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1. Einleitung

Die primidren Immundefekte sind seltene Erkrankungen. Deshalb wurden in zahlreichen
Landern nationale Register eingerichtet, die iiber die Hé&ufigkeit einzelner Diagnosen
Auskunft geben und Vergleichsmoglichkeiten schaffen. Aulerdem werden Daten {iber die
vermehrte Entstehung von malignen Erkrankungen bei primédren Immundefekten und das
gehdufte Auftreten von Autoimmunerkrankungen gesammelt.

In Deutschland gibt es kein nationales Register.

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob die Daten von primédren Immundefekten eines
einzelnen péddiatrisch immunologischen Labors mit denen von nationalen Registern
vergleichbar sind und wodurch sie sich unterscheiden.

Es wurden die Akten der Jahre 1970 bis 1995 von Patienten mit gesteigerter
Infektionsanfilligkeit retrospektiv analysiert, wieviele den primdren Immundefekten
zugeordnet werden konnen und wo sie einzuordnen sind.

Als Schema dient die WHO-Klassifikation von 1995. (46)

Eine gesonderte Untersuchung gilt den Patienten mit Knochenmarktransplantationen.

2. Einfithrung

Das Immunsystem des Menschen besteht aus einer Vielzahl zelluldrer und humoraler
Komponenten.

Hauptsichliche Ursprungsorte sind Thymus, Milz und Lymphknoten, aber auch
Knochenmark, Darm und Bronchialtrakt sind involviert.

Zu dem angeborenen unspezifischen System mit Komplementsystem und phagozytierenden
Zellen entwickelt der Organismus durch Auseinandersetzung mit der Umwelt spezifische
Abwehrzellen wie T- und B-Lymphozyten mit ihren Substraten. Ein komplizierter Stufenplan
mit mehreren Zwischenschritten muss perfekt funktionieren, um eine Infektion erfolgreich
abzuwehren. Fehler im Immunsystem heiflen Immundefekte.

Ein primérer Immundefekt liegt vor, wenn er angeboren, d.h. genetisch bedingt ist (5, 20, 60).
Die Definition eines primidren Immundefekts wird nach Empfehlung der WHO nicht auf die
quantitativen oder funktionellen, partiellen oder totalen Ausfille im T- oder B-
Lymphozytensystem beschrinkt, sondern umfasst auch die unspezifischen Abwehrsysteme
mit ihren Defekten, so die Granulozyten, Monozyten und Makrophagen und das
Komplementsystem.

Um einen sekundidren Immundefekt handelt es sich, wenn er erworben ist.
Dies kann durch eine Infektionskrankheit, maligne Erkrankung, Stoffwechselerkrankung oder
Untererndhrung verursacht sein (s. Tab 1).



I. Premature and newborn infant
Il. Acquired immunodeficiency syndrome
Ill. Hereditary diseases
Chromosomal abnormalities
Chromosome instability syndromes
Enzyme deficiencies
Hemoglobinopathies
Myotonic dystrophy
Congenital asplenia
Skeletal dysplasias
V. Spec;ffc organ system dysfunction
A. Diabetes mellitus
B. Protein-losing enteropathy
C. Nephrotic syndrome
D. Uremia
V. Nutritional deficiency
A. Protein-calorie malnutrition
B. lIron deficiency
C. Vitamin A deficiency
VI. Immunosuppressive agents
Radiation
Antibodies
Glucocorticosteroids
Cyclosporine
Cytotoxic drugs
Anti-convulsant drugs
Vil !nfecﬂous diseases
A. Bacterial infection
B. Fungal infection
C. Viral infection
D. Parasitic infection
VIIl. Infiltrative and hematologic diseases
Histiocytosis
Sarcoidosis
Lymphoid malignancy
Leukemia
Hodgkin's disease
Lymphoproliferative disease
Agranulocytosis and aplastic anemia
X Surgery and trauma
A. Burns
B. Splenectomy
C. Head injury
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Tab.1: Die sekunddren Immundefekte. (51)

Anmerkung: Uberschneidung bei hereditiren Erkrankungen mit priméren Immundefekten



Am bekanntesten ist das ,,acquired immuno deficiency syndrome* (AIDS) hervorgerufen
durch das HI (human immunodeficiency) -Virus.
Sekundére Immundefekte sind haufiger als primére.

Die Verdachtsdiagnose eines primédren Immundefekts (6) sollte gestellt werden, wenn

1. eine pathologisch gesteigerte Infektionsanfalligkeit vorliegt,

2. Infektionskrankheiten kompliziert verlaufen oder Impfkomplikationen eingetreten
sind, wie z.B. BCGitis nach BCG-Impfung,

3. Rezidive mit gleichem Erreger aufgetreten sind, dabei oft Therapieresistenz besteht
oder ein foudroyanter Verlauf ohne erkennbare Abwehr,

4. ein polytoper Befall, z.B. der Atemwege, der Haut, des Gastrointestinaltraktes mit
nachfolgender Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis vorliegt.

5. ein besonders ungewohnlicher, meist opportunistisch pathogener Erreger festgestellt
wird, wie z.B. Pneumocystis carinii oder ein Pilz.

Aus der Anamnese der Familie ergeben sich oft Hinweise auf eine Erblichkeit des Leidens,
z.B. bei unklaren Todesfillen.

Auch das Alter des Patienten kann Hinweise auf das Vorliegen eines Immundefektes geben.
Die Infektionsanfalligkeit kann bald nach der Geburt oder nach Abklingen der diaplacentar
iibertragenen Immunitit nach etwa 6 Monaten oder in selteneren Féllen in der Adoleszenz
oder gar erst im 2. und 3. Lebensjahrzehnt auffillig geworden sein (z.B. bei variablen
Immundefekten).

Ergibt sich aus der Anamnese der Verdacht eines primdren Immundefekts, sollte baldmoglich
eine systematische Diagnostik folgen:

Neben einer umfassenden klinischen und orientierenden allgemeinen Laboruntersuchung
treten immunologische Untersuchungen in den Vordergrund.

Einem immunologischen Screening folgen je nach Befund weiterfiihrende Untersuchungen
bis hin zu molekulargenetischen und molekularbiologischen Untersuchungen.

In den letzten Jahren hat sich die molekulargenetische Erforschung der priméren
Immundefekte rasch entwickelt.

Vor zehn Jahren kannte man nur fiir wenige Immundefekte die verantwortlichen Gene. Im
Jahre 1999 wurde berichtet, dass fiir 70 Immundefekte der entsprechende Genort lokalisiert
werden konnte. (42)

Den Stufenplan fiir die immunologischen Untersuchungen zeigt Tab. 2.



Screeninguntersuchungen

B-Zelldefekt

* IgG, IgA, IgM

* Isoagglutinine

* Impfantikdrpertiter gegen
Polysaccharide (z.B. Pneu-
mokokken) und Proteine (z.B.
Diphtherie, Tetanus)

* B-Zelizahl {DurchfluBzyto-
metrie)

T-Zelldefekt

* durchfluBzytometrische Be-
stimmung der T-Zellpopulatio-
nen (CD3, CD4, CDB u.a.}

* Hauttests vom verzdgerten
Typ (z.B. Multitest Merieux,
ab dem 2. Lebensjahr}

natiirfiche Killerzellen

(NK-Zellen)

* durchfluBzytometrische
Bestimmung der NK-Zellzahl
(CD16)

Monozyten/Makrophagen

* durchfluBzytometrische
Bestimmung

* Morphologie im Ausstrich

Granulozyten

* Bestimmung der Absolutwerte
im Blut

* Knochenmark bei Neutropenie

* Autoantikdrpersuche bei Neu-
tropenie

* Morphologie im Ausstrich
(z.B. Riesengranula bei
Chédiak-Higashi-Syndrom)

* bei V.a. Funktionsstorung
(z.B. chronische Granuloma-
tose): NBT-Test und durch-
fluBzytometrischer Dihydro-
rhodamintest (DHR-Test)

* Myeloperoxidasefarbung der
Granulozyten

Komplementsystem

* CHS0 (totale funktionelle
Aktivitat des klassischen
Wegs mit kommerziellem
Testkit)

* APH50 (alternativer Weg)

weiterfihrende Untersuchungen |

-

gD, 1IgE

IgG-Subklassen
lgG-subklassenspezifische Anti-
korper (z. B. IgG2-Polysaccharid-
antikdrper)

Antikérperbildung nach Erst-
impfung (Totimpfstoffe)
In-vitro-Stimulierbarkeit von
B-Zellen mit Mitogenen (z.B.
PWM, SAC)
Immunelektrophorese nur bei

Suche nach Paraproteinen (mono-

kionale Gammopathien)

In-vitro-Stimulation der T-Zellen
{mit Mitogenen und Antigenen)
gemischte Lymphozytenkultur
(MLC)

HLA-Bestimmung
Lymphozytotoxizitat
Bestimmung des CD40-Liganden
(X-chromosomales Hyper-lgM-
Syndromy)

In-vitro-Zytotoxizitat gegen Tumor-
zellinien

Effektorfunktionen wie bei
Granulozyten (s. dort)

koloniebildende Untersuchungen
mit Knochenmark und Blut
weiterfihrende Funktionsuntersu-
chungen: Chemotaxis, Migration
weiterfihrende Untersuchung bei
V.a. chronische Granulomatose:
O,-Produktion
CD18-Bestimmung bei V.a. Leuko-
zytenadhdsionsdefekt
G6PD-Bestimmung in Granulo-
zyten

wenn primarer Komplementdefekt
wahrscheinlich: Einzel-
komponenten und Regulataren
wenn sekunddrer Mangel durch
Aktivierung wahrscheinlich:
Analyse der Aktivierungsprodukte
und Analyse von Autoantikérpern
(C3-NEF, Autoanti-C1-INH)

weiterfiihrende Untersuchungen Il

* Durchfluzytometrie: spezielle B-Zell-
subpopulationen (Vorlauferzellen aus
Blut und Knochenmark)

* Verteilung von Immunglobulin-Kappa-
und Lambda-Ketten

* Bestimmung von Immunglobulin-
Schwere-Ketten

* In-vitro-Immunglobulinsynthese (mit
Pokeweