniedrigt 5 74 0,58 G 2 127

erhoht 6 694 244 G 442 1130

normal 19 251 0,76 140 377

Tabelle 25: Thrombozytenwerte bei 30 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4. Leukozyten

8.11.4.1. Leukozyten absolut

Die absolute Leukozytenzahl war bei 49 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In
45 Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert be-
triagt 7148 Zellen/pl (Standardabweichung 4374,23; niedrigster Wert 1000 Zellen/p, héchster
Wert 20400 Zellen/pl). Referenzbereich: 4000-10000 Zellen/ul.
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Bei 12 von 49 Patienten war die absolute Leukozytenzahl erniedrigt (MW 2325 Zellen/pul (SA
863,79); niedrigster Wert 1000 Zellen/pul, hochster Wert 3800 Zellen/pl), bei 13 von 49 Pati-
enten war die absolute Leukozytenzahl erhoht (MW 12893 Zellen/pul (SA 2619,92); niedrigs-
ter Wert 10300 Zellen/pl, hochster Wert 20400 Zellen/pl) und bei 24 von 49 Patienten war die
absolute Leukozytenzahl normal (MW 6307 Zellen/pl (SA 1234,56); niedrigster Wert 4200
Zellen/pl, hochster Wert 9200 Zellen/pl).

Zellzahl Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert | hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)
gesamt 49 7148 4374,23 1000 20400
erniedrigt 12 2325 863,79 1000 3800
erhoht 13 12893 2619,92 10300 20400
normal 24 6307 1234,56 4200 9200

Tabelle 26: Leukozytenwerte bei 49 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4.2. Lymphozyten absolut

Die absolute Lymphozytenzahl war bei 43 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben.
In 51 Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert
betragt 1760 Zellen/pl (Standardabweichung 1447,24; niedrigster Wert 2010 Zellen/ul, hochs-
ter Wert 6930 Zellen/pl). Referenzbereich: 1000-4800 Zellen/ul.

Bei 17 von 43 Patienten war die absolute Lymphozytenzahl erniedrigt (MW 566 Zellen/pl
(SA 234,90); niedrigster Wert 111 Zellen/ul, hochster Wert 864 Zellen/ul), bei 2 von 43 Pati-
enten war die absolute Lymphozytenzahl erhoht (keine Auswertung moglich) und bei 24 von
43 Patienten war die absolute Lymphozytenzahl normal (MW 2310 Zellen/ul (SA 988,88);
niedrigster Wert 2010 Zellen/pl, hochster Wert 4600 Zellen/pl).

Zellzahl Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)

gesamt 43 1760 144724 2010 6930

erniedrigt 17 566 234,90 111 864

erhoht 2 keine Auswertung moglich

normal 24 2310 088,88 2010 4600

Tabelle 27: Lymphozytenwerte bei 43 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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8.11.4.2.1. B-Lymphozyten

Die B-Lymphozytenzahl war bei 36 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 58
Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
8,36 Zellen/ul (Standardabweichung 26; niedrigster Wert 0 Zellen/pl, hochster Wert 103 Zel-
len/pl). Referenzbereich: 70-210 Zellen/ul.

Bei 31 von 36 Patienten war die B-Lymphozytenzahl erniedrigt (MW 5,43 Zellen/ul (SA
21,30); niedrigster Wert 0 Zellen/pl, hochster Wert 103 Zellen/ul), bei 20 von 36 Patienten
waren keine B-Zellen im peripheren Blut nachweisbar und bei 5 von 36 Patienten war die B-

Lymphozytenzahl normal (keine Auswertung moglich).

Zellzahl Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert | hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)

gesamt 36 8,36 26 0 103

erniedrigt 31 5,43 21,30 0 103

keine B-Zellen 20

normal 5 keine Auswertung moglich

Tabelle 28: B-Lymphozytenwerte bei 36 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4.2.1.1. CD19-Zellen
Die CD19-Zellzahl war bei 10 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 84 Publi-

kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Referenzbereich: 100-500
Zellen/ul.
Bei allen 10 von 10 Patienten war die CD19-Zellzahl erniedrigt (keine Auswertung moglich),

und bei 8 von 10 Patienten waren keine CD19-Zellen im peripheren Blut nachweisbar.

Zellzahl Patienten- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert | hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung | (Zellen/pl) (Zellen/pl)

gesamt 10

erniedrigt 10 keine Auswertung moglich

keine CD19-Zellen 8

Tabelle 29: CD19-Zellzahlen bei 10 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom
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8.11.4.2.1.2. CD20-Zellen
Die CD20-Zellzahl war bei 8 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 86 Publi-
kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Referenzbereich: 70-752
Zellen/ul.
Bei allen 8 von 8 Patienten war die CD20-Zellzahl erniedrigt (keine Auswertung moglich)

und bei einem von 8 Patienten waren keine CD20-Zellen im peripheren Blut nachweisbar.

Zellzahl Patienten- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert | hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung | (Zellen/pl) (Zellen/pl)

gesamt 8

erniedrigt 8 keine Auswertung moglich

keine CD20-Zellen 1

Tabelle 30: CD20-Zellzahlen bei 8 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4.2.2. T-Lymphozyten

Die T-Lymphozytenzahl war bei 19 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 75
Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
967,20 Zellen/pl (Standardabweichung 595,99; niedrigster Wert 216 Zellen/pl, hochster Wert
1695 Zellen/pl). Referenzbereich: 750-1350/ul.

Bei 3 von 19 Patienten war die T-Lymphozytenzahl erniedrigt (MW 396,87 Zellen/ul (SA
162,51); niedrigster Wert 216 Zellen/pl, hochster Wert 531 Zellen/pl), bei 4 von 19 Patienten
war die T-Lymphozytenzahl erhoht (MW 1656,6 Zellen/ul (SA 54,31); niedrigster Wert 1618
Zellen/pl, hochster Wert 1695 Zellen/ul) und bei 12 von 19 Patienten war die T-
Lymphozytenanzahl normal (MW 1133,30 Zellen/pl (SA 306,45); niedrigster Wert 917 Zel-
len/pl, hochster Wert 1350 Zellen/pl).

Zellzahl Patien- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert

tenzahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)
gesamt 19 967,20 595,99 216 1695
erniedrigt 396,87 162,51 216 531
erhoht 4 1656,6 54,31 1618 1695
normal 12 1133,30 306,45 917 1350
Tabelle 31: T-Lymphozytenwerte bei 19 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

94




8. Ergebnisse

8.11.4.2.2.1. CD4-Zellen
Die CD4-Zellzahl war bei 32 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 62 Publi-

kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
480,23 Zellen/ul (Standardabweichung 604,13 Zellen/ul; niedrigster Wert 121 Zellen/pl,
hochster Wert 2300 Zellen/pl). Referenzbereich 500-900 Zellen/ul.

Bei 20 von 32 Patienten war die CD4-Zellzahl erniedrigt (MW 232,86 Zellen/ul (SA 87,92);
niedrigster Wert 121 Zellen/pl, hochster Wert 358 Zellen/ul), bei einem von 32 Patienten war
die CD4 Zellzahl erhoht (2300 Zellen/pl) und bei 11 von 32 Patienten war die CD4-Zellzahl
normal (MW 533,29 Zellen/pl (SA 274,84); niedrigster Wert 232 Zellen/ul, hochster Wert
770 Zellen/pl).

Zellzahl Patien- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
tenzahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)

gesamt 32 480,23 604,13 121 2300

erniedrigt 20 232,86 87,92 121 358

erhoht 1 2300

normal 11 533,29 274,84 232 770

Tabelle 32: Uberblick iiber CD4-Zellzahlen bei 32 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4.2.2.2. CDS8-Zellen
Die CD8-Zellzahl war bei 29 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 65 Publi-

kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt
1191,01 Zellen/pl (Standardabweichung 1694,35; niedrigster Wert 68 Zellen/pul, hochster
Wert 5730 Zellen/pl). Referenzbereich 220-580 Zellen/ul.

Bei 3 von 29 Patienten war die CD8-Zellzahl erniedrigt (MW 123,5 Zellen/ul (SA 78,49);
niedrigster Wert 68 Zellen/pl, hochster Wert 179 Zellen/pl), bei 19 von 29 Patienten war die
CDS8-Zellzahl erhoht (MW 1848,14 Zellen/pl (SA 1965,24); niedrigster Wert 200 Zellen/pl,
hochster Wert 5730 Zellen/ul) und bei 7 von 29 Patienten war die CD8-Zellzahl normal (MW
287,16 Zellen/ul (SA 128,46); niedrigster Wert 196 Zellen/ul, hochster Wert 378 Zellen/pl).
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Zellzahl Patienten- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)
gesamt 29 1191,01 1694,35 68 5730
erniedrigt 3 123,5 78,49 68 179
erhoht 19 1848,14 1965,24 200 5730
normal 7 287,16 128,46 196 378

Tabelle 33: CD8-Zellzahlen bei 29 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.11.4.2.2.3. CD4/CD8-T-Zell-Ratio
Die CD4/CD8-T-Zell-Ratio war bei 26 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In

68 Publikationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert be-
tragt 0,85 (Standardabweichung 0,60; niedrigster Wert 0,12, hochster Wert 2). Die CD4/CDS-
T-Zell-Ratio ist invers wenn sie <1 ist.

Bei 15 von 26 Patienten war die CD4/CD8-T-Zell-Ratio invers (MW 0,39 (SA 0,23); nied-
rigster Wert 0,12, hochster Wert 0,87) und bei 11 von 26 Patienten war die CD4/CDS8-T-Zell-
Ratio normal (MW 1,41 (SA 0,39); niedrigster Wert 1, hochster Wert 2).

Wert Patienten- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (Zellen/pl) abweichung (Zellen/pl) (Zellen/pl)
gesamt 26 0,85 0,60 0,12, 2
invers 15 0,39 0,23 0,12 0,87
normal 11 1,41 0,39 1 2

Tabelle 34: CD4/CD8-T-Zell-Ratio bei 26 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12. Serumproteine

8.12.1. Gesamtprotein

Das Gesamtprotein war bei 27 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 67 Publi-
kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betridgt 5,59
g/dl (Standardabweichung 0,87; niedrigster Wert 3,2 g/dl, hochster Wert 7,6 g/dl). Referenz-
bereich: 6,0-8,0 g/dl.

Bei 18 von 27 Patienten war das Gesamtprotein erniedrigt (MW 5,19 g/dl (SA 0,67); niedrigs-
ter Wert 3,2 g/dl, hochster Wert 5,9 g/dl), bei 9 von 27 Patienten war das Gesamtprotein nor-
mal (MW 6,48 g/dl (SA 0,55); niedrigster Wert 6 g/dl, hochster Wert 7,6 g/dl).
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Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster
zahl (g/dl) abweichung (g/dl) Wert (g/dl)
gesamt 27 5,59 0,87 3,2 7,6
erniedrigt 18 5,19 0,67 32 59
normal 9 6,48 0,55 6 7,6

Tabelle 35: Gesamtprotein bei 27 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.2. Albumin

Der Albuminwert war bei 30 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 64 Publi-
kationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrdgt 3,46
g/dl (Standardabweichung 0,77; niedrigster Wert 1,99 g/dl, hochster Wert 5,0 g/dl). Referenz-
bereich: 3,5-5,0 g/dl.

Bei 14 von 30 Patienten war der Albuminwert erniedrigt (MW 2,87 g/dl (SA 0,42); niedrigs-
ter Wert 1,99 g/dl, hochster Wert 3,6 g/dl), bei 16 von 30 Patienten war der Albuminwert
normal (MW 4,05 g/dl (SA 0,55); niedrigster Wert 3,5 g/dl, hochster Wert 5,0 g/dl).

Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster
zahl (g/dl) abweichung (g/dl) Wert (g/dl)
gesamt 30 3,46 0,77 1,99 5,0
erniedrigt 14 2,87 0,42 1,99 3,6
normal 16 4,05 0,55 3,5 5,0

Tabelle 36: Albuminwerte bei 30 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.3. y-Globuline

Der y-Globulinwert war bei 58 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 36 Pub-
likationen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betragt
0,50 g/dl (Standardabweichung 0,46; niedrigster Wert O g/dl, hochster Wert 1,91 g/dl). Refe-
renzbereich: 0,7-1,7 g/dl.

Bei 52 von 58 Patienten war der y-Globulinwert erniedrigt (MW 0,37 g/dl (SA 0,31); nied-
rigster Wert 0 g/dl, hochster Wert 1,6 g/dl) und bei 6 von 58 Patienten war der y-Globulinwert
normal (MW 1,31 g/dl (SA 0,48); niedrigster Wert 0,77 g/dl, hochster Wert 1,91 g/dl).
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Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (g/dl) abweichung (g/dl) (g/dl)

gesamt 58 0,50 0,46 0 1,91

erniedrigt 52 0,37 0,31 0 1,6

normal 6 1,31 0,48 0,77 1,91

Tabelle 37: y-Globulinwerte bei S8 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.4. Immunglobuline

8.124.1. IgG
Der IgG-Wert war bei 66 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 28 Publikatio-

nen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betridgt 409,47
mg/dl (Standardabweichung 423,55; niedrigster Wert 3 mg/dl, hochster Wert 2940 mg/dl).
Referenzbereich: 800-1500 mg/dl.

Bei 62 von 66 Patienten war der IgG-Wert erniedrigt (MW 325,71 mg/dl (SA 196,98); nied-
rigster Wert 3 mg/dl, hochster Wert 710 mg/dl), bei einem von 66 Patienten war der IgG-Wert
erhoht (2940 mg/dl) und bei 3 von 66 Patienten war der IgG-Wert normal (MW 1157,33
mg/dl (SA 234,24); niedrigster Wert 887 mg/dl, hochster Wert 1300 mg/dl).

Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster
zahl (mg/dl) abweichung (mg/dl) Wert (mg/dl)

gesamt 66 409,47 423,55 3 2940

erniedrigt 62 325,71 196,98 3 710

erhoht 1 2940

normal 3 1157,33 234,24 887 1300

Tabelle 38: IgG-Werte bei 66 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.4.2. IgA

Der IgA-Wert war bei 63 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 31 Publikatio-
nen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrigt 44,86
mg/dl (Standardabweichung 75,49; niedrigster Wert 0 mg/dl, hochster Wert 466 mg/dl). Refe-
renzbereich: 90-325 mg/dl.

Bei 56 von 63 Patienten war der IgA-Wert erniedrigt (MW 25,71 mg/dl (SA 21,84); niedrigs-
ter Wert 0 mg/dl, hochster Wert 80 mg/dl), bei 2 von 63 Patienten war der IgA-Wert erhoht
(MW 410 mg/dl (SA 79,20); niedrigster Wert 354 mg/dl, hochster Wert 466 mg/dl) und bei 5
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von 63 Patienten war der IgA-Wert normal (MW 98 mg/dl (SA 4,85); niedrigster Wert 97
mg/dl, hochster Wert 102 mg/dl).

Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (mg/dl) abweichung (mg/dl) (mg/dl)
gesamt 63 44,86 75,49 0 466
erniedrigt 56 25,71 21,84 0 80
erhoht 2 410 79,20 354 466
normal 5 98 4,85 97 102

Tabelle 39: IgA-Werte bei 63 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.124.3. IgM
Der IgM-Wert war bei 64 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 30 Publikati-

onen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden. Der Mittelwert betrdgt 37,48
mg/dl (Standardabweichung 85,04; niedrigster Wert 0 mg/dl, hochster Wert 548 mg/dl). Refe-
renzbereich: 45-150 mg/dl.

Bei 56 von 64 Patienten war der IgM-Wert erniedrigt (MW 15,12 mg/dl (SA 13,42); niedrigs-
ter Wert 0 mg/dl, hochster Wert 56 mg/dl), bei 4 von 64 Patienten war der IgM-Wert erhoht
(MW 350 mg/dl (SA 172,64); niedrigster Wert 231 mg/dl, hochster Wert 548 mg/dl) und bei
4 von 64 Patienten war der IgM-Wert normal (MW 71,38 mg/dl (SA 16,68); niedrigster Wert
50,7 mg/dl, hochster Wert 90 mg/dl).

Wert Patienten- Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
zahl (mg/dl) abweichung (mg/dl) (mg/dl)
gesamt 64 37,48 85,04 0 548
erniedrigt 56 15,12 13,42 0 56
erhoht 4 350 172,64 231 548
normal 4 71,38 16,68 50,7 90

Tabelle 40: IgM-Werte bei 64 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.4.4.

IgDh

Der IgD-Wert war bei 5 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 89 Publikatio-

nen sind iiber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden (keine Auswertung moglich).

Referenzbereich: 0,3-14 mg/dl.
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Bei 4 von 5 Patienten war der IgD-Wert erniedrigt (keine Auswertung moglich) und bei ei-

nem von 5 Patienten war der IgD-Wert normal (10 mg/dl).

Wert Anzahl Pati- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster Wert
enten (mg/dl) abweichung (mg/dl) (mg/dl)

gesamt 5 37,48 85,04 0 548

erniedrigt 4 keine Auswertung moglich

normal 1 10

Tabelle 41: IgD-Werte bei 5 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.12.4.5. IgE
Der IgE-Wert war bei 9 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom angegeben. In 85 Publikatio-

nen sind liber diesen Wert keine Aussagen gemacht worden (keine Auswertung moglich).
Referenzbereich: 200-500 U/ml.
Bei 6 von 9 Patienten war der IgE-Wert erniedrigt (keine Auswertung moglich) und bei 3 von

9 Patienten war der IgE-Wert normal (keine Auswertung moglich).

Wert Anzahl Pati- | Mittelwert Standard- niedrigster Wert hochster
enten (U/ml) abweichung (U/ml) Wert
(U/ml)
gesamt 9 keine Auswertung moglich
erniedrigt 6 keine Auswertung moglich
normal 3 keine Auswertung moglich

Tabelle 42: IgE bei 9 von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

8.13. Sonstige Labordaten

Uber die genannten Laborwerte hinaus wurden weitere immunologische Parameter (CD2,
CD3, CD5, CD7, CD21, CD57), Eisenwerte, Elektrolytbestimmungen, Entziindungsparame-
ter und Vitamine bestimmt. Diese Daten sind zum Teil in der Gesamttabelle 1 (Kapitel 7)

enthalten, werden jedoch in der Auswertung nicht aufgefiihrt.
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9. Genetik

Einige Wissenschaftler versuchten in jiingerer Zeit, dem Nachweis des bereits 1973 [23] ver-
muteten genetischen Hintergrundes des GOOD Syndroms, ndher zu kommen [136]. Die auf-
gestellten Hypothesen bestitigten sich bisher jedoch nicht. Das GOOD Syndrom wurde 1999
als eine der primidren Immundefizienzerkrankungen neben Erkrankungen wie der X-
chromosomal-rezessiv vererbten Agammaglobulindmie (Bruton Syndrom) oder dem variab-
len Immundefektsyndrom (CVID) klassifiziert [119]. Der 1973 postulierte mogliche geneti-
sche Hintergrund des GOOD Syndroms wurde damals als multifaktoriell, unbekannt oder
nicht existierend beschrieben [23]. 2005 wurden Untersuchungen iiber einen moglichen Zu-
sammenhang eines Gendefekts im so genannten TACI-Gen durchgefiihrt [136]. Salzer et al.
[136] erforschten besonders die Auswirkung des TACI-Gendefekts auf die phédnotypische
Ausprigung des variablen Immundefektsyndroms. Das TACI-Gen wird u.a. auf peripheren B-
Lymphozyten exprimiert. Da in 56% der hier ausgewerteten Patientenberichte das Fehlen von
B-Zellen im peripheren Blut beschrieben wurde, fiihrte die nachgewiesene Expression von
TACI auf peripheren B-Zellen zu der Hypothese, dass das GOOD Syndrom einen dem variab-
len Immundefektsyndrom dhnlichen genetischen Hintergrund aufweisen konnte. Allerdings
ergab sich kein Hinweis auf eine Assoziation des untersuchten TACI-Gens mit dem GOOD
Syndrom. Das Auftreten von Lymphomen, Splenomegalie und vergroBerten Tonsillen wird
bei Patienten mit nachgewiesenem TACI-Gendefekt beschrieben, der Zusammenhang mit
einem Thymom stellte sich jedoch nicht heraus.

Ein familidr gehéduftes Auftreten der Assoziation Thymom und Hypogammaglobulinimie
(GOOD Syndrom) wurde bislang nicht beschrieben [119]. In der genannten Studie von Spec-
tor et al. [149] wurden Arzte aus den USA und aus verschiedenen anderen Liandern gebeten,
Angaben iiber Patienten mit GDID (genetisch bestimmte Immundefizienzerkrankungen) an-
hand eines Fragebogens zu machen. Dabei wurden auch vier Patienten mit GOOD Syndrom

beschrieben. Die Familienanamnesen waren allerdings ausnahmslos leer.

9.1. Karyotyp

Der Karyotyp der in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit GOOD Syndrom ist nicht un-

tersucht worden.

9.2. Molekulargenetische Befunde

Es gibt bisher keine Publikationen iiber molekulargenetische Untersuchungen oder Befunde

beim GOOD Syndrom.
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Drei Patienten kamen zur Abkldrung ihrer Beschwerden in die Immundefektambulanz des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals und ins Klinikum GroBhadern, den Lehrkrankenhdusern der
Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen. Dort wurde festgestellt, dass sie unter dem
GOQOD Syndrom leiden. Aus den Krankenakten dieser drei Betroffenen wurden Einzelbefun-
de herausgearbeitet, um diese Patienten als eigene Beobachtungen in die Arbeit aufnehmen zu
konnen. Die Angaben flossen in die Gesamttabelle 1 (Kapitel 7) und in die Auswertung der

Daten (Kapitel 8) ein.

Patient KE (=Patient 92)

Ausfiihrliche Beschreibung des Krankenhausaufenthaltes im November 2001:

Anamnese: KE, minnlich, geboren 1939, leidet seit 6 Jahren unter einer Immundefizienz,
welche sich mit einer Hypogammaglobulindmie und einer CD4-Lymphopenie manifestierte.
Seit 6 Jahren bestehen chronische Diarrhden, welche aktuell zur Aufnahme im Klinikum
GroBhadern fiihrten. Zusitzlich entwickelte der Patient Fieber (39°C). Aus der Vorgeschichte
des Patienten erwidhnenswert sind neben der Immundefizienz rezidivierende CMV-Kolitiden
vor 6 Jahren und eine Episode einer pernizidosen Anédmie vor 7 Jahren.

Korperlicher Untersuchungsbefund: 62-jihriger Patient in reduziertem Allgemeinzu-
stand und schlankem Erndhrungszustand. Cor: Herztone rein und rhythmisch. Pulmo: frei und
seitengleich beliiftet. Abdomen: weich, Darmgerdusche regelrecht in allen vier Quadranten.

Apparative Untersuchungen: eine Koloskopie ergab den Befund einer Pankolitis unklarer
Genese, die Sonographie des Abdomens zeigte eine Splenomegalie und im EKG stellte sich
ein Normalbefund dar.

Dermatologisches Konsil: Onychomykose.

Labor: Leukozyten 6000 Zellen/ul, CRP 15,7 mg/dl.

Lymphozytensubpopulationsanalyse: Leukozyten gesamt 6000 Zellen/pl, Lympho-
zyten 1860 Zellen/ul, T-Zellen 1618 Zellen/ul, CD4-Zellen 324 Zellen/ul,
CD8-Zellen 1068 Zellen/ul, CD4/CD8-T-Zell-Ratio invers (0,3), B-Zellen
0 Zellen/pl, Natural Killer Zellen 223 Zellen/pl.

Serumelektrophorese: Gesamtprotein 5,9 g/dl, Albumin 3,87 g/dl, a1-Globulin 0,31
g/dl, a2-Globulin 0,70 g/dl, B1-Globulin 0,67 g/dl, y-Globulin 0,35 g/dl,
IgG 460 mg/dl, IgA <10 mg/dl, IgM <10 mg/dl.
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Mikrobiologie: Stuhlkulturen: Nachweis von Candida albicans, Staphylococcus au-

reus, Normalflora.

Blutkultur: Staphylococcus aureus.

Virologie: Zytomegalievirus-PCR im Kolonbiopsat negativ.

Medikation: antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin, antimykotische Creme zur topi-

schen Behandlung der Onychomykose, Immunglobulinsubstitution zur Behandlung der Hy-

pogammaglobulindmie.

abschlieBend: Der Patient KE, bei dem seit 6 Jahren eine Immundefizienz besteht, deren

Ursache zu diesem Zeitpunkt nicht bekannt ist, kommt aufgrund einer chronischen Diarrhoe

zur stationdren Aufnahme. Antibiotische und symptomatische Therapie fithren zur klinischen

Besserung seines Allgemeinzustandes. Die bekannte Hypogammaglobulinimie wird weiter-

hin mit einer im Abstand von vier Wochen stattfindenden Immunglobulinsubstitution behan-

delt.

Weiterer Verlauf der Erkrankung des Patienten KE (April 2002-Januar 2004):

April 2002:
Oktober 2002:

Oktober 2002:

April 2003:

Oktober 2003 und
November 2003:
Januar 2004:

Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution (IgG 510 mg/dl).

Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie des Herzens zum Ausschluss eines
intrakardialen Tumors. Es zeigt sich eine bereits 2001 beschriebene, jetzt groler werden-
de Raumforderung im vorderen Mediastinum. Differentialdiagnostisch werden ein Thy-
mom und ein Lymphom in Betracht gezogen. Aufnahme zur thorakoskopischen Tumo-
rexstirpation. Histologische Untersuchungen zeigen ein gemischtzelliges Thymom (Typ

AB nach WHO).

Diagnosestellung ,,GOOD Syndrom* durch die Zusammenschau der Be-
funde Thymom, kein Nachweis von B-Zellen im peripheren Blut und Hy-
pogammaglobulindmie in der Immundefektambulanz des Dr. von Hauner-

schen Kinderspitals.

Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution (IgG 530 mg/dl). Aktuell leidet der Patient
KE an einer Sinusitis, welche eine Kieferhohlener6ffnung und Absaugung notwendig
machte.

Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution (IgG 420 mg/dl, bzw. 410 mg/dl). Keine
Angabe von Beschwerden.

Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution (IgG 410 mg/dl). Seit ca. 10 Wochen ist der

Patient KE an einer Sinusitis erkrankt.

Zusammenfassung:

Im Januar 2004 endet die Dokumentation der Krankheitsgeschichte des Patienten KE. Das

GOOD Syndrom wurde 7 Jahre nach Auftreten der Erstsymptome im Oktober 2002 in der

Immundefektambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert. KE leidet trotz
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Thymektomie und Immunglobulinsubstitution weiterhin unter den fiir das GOOD Syndrom

typischen Atemwegsinfektionen in Form von rezidivierenden Sinusitiden. Erfreulicherweise

kam es zu keinen weiteren Episoden von Diarrhoe oder CMV-Kolitis. Die Behandlung erfolgt

mit der regelméfligen Substitution von Immunglobulinen.

Patient BH (=Patient 93)

Miirz 2003:

August 2003:

April 2004:
Oktober 2004:
Seit Anfang 2005:
November 2005:

Dezember 2005:

Stationdrer Aufenthalt wegen Pneumonie. Eine auf dem Rontgenthoraxbild zufillig
entdeckte mediastinale Raumforderung wurde sonographisch gesteuert punktiert. His-
tologisch bestand das Punktat aus lymphoiden sowie herdférmig angeordneten spinde-
ligen Zellen. Die Einordnung des Befundes war zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.
Stationdrer Aufenthalt wegen Pneumonie. Nachweis von Streptococcus sanguis aus
der Blutkultur. Radiologische Darstellung der retrosternalen Raumforderung in unver-
anderter GroBe. Leukozyten 21800 Zellen/pl.

Stationdrer Aufenthalt wegen Salmonellenenteritis.

Stationédrer Aufenthalt wegen Impetigo facialis.

Rezidivierende eitrige Bronchitiden und Rhinitiden.

Stationdrer Aufenthalt wegen Pneumonie. Begleitend traten eine Pilz-Balanitis, eine
eitrige Konjunktivitis und ein Lippen-Herpes auf. Leukozyten 20300 Zellen/pul, CRP
25,61 mg/dl. Computertomographische Darstellung einer Pansinusitis und erneute
Beschreibung der retrosternalen Raumforderung. Im CT-Thorax Nachweis von Atelek-

tasen.

Konsiliarische Beurteilung der Befunde in der Immundefektambulanz
des Dr. von Haunerschen Kinderspitals und AuBerung des Verdachts
auf das Vorliegen eines GOOD Syndroms. Die regelméBige Substitution
von Immunglobulinen wird dem Patienten BH empfohlen. Lymphozy-
tendifferenzierung: keine B-Lymphozyten nachweisbar (CD 19-Zellen
0%). CD3- und CD8-Zellen erhoht (90%, bzw. 73%), CD4-Zellen er-
niedrigt (15%).

Ausfiihrliche Beschreibung des Krankenhausaufenthaltes im Dezember 2005:

Anamnese: Der Patient BH, ménnlich, geboren 1939, kam zur Vorstellung mit Fieber, star-

kem Husten, gelbem Auswurf und eitrigem Nasensekret. Er hatte vereiterte Hautherde am

Hals und iiber dem Brustbein. Die stationdre Aufnahme erfolgte wegen einer beidseitigen

Pneumonie, einer akuten Sinusitis und einer oralen Candidiasis.
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Apparative Untersuchungen: Anfertigung einer Rontgenaufnhame des Thorax zur Dar-
stellung der Pneumonie sowie der in der Grofe unverdnderten intrathorakalen Raumforde-
rung.

Konsile: Dermatologisches Konsil zur Abklirung der multiplen Hauteffloreszenzen, die
dem Bild einer Impetigo contagiosa entsprachen.

Konsiliarische Beurteilung der Befunde in der Immundefektambulanz des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals, sowie AuBerung des Verdachts auf das Vorliegen eines
GOQOD Syndroms. Die regelméflige Substitution von Immunglobulinen wird dem Patienten
BH empfohlen.

Labor: Leukozyten 23900 Zellen/ul, CRP 18,9 mg/dl.

Lymphozytendifferenzierung: keine B-Lymphozyten nachweisbar (CD 19-Zellen
0%). CD3- und CD8-Zellen erhoht (90%, bzw. 73%), CD4-Zellen erniedrigt (15%).
Serumelektrophorese: Gesamtprotein 5,47 g/dl, al- und a2-Globulinvermehrung, -
Globulinverminderung, IgG 150 mg/dl, IgA <20 mg/dl, IgM <20 mg/dl.

Medikation: antibiotische Therapie, Beginn der Imunglobulinsubstitution.

abschlieBend: Der Patient wurde aufgrund einer beidseitigen Pneumonie bei seit 2 Jahren
bekannter mediastinaler Raumforderung stationir aufgenommen. Bei Uberpriifung der Blut-
werte fielen besonders die massiv erniedrigten Immunglobulinspiegel auf. Die in der Immun-
defektambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals durchgefiihrte Lymphozytendifferen-
zierung zeigte ein volliges Fehlen von B-Lymphozyten, worauthin der Verdacht auf ein
GOQOD Syndrom geduflert wurde. Der Allgemeinzustand des Patienten BH besserte sich unter
antibiotischer Therapie und es wurde die regelméfBige Substitution von Immunglobulinen be-

gonnen.

Weiterer Verlauf der Erkrankung des Patienten BH (Januar 2006-April 2006):

Januar 2006:  Resektion des Tumors, die Histologie ergab den Befund eines gemischtzelligen Thymoms (Typ
AB nach WHO).

Miirz 2006: Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution. Keine Angabe von Beschwerden.

April 2006: Vorstellung zur Immunglobulinsubstitution (IgG 340 mg/dl). Der Patient BH leidet an einer

exazerbierten chronischen Sinusitis mit bronchitischen Beschwerden.

Zusammenfassung:

Im April 2006 endet die Dokumentation der Krankheitsgeschichte des Patienten BH. Das
GOOD Syndrom wurde 2 Jahre nach dem erstmaligen Auftreten von Symptomen im Mérz
2003 in der Immundefektambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert. Die

Resektion des Thymoms erbrachte keine Verbesserung der klinischen Symptomatik. BH lei-
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det weiterhin unter den fiir das GOOD Syndrom typischen Atemwegsinfektionen in Form von
chronischen Sinusitiden und Bronchitiden. Die Behandlung erfolgt mit der regelméBigen Sub-

stitution von Immunglobulinen.

Patient KS (=Patient 94)

Seit 1990: rezidivierende Sinusitiden.

Juli 1992: Resektion eines Thymoms, die Histologie ergab den Befund eines spindelformigen
Thymoms.

Seit 1993: zusitzlich zu den rezidivierenden Sinusitiden entwickelte der Patient KS rezidivieren-

de Pneumonien.

1995: Diagnosestellung eines Antikdrpermangelsyndroms. Die Ursache der Immundefizienz
ist nicht bekannt. Seitdem regelmifBige Substitution von Immunglobulinen.

2002: Feststellung von Bronchiektasien. Stationdre Aufnahme wegen einer Staphylokokken-
Enteritis.

2002-Anfang 2006: rezidivierende Rhinitiden, welche wiederholt HNO-irztliche Eingriffe notwendig

machen.

Ausfiihrliche Beschreibung des Krankenhausaufenthaltes im Februar 2006:

Anamnese: Der Patient KS, ménnlich, geboren 1925, kommt zur stationdren Aufnahme
wegen zunehmender korperlicher Schwiche, Inappetenz, Anschwellen der Beine, Atemnot,
und produktivem Husten.

Korperlicher Untersuchungsbefund: 80-jihriger Patient in reduziertem Allgemeinzu-
stand und kachektischem Erndhrungszustand. Cor: tachykarde Herzaktion. Pulmo: Zeichen
eines Lungenemphysems, Rasselgerdusche rechts. Haut und Schleimhaut: eitrige Konjunktivi-
tis, Aphthen, orale Candidiasis. Extremitidten: deutliche Kndchelodeme.

Apparative Untersuchungen: EKG (Normalbefund), eine Lungenfunktionspriifung ergab
Hinweise auf eine periphere Atemwegsobstruktion und Lungeniiberbldhung, die durchgefiihr-
ten Rontgenaufnahmen des Thorax zeigten eine bilaterale Pneumonie und Bronchiektasien,
die Computertomographie des Thorax bestétigte das Vorhandensein von Bronchiektasien und
die computertomographische Untersuchung der Nasennebenhohlen ergab den Befund einer
chronischen Sinusitis.

Konsile: im augenirztlichen Konsil wurde die Diagnose der eitrigen Konjunktivitis besta-
tigt, das HNO-arztliche Konsil wurde zur Verlaufskontrolle der Sinusitis durchgefiihrt und
das dermatologische Konsil wurde zur Abklidrung einer Herpes simplex-Infektion im Gesicht
angefordert.

Labor: Leukozyten 10900 Zellen/pul, CRP 0,52 mg/dl.

106



10. Beschreibung eigener Beobachtungen

Lymphozytendifferenzierung: keine B-Lymphozyten nachweisbar (CD 19-Zellen
0%), CD3-Zellen erhoht (90%), CD4- und CD8-Zellen normal (41%, bzw. 39%).
Immunglobulinwerte: IgG 200 mg/dl, IgA <20 mg/dl, IgM <20 mg/dl.
Zytologie: Bronchialsekret: Nachweis von Klebsiella pneumoniae und Candida albicans.
Medikation: antibiotische Therapie mit Piperacillin und Sulbactam, Immunglobulinsubsti-
tution zur Behandlung der Hypogammaglobulinimie, sowie Behandlung der oralen Candidia-
sis mit Nystatin.
abschlieBend: Der Patient KS, bei dem vor 11 Jahren die Diagnose eines Antikdrperman-
gelsyndroms gestellt wurde und der seitdem mit der regelmifBigen Substitution von Im-
munglobulinen behandelt wird, entwickelte eine beidseitige Pneumonie, sowie weitere Sym-
ptome und Befunde, die mit seiner Immundefizienz in Assoziation stehen. In der Zusammen-
schau der Befunde aus rezidivierenden Atemwegsinfektionen und dem vor 14 Jahren entfern-
ten Thymom ergab sich seitens der behandelnden Klinik der Verdacht auf ein GOOD Syn-
drom. Dieser wurde in der Immundefektambulanz des Dr. von Haunersche Kinderspitals
durch eine Lymphozytensubpopulationsanalyse (keine B-Zellen) bestétigt. Die bereits vor 11

Jahren begonnene Immunglobulinsubstitution wird in regelméBigen Abstidnden fortgefiihrt.

Weiterer Verlauf der Erkrankung des Patienten KS (Miirz 2006-Oktober 2006):

Miirz 2006: Aufenthalt in einer geriatrischen Rehabilitationsklinik. Dort entwickelte der Patient eine
Diarrhoe aufgrund einer Norovirus-Infektion.

Juli 2006: Vorstellung zur Laborkontrolle. Leukozyten 10400 Zellen/pl, Lymphozyten gesamt 3744
Zellen/pl (36%), Gesamtprotein 5,9 g/dl, IgG 416 mg/dl, IgA 17 mg/dl, IgM <10 mg/dl.

Oktober 2006:  Vorstellung zur Laborkontrolle. Leukozyten 13400 Zellen/ul, IgG 389 mg/dl.

Zusammenfassung:

Im Oktober 2006 endet die Dokumentation der Krankheitsgeschichte des Patienten KS. Die
typische Symptomatik des GOOD Syndroms, bestehend aus rezidivierenden Atemwegsinfek-
tionen, begann ein Jahr vor der Thymektomie und 4 Jahre vor Diagnosestellung eines Anti-
korpermangelsyndroms. Insgesamt 16 Jahre nach Auftreten der Erstsymptomatik wurde die
Diagnose GOOD Syndrom gestellt. Der Patient KS leidet weiterhin unter rezidivierenden
Infektionen. Als erschwerende Komplikation sind bereits Bronchiektasien aufgetreten. Die

Behandlung erfolgt mit der regelméBigen Substitution von Immunglobulinen.
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Personliche Patientendaten und Genetik

Das GOOD Syndrom, die Assoziation aus Thymom und Immundefekt, wurde bisher in jedem
Kontinent, mit Ausnahme Afrikas, beschrieben. Zu diesem Punkt bleibt allerdings die Frage
offen, ob das GOOD Syndrom dort nicht vorkommt, oder — was wahrscheinlicher erscheint —
die Informationsgewinnung aus Afrika nicht ausreichend ist. Die Verteilung des GOOD Syn-
droms ist unter ménnlichen und weiblichen Patienten annéhernd gleich [71] — unter den fiir
diese Arbeit verwendeten Berichten betrigt das Verhiltnis von Minnern zu Frauen 1:1. Die
Patienten mit GOOD Syndrom sind bei Diagnosestellung im Durchschnitt ca. 60 Jahre alt
(Mittelwert 59,54 Jahre, SA 13,33). Ein familidr gehduftes Auftreten des Krankheitsbildes
konnte nicht gefunden werden. Die wenigen Angaben iliber Familienanamnesen (acht Berichte
enthalten Daten) sind leer, mit Ausnahme einer Patientin, deren Nichte an Bronchiektasien
sowie chronischen respiratorischen Infektionen erkrankt ist. Es liegen jedoch keine nédheren
Auskiinfte {iber die Krankheitsgeschichte der Nichte vor. Die Pathogenese des GOOD Syn-
droms bleibt weiterhin unklar.

Godfrey [41] beschrieb 1964 eine Patientin, die eine eineiige Zwillingsschwester hat. Die
Zwillingsschwester wurde gebeten, sich ebenfalls untersuchen zu lassen. Sie wies weder Zei-
chen einer sinopulmonalen oder systemischen Erkrankung auf, noch wurden in den Analysen
von Elektrophorese und Immunglobulinstatus irgendwelche Auffilligkeiten festgestellt. Bei

den genetisch identischen Schwestern wurden keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.

Krankheitsbild

Die meisten Patienten (32,6%) werden durch rezidivierende Infektionen der Atemwege
erstmalig auffillig. Tarr et al. [159] stellen Infektionen der oberen und unteren Atemwege
ebenfalls als die am haufigsten beobachtete Erstsymptomatik dar. Besonders hdufig wurde
von den Autoren das Auftreten von rezidivierenden Pneumonien als Erstsymptomatik erfasst
(16%). Hauterkrankungen sind der zweithdufigste Manifestationspunkt des GOOD Syn-
droms. Charakteristisch sind insbesondere die chronisch mukokutane Candidiasis [85] und
der Lichen ruber planus [46], [57], [85], [104], [158]. 10,3% der Patienten sind von Hauter-
krankungen betroffen. Chronische Diarrhoen liegen auf dem dritten Rang der Erstsympto-
matiken. 76% der Patienten mit gastrointestinalen Symptomen wiesen Diarrhoe als Erstsym-
ptom auf. Bei drei der beschriebenen Patienten wurde Giardia lamblia als Erreger der Diar-

rhoe identifiziert [29], [86], [154].
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In 15,9% der Fille treten in Assoziation zu den genannten Symptomen und Befunden unspe-
zifische Symptome wie Gewichtsverlust (55%) und Schwicheerscheinungen (45%) auf. Der
Gewichtsverlust ist in den meisten Fillen nicht unerheblich und geht in 13% sogar mit einer
schweren Anorexie einher. Untersuchungen, die zur Abkldrung dieser unspezifischen Sym-
ptome durchgefiihrt wurden, fiihrten interessanterweise in knapp einem Sechstel der Fille zur
Diagnose GOOD Syndrom. Somit konnte das Hinzufiigen dieser Auffilligkeiten zur Diagno-
sedefinition des GOOD Syndroms iiberdacht werden.
Opportunistische Infektionen sind bei Patienten mit GOOD Syndrom ein typisches klini-
sches Merkmal [123], [158]. Insgesamt zwei Drittel der Betroffenen zeigten Krankheitsbilder
opportunistischer Infektionen. In der Literatur wird u.a. das Vorkommen von invasiven Can-
didosen [48], [73], generalisierten Zytomegalievirus-Infektionen [25], [58], [70] sowie syste-
mischen Herpes simplex-Infektionen [9] beschrieben. Das Auftreten von Pneumozystis cari-
nii-Pneumonien wird bei insgesamt fiinf Patienten [65], [93], [143], [160], [172] geschildert.
Zytomegalieviren sind nach Lyons et al. [86] die am héufigsten auftretenden opportunisti-
schen Organismen im Zusammenhang mit dem GOOD Syndrom. Das Humane Herpes-Virus
8 (HHV-8), welches in 90% der untersuchten Biopsien von Kaposi-Sarkomen gefunden wer-
den kann [1], wurde bei einem Patienten nachgewiesen [1]. Kaposi-Sarkome gelten als eine
der AIDS-assoziierten Erkrankungen [1]. Das Auftreten eines Kaposi-Sarkoms im Zusam-
menhang mit anderen Immundefizienzen, in diesem Fall mit dem GOOD Syndrom, ist vorher
noch nicht beschrieben worden [1]. Mehr Informationen zu opportunistischen Infektionen und
zur zelluldren Immunitét finden sich im Abschnitt ,,Jmmunstatus* der Diskussion.
Das Thymom bei Patienten mit GOOD Syndrom wird oft zufillig im Rahmen von Routine-
untersuchungen entdeckt [47]. Die zeitlichen Abstinde zwischen dem Auftreten von Thy-
mom und Infektionen sind variabel [71]. Ein asymptomatisches Thymom kann jahrelang in
unverdnderter Grofle im Rontgen-Thorax Bild nachweisbar sein, in diesem Fall folgen die
Infektionen der Thymomdiagnose nach. Die Infektionen konnen der Thymomdiagnose aber
auch vorausgehen und schwere Krankheitsbilder verursachen. Im GroB3en und Ganzen kénnen
drei Gruppen unterschieden werden:

- Patienten, bei denen zuerst die Diagnose des Thymoms feststeht und die spiter

rezidivierende Infektionen entwickeln (34 %),
- Patienten, die vor Thymomdiagnose unter rezidivierenden Infektionen leiden
(32%) und
- Patienten, bei denen Thymomdiagnose und Infektionen zu einem annzhernd glei-

chen Zeitpunkt auftreten (9%).
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Patienten aus der Gruppe ,,Thymom vor Infektionen* bekamen im Durchschnitt 8,18 Jahre
nach Thymomdiagnose die ersten rezidivierenden Infektionen. Die Gruppe ,,Infektion vor
Thymom* litt im Mittel 3,95 Jahre unter Infektionen, bevor ein Thymom entdeckt wurde. Die
dritte Gruppe (,,anndhernd zeitgleich®) enthilt acht Patienten. Bei Patienten aus der zweiten
und dritten Gruppe muss auch die Mdéglichkeit in Betracht gezogen werden, dass sie seit 1in-
gerer Zeit bereits ein asymptomatisches Thymom in sich tragen. Durch Vergleich von friihe-
ren Rontgenthoraxaufnahmen mit aktuellen Bildern [6], [19], [64], [102] gelang es, diesen
Fehler zu minimieren. Ein Restfehler kann allerdings nicht ausgeschlossen werden.

Das Thymom selber ist normalerweise im vorderen Mediastinum lokalisiert [123]. Die Mehr-
heit der Patienten (63%) weist ein Thyom auf, welches aus spindelféormigen Zellen besteht.
Diese Beobachtung deckt sich mit Angaben aus der Literatur [71]. Maligne Thymome ma-
chen ca. 33% aller Thymustumoren aus [45], [171]. Bei den fiir diese Arbeit untersuchten

Betroffenen kamen maligne Thymome bei 2 Patienten vor (3%).

Immunstatus

Der immunologische Defekt liegt bei Patienten mit GOOD Syndrom auf der Ebene von B-
und T-Zellimmunitdt [71], [123], [158]. Die B-Lymphozytenzahl ist bei knapp 90% der be-
schriebenen Betroffenen stark erniedrigt. Bei 55% sind sogar keine B-Zellen im peripheren
Blut vorhanden (,,Null B-Zellen*). Interessanterweise fiihrte die Untersuchung des Knochen-
markes, die bei 40% der Erkrankten durchgefiihrt wurde, in einem Drittel der Fille zu Befun-
den, die Defekte der B-Zellentwicklung im Knochenmark beschreiben (verminderte An-
zahl/keine B-Zellen, kein Nachweis von prid-B-Zellen im Knochenmark). Diese Beurteilung
legt einen Defekt der B-Zellpragung im Knochenmark nahe. Laut Roifman [123] gelingt bei
Patienten mit GOOD Syndrom weder der Nachweis von B-Lymphozyten, noch von Plasma-
zellen im Knochenmark. Von Kelleher und Misbah [71] wird ebenfalls das Fehlen von pri-B-
Zellen in Knochenmarksuntersuchungen beschrieben. UnregelméBigkeiten in der zelluldren
Immunitit treten bei vielen Patienten mit GOOD Syndrom auf [71]. Dabei liegt die absolute
T-Lymphozytenzahl bei fast zwei Drittel der Betroffenen im Normalwertbereich. Die Patien-
ten weisen vielmehr veridnderte Werte der Lymphozytensubklassen auf (CD4+-Lymphopenie,
Umkehr der CD4/CD8-T-Zell-Ratio) [71] [158]. T-Zelldefekte sind ein charakteristisches
Merkmal beim GOOD Syndrom [71]. Es wurden mehrere Studien zur Untersuchung der zel-
luldren Immunitit beim GOOD Syndrom durchgefiihrt. Hierbei konnte unter anderem festge-
stellt werden, dass mehr als 45% der am GOOD Syndrom erkrankten Patienten eine signifi-

kante Beeintrichtigung der T-Zell-abhingigen Zytokinproduktion aufweisen [159].
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Eine Hypogammaglobulinimie liegt bei fast allen Erkrankten vor (90% der Patienten weisen
ein Hypogammglobulindmie auf). Am héufigsten liegen die Werte der Immunglobuline G, A
und M unter dem Referenzwertbereich. Es konnen aber alle Immunglobulinklassen betroffen
sein (IgG in 94%, IgA in 89%, IgM in 88%, IgD in 80% und IgE in 67% der Fille erniedrigt).
Allerdings wurden auch Patienten beschrieben, deren IgA-Werte normal [159], bzw. deren
IgM-Werte erhoht waren [64], [71]. Die Auswertung der IgD- und IgE-Werte ist nur gering-
fiigig aussagekriftig, da nur wenige Daten fiir die Statistik vorlagen. Uber andere, eventuell
aufschlussreiche, immunologische Parameter (CD2, CD3, CD5, CD7, CD21, CD57) lagen fiir

eine fundierte Auswertung nicht geniigend Angaben vor.

Agranulozytose

Es wurden zwei Patienten beschrieben, die die seltene Trias aus Agranulozytose, Hypogam-
maglobulinimie und Thymom aufweisen [29], [172]. Diese Kombination ist laut Degos et al.
[29] mit einer sehr schlechten Prognose verbunden. Degos et al. [29] beziehen sich auf drei
weitere Patienten mit der Diagnose GOOD Syndrom plus Agranulozytose, die an schweren
Infektionen verstorben sind (Publikationen nicht verfiigbar). Die Agranulozytose bei den hier
beschriebenen Patienten trat im Verlauf der Erkrankung auf. Die Thymektomie erbrachte in
beiden Fillen [29], [172] keinen bessernden Einfluss auf die Agranulozytose; die Granulozy-
tenzahl sank weiter ab [29]. Der Therapieversuch von Yip et al. [172], die Agranulozytose mit
Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF) zu bessern, ergab einen signifikanten
Anstieg der Leukozytenzahl, der sich jedoch bei Absetzen der Therapie sofort in die Leuko-
penie umkehrte. Degos et al. [29] bekamen die Agranulozytose ihrer Patientin erfolgreich und
auch bis zum Abschluss der Beobachtung anhaltend, durch den Einsatz von wiederholten
Plasmapheresen in den Griff. Die Agranulozytose ist eine schwerwiegende Komplikation des
GOQOD Syndroms. Bei zwei weiteren Patienten [24], [65] war in der Knochenmarksbiopsie
ebenfalls das fast vollige Fehlen von Granulopoese [24], bzw. der fehlende Nachweis von
Leukozyten [65] auffillig, ohne dass bei diesen Patienten eine Agranulozytose im peripheren
Blut nachweisbar gewesen wire. Bei der letztgenannten Patientin [65] war die Leukozyten-
zahl im Blut sogar normal. Die Trias aus Agranulozytose, Hypogammaglobulindmie und
Thymom ist sehr selten und es konnen deshalb keine verldsslichen Aussagen zu Therapie und

Prognose dieser Kombination getroffen werden.

Therapie (insbesondere die Imnmunglobulinersatztherapie) und Prognose
Eine kurative Behandlungsmoglichkeit des GOOD Syndroms ist in den in diese Arbeit aufge-

nommenen Publikationen nicht beschrieben worden. Die Knochenmarktransplantation, wel-
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che als Therapieform bei anderen primdren Immundefekterkrankungen (z.B. SCID, Wiskott-
Albrich-Syndrom, CVID, Chediak-Higashi-Syndrom, DiGeorge-Syndrom u.v.a) beschrieben
ist [16], [22], wurde fiir das GOOD Syndrom bisher nicht in Betracht gezogen. Cooper et al.
[22] betonen, dass die Knochenmarktransplantation allein bei Erkrankungen der zelluldren
Immunitét zur kurativen Behandlung eingesetzt wird. Die Knochenmarktransplantation spielt
zurzeit keine Rolle in der Behandlung von Antikorperdefizienzen [16], [22]. Uber die Be-
handlung eines kombinierten Immundefektes (B- und T-Zelldefekt) wie das GOOD Syndrom
macht die vorhandene Literatur keine Angaben.

Die Therapie beim GOOD Syndrom stiitzt sich auf die symptomatische Behandlung, wozu
vor allem Antiinfektiva eingesetzt werden. Glukokortikoide und Immunsuppressiva kommen
bei Patienten mit zusétzlich vorliegenden Autoimmunerkrankungen (Myasthenia gravis oder
Erythroblastopenie [65]) zum Einsatz.

Die Immunglobulinsubstitution ist bei ca. der Hilfte (47%) aller Patienten versucht worden.
Die Immunglobuline werden zumeist in intravendser Form appliziert (IVIG). Auch die intra-
muskuldre oder subkutane Gabe zur Aufrechterhaltung eines konstanten Spiegels an Im-
munglobulinen im Blut ist méglich. Die Immunglobulinersatztherapie hat sich als eine poten-
te Behandlungsmoglichkeit von Hypogammaglobulindmien erwiesen [17], [94], [124]. Einige
Autoren fordern, die Immunglobulinsubstitution zur Standardtherapie des GOOD Syndroms
zu machen [71], [99]. Bei 41% der Betroffenen konnte eine verminderte Infektionsanfilligkeit
beobachtet werden. Es sind 13 Patienten bekannt, die trotz einer eingeleiteten Immunglobu-
linsubstitution verstorben sind. Darunter befinden sich sowohl Patienten, deren Gesundheits-
zustand sich ungeachtet der Therapie weiter verschlechterte (4 Patienten [2], [84], [90], [91]),
als auch Patienten, deren Infektionsanfilligkeit sich auf die Gabe von Immunglobulinen hin
besserte (3 Patienten [40], [64], [83]). Arend et al. [6] stellen die Wichtigkeit eines zur Diag-
nose zeitnahen Beginns der Immunglobulinsubstitution heraus, um irreversible Lungenschi-
den zu vermeiden.

Die Prognose des GOOD Syndroms ist schlecht [158]. Knapp die Hilfte der Patienten (48%)
verstarb im Verlauf der Erkrankung an den Folgen von oder unmittelbar an den aufgetretenen
Infektionen. Arend et al. [6] sowie Kelleher et al. [71] berichten iiber eine signifikant hohere
Mortalitit und eine erheblich schlechtere Prognose bei Patienten mit GOOD Syndrom als bei
Patienten mit Bruton Syndrom (XLA) oder variablem Immundefektsyndrom (CVID). Bei 17
Patienten konnte eine Besserung des Krankheitsverlaufes festgestellt werden, von diesen 17
Betroffenen kam es bei acht Patienten sogar zu einer Vollremission der Symptomatik. Roif-

man [123] beschreibt als prognostisch ungiinstigen Faktor zudem das Auftreten von chroni-
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schen Lungenerkrankungen, die zu Ateminsuffizienz fithren konnen. 35% der Patienten, und
damit die Mehrheit, verstarben in Folge einer respiratorischen Insuffizienz. Die 5- bzw. 10-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit GOOD Syndrom wurde 1993 in einer Studie von
Hermaszewski et al. [55] mit den jeweiligen Uberlebensraten von CVID- und XLA-Patienten
verglichen. Nach fiinf bzw. zehn Jahren waren 70%, bzw. 33% der Patienten mit GOOD Syn-
drom am Leben, verglichen mit 100%, bzw. 95% aus der Gruppe der CVID- und XLA-
Patienten. Auch aus diesen Zahlen kann die schlecht Prognose eines an dem GOOD Syndrom

erkrankten Patienten abgelesen werden.

Thymektomie

Die, bevorzugt radikale, operative Entfernung des Thymoms gilt als anerkannte Behandlungs-
form [47], [101]. Die Mehrheit der Patienten dieser Auswertung (62%) unterzog sich einer
Thymektomie. Wihrend andere Thymom-assoziierte Erkrankungen wie die Erythroblastope-
nie in der Regel nach Thymektomie regredient sind [35], persistiert die fiir das GOOD Syn-
drom charakteristische Hypogammaglobulinimie fast immer, und damit ebenfalls die daraus
folgende Infektionsanfilligkeit [34], [46], [59], [106], [164]. Folgende Tabelle zeigt den im-
munologischen Status einer 64-jdhrigen Patientin vor Thymektomie und 12 Monate nach

Thymektomie [11].

vor Thymektomie (mg/dl) | 12 Monate nach Thymektomie (mg/dl)
IgG (normal 800-1500 mg/dl) 390 390
IgA (normal 90-325 mg/dl) 95 135
IgM (normal 45-150 mg/dl) 32 0

Tabelle 43: immunolgischer Status vor/12 Monate nach Thymektomie;
modifiziert nach [11]

Man erkennt, dass sich die Werte der einzelnen Immunglobulinklassen weiterhin im Bereich
der vor Thymektomie bestimmten Werte bewegen. Ebenso zeigte sich keine Besserung der

Infektionsanfilligkeit.

In diese Arbeit sind acht Patienten eingeschlossen, bei denen die Thymektomie einen bes-
sernden Einfluss auf klinische und/oder immunologische Befunde brachte (22 [164], 33 [86],
36 [148], 42 [35], 46 [57], 49 [89], 50 [89], 73 [33]). Tabelle 44 zeigt die Auswirkung der

Thymektomie auf klinische und immunologische Befunde bei dieser Patientengruppe.
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Patient [Publikation] Auswirkungen der Thymektomie:
klinisch immunologisch
22 [164] Besserung der Diarrhoen keine Angabe
Besserung der gastrointestinalen
33 [86] keine Angabe
Symptome
Besserung des Allgemeinzustan-
36 [148] keine Angabe
des
42 [35] keine Angabe Besserung der Anidmie
46 [57] keine Angabe Besserung der CD4- und CD8-Zellzahlen
49 [89] keine Angabe Besserung der Hypogammaglobulindmie
50 [89] keine Angabe Besserung der Hypogammaglobulindmie
Besserung der Diarrhoe, pulmona-
73 [33] len Infektion und des oralen Her- keine Angabe
pes

Tabelle 44: Auswirkungen der Thymektomie auf klinische/immunologische Befunde bei 8
von 94 Patienten mit GOOD Syndrom

Bei zwei Patienten konnte ein Ansteigen der Werte fiir die B-Zellfunktion, bei einem Patien-
ten die Besserung der T-Zellfunktion beobachtet werden. Statistisch lassen sich diese Anga-

ben aufgrund der ungeniigenden Anzahl von Daten allerdings nicht auswerten.

Die allgemeingiiltige Annahme ist, dass die Thymektomie keinen Einfluss auf immunologi-
sche Befunde und Infektionsanfilligkeit hat [106], [123]. Somit hat die Thymektomie auch
keine direkten positiven Auswirkungen fiir den Patienten. Die Thymektomie wird bei
knapp zwei Drittel der Betroffenen durchgefiihrt, zum einen wenn der Verdacht auf ein Thy-
muskarzinom vorliegt, zum anderen, weil andere extrathymische Erkrankungen durch eine
Thymektomie kurativ behandelt werden konnen.

Ein Ubergang von benignen in maligne Thymustumore wurde bei den 94 Patienten nicht beo-

bachtet.

Extrathymische Erkrankungen, assoziierte Autoimmunerkrankungen

Mindestens 40% der Patienten mit einem Thymom haben extrathymische Syndrome [125].
Ein Drittel der Patienten mit extrathymischen Syndromen leidet sogar unter zwei oder mehr
Syndromen [125]. Es sind verschiedene Erkrankungen bekannt, die in Assoziation mit einem
Thymom auftreten. Die Hypogammaglobulindmie wird von Rosenow et al. [125] als dritthdu-
figstes parathymisches Erscheinungsbild angegeben. Die Literatur enthdlt unterschiedliche

Angaben zum Vorkommen von Hypogammaglobulinimien bei Thymompatienten. Demnach
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tritt bei 5-11% der Thymompatienten eine Hypogammaglobulindmie (GOOD Syndrom) auf
[64], [71], [130], [161].

Die hdufigste mit einem Thymom assoziierte Autoimmunerkrankung ist nach den zitierten
Publikationen von Rosenow et al. [125] und Miiller-Hermelink et al. [101] die Myasthenia
gravis (15-30%). Die Myasthenia gravis ist eine neuromuskuldre Autoimmunerkrankung, die
durch Antikorper gegen den muskuldren nikotinergen Azetylcholinrezeptor hervorgerufen
wird [101]. Die Erythroblastopenie, die bei 5% der Patienten mit Thymom auftritt, ist eine
schwere normochrome, normozytire Andmie [125]. Bei dieser Form der Andmie, die im eng-
lischen Sprachgebrauch auch als Pure Red Cell Aplasia (PRCA) bezeichnet wird, sind die
Verminderung oder das Fehlen der erythrozytiren Vorlduferzellen im Knochenmark, der Re-
tikulozyten im peripheren Blut, sowie normale Granulozyten- und Thrombozytenzahlen cha-
rakteristische Eigenschaften. Rosenow et al. [125] erstellten 1984 eine ausfiihrliche Liste mit
parathymischen Syndromen, die im Rahmen eines Thymoms vorkommen konnen. Die Liste
reicht von bekannten Thymome-assoziierten Erkrankungen wie der Myasthenia gravis iiber
Erkrankungen des hdmatologischen und des Proteinsystems sowie endokrinen Erkrankungen
(z.B. Morbus Addison), bis hin zu Hauterscheinungen (z.B. Candidiasis, Lichen planus, Alo-
pezia areata). Auch der Systemische lupus erythematodes und die Dermatomyositis werden in

dieser Ubersicht als extrathymische Erkrankungen erwihnt.

Parathymische Syndrome

neuromuskulire Erkrankungen Myasthenia gravis

Erythroblastopenie

erworbene Hypogammaglobulindmie
héamatologische Erkrankungen und Proteiner-

Panzytopenie
krankungen

autoimmune himolytische Animie

lymphatische Leukimie

Cushing Syndrom

endokrine Erkrankungen Thyreotoxikose

mutiple endokrine Neoplasien (MEN Syndrom)

mukokutane Candidiasis

Pemphigus
Hauterkrankungen

Lichen planus

Alopecia areata

Bindegewebserkrankungen Systemischer lupus erythematodes

Tabelle 45: Parathymische Syndrome;
modifiziert nach [125]
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Bei 53% der Patienten dieser Auswertung wurden parathymische und assoziierte Autoim-
munerkrankungen festgestellt. Diese konnen in sechs Gruppen unterteilt werden (Neurologie,
Himatologie, Immunologie, Rheumatologie, Endokrinologie und Agranulozytose). Uber die
Agranulozytose wird in einem eigenen Abschnitt der Diskussion berichtet. Die Erythroblasto-
penie kommt dabei mit 22% am hiufigsten vor. Diese Zahl wird durch Rosenow et al. [125]
bestitigt, die die PRCA als hiufigste parathymische Erkrankung des GOOD Syndroms dar-
stellten. Die Myasthenia gravis kommt bei Patienten mit GOOD Syndrom mit 10% als zweit-
hiufigste extrathymische Erkrankung vor. In die Statistik dieser Arbeit konnten jeweils ein
Patient mit Systemischem lupus erythematodes, Dermatomyositis, rheumatoider Arthritis und
Morbus Addison aufgenommen werden. Auch diese Beobachtungen werden durch die Publi-

kation von Rosenow et al. [125] bestitigt.

Eigene Patienten

Drei eigene Beobachtungen wurden in die Statistik dieser Arbeit aufgenommen. Die detail-
lierte Beschreibung ihrer Krankheitsgeschichten findet sich in Kapitel 10. Die drei ménnli-
chen Patienten wurden im Alter von 63, 66 und 81 Jahren mit der Diagnose GOOD Syndrom
konfrontiert. Somit liegen sie im durchschnittlichen Altersbereich bei Diagnosestellung fiir
Patienten mit GOOD Syndrom. Wie fiir das GOOD Syndrom typisch, erkrankten die drei
Minner an opportunistischen Infektionen (Candidiasis). Einer der Patienten war zu Beginn
seiner Erkrankung durch rezidivierende CMV-Kolitiden auffillig geworden. Die anderen bei-
den Betroffenen litten ebenfalls unter charakteristischen Erstsymptomen. Sie wiesen rezi-
divierende Sinusitiden und Pneumonien auf. Extrathymische Syndrome, die auch bei ande-
ren Patienten dieser Auswertung und in der Literatur beschrieben worden sind, kamen auch
bei den eigenen Patienten vor (perniziose Andmie). Bei zwei der drei Patienten liegt das Auf-
treten von Infektionen zeitlich vor der Diagnose des Thymoms (zwei, bzw. sieben Jahre).
Dem anderen Betroffenen wurde der Tumor der Thymusdriise drei Jahre vor Beginn von In-
fektionen diagnostiziert. Dies wird durch die Aussage von Kelleher und Misbah [71], dass die
zeitlichen Abstdnde zwischen dem Auftreten von Thymom und Infektionen variabel sind,
unterstrichen. Die Thymome der drei eigenen Beobachtungen bestanden aus gemischten,
bzw. spindelformigen Zellen (zwei Patienten, bzw. ein Patient). Die Therapieversuche, die
bei diesen drei Patienten zur Anwendung kamen, bestanden aus Symptomkontrolle durch An-
tiinfektiva und aus der Substitution von Immunglobulinen. Die Immunglobulinersatztherapie,
die als anerkannte Behandlungsmoglichkeit von Hypogammaglobulindmien gilt [17], [94],

[124], war bei den drei Beobachtungen nur zu einem Teil erfolgreich. Sie litten weiterhin un-

116



11. Diskussion

ter rezidivierenden Infektionen. Die Thymektomie fiihrte auch bei diesen Betroffenen zu kei-
nem bessernden Einfluss auf Hypogammaglobulindmie und Infektionsanfilligkeit. Analysen
des Knochenmarkes sind bei den Patienten nicht durchgefiihrt worden, so dass keine Daten

iber die Lymphopoese zur Verfiigung stehen.
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12. Zusammenfassung

Es wurden 94 Patienten mit einem GOOD Syndrom (Thymom und Immundefekt) aus der
Weltliteratur (91 Fille) und aus eigenen Beobachtungen (3 Fille) deskriptiv analysiert. Das
GOOD Syndrom ist eine seltene Erkrankung mit einer schlechten Prognose. Atiologie und
Pathogenese des Krankheitsbildes sind nur unvollstindig verstanden. Ein moglicher geneti-

scher Hintergrund konnte bislang nicht nachgewiesen werden.

Das GOOD Syndrom zihlt zu den priméren Immundefizienzen. Das Alter der Patienten bei
Diagnosestellung betrdgt im Durchschnitt 60 Jahre. Der jiingste Patient war ein achtjdhriger
Junge. Bei einem Dirittel der Patienten fallen als erste Symptome rezidivierende Atemwegs-
infektionen (v.a. Pneumonien) auf. Das Verhiltnis von méinnlichen zu weiblichen Patienten
betrdgt 1:1. Die meisten Betroffenen (35%) starben aufgrund einer respiratorischen Insuffi-

zienz.

2/3 der Infektionen beim GOOD Syndrom sind opportunistische Infektionen, verursacht
durch fakultativ pathogene Erreger, die bei immuninkompetenten Patienten pathogene Bedeu-
tung haben. Besonders invasive Candidosen und Zytomegalievirus-Infektionen stellen

schwerwiegende Komplikationen dar, was einen Hinweis auf T-Zelldefekte gibt.

Die Agranulozytose ist sehr selten mit dem GOOD Syndrom assoziiert (ca. 2%) und oft mit
einem fatalen Ausgang verbunden. Weitere Komplikationen, wie z.B. das Entstechen von

Bronchiektasien, stellen Folgen der chronisch rezidivierenden Infektionserkrankungen dar.

Laborchemisch fallen A-, bzw. Hypogammaglobulinimie, keine/wenige B-Zellen im peri-
pheren Blut und/oder im Knochenmark und ein T-Zell-Defekt (inverse CD4/CDS8-T-Zell-
Ratio) auf.

Die Immunglobuline sind erniedrigt (IgG in 94%, IgA in 89%, IgM in 88% und IgE in 67%
der Fille erniedrigt). Dabei konnen alle Immunglobulinklassen betroffen sein (78% der Fille).
Die B-Lymphozyten sind bei knapp 90% der Betroffenen stark erniedrigt. Bei 55% sind kei-
ne B-Zellen im peripheren Blut vorhanden (,,Null B-Zellen®).

Die T-Lymphozytenzahlen sind bei zwei Drittel der Patienten normalwertig. Der T-
Zelldefekt liegt im Bereich der Lymphozytensubklassen, wobei die CD4-T-Zellen erniedrigt
(bei 63% der Patienten), die CD8-T-Zellen erhoht (bei 66% der Patienten) sind und somit eine
inverse CD4/CD8-T-Zell-Ratio vorliegt.
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Die Tumoren des Thymus bestehen in zwei Drittel der Fille aus spindelformigen Zellen.
Maligne Thymome machen ca. 33% aller Thymustumoren aus. In Assoziation mit dem

GOQOD Syndrom kommen maligne Thymome nur bei 3% der Betroffenen vor.

53% der Patienten mit GOOD Syndrom leiden unter weiteren Thymom-assoziierten Er-

krankungen (Myasthenia gravis, Erythroblastopenie, endokrine Erkrankungen, etc.).

Die Therapie der Erkrankung ist im Wesentlichen symptomatisch. Eine kurative Behandlung
ist nicht bekannt. Stammzelltransplantationen sind nicht beschrieben. Die Immunglobulin-
substitution stellt eine erprobte Behandlungsmoglichkeit der Hypogammaglobulindmie dar,
auch im Falle des GOOD Syndroms werden mit der Gabe von Immunglobulinen lebensver-
langernde Erfolge erzielt. Die Thymektomie hat keinen nachweisbaren Einfluss auf Infekti-
onsanfilligkeit und Hypogammaglobulindmie, stellt aber einen Schutz vor einer, wenn auch

sehr seltenen malignen Entartung dar.
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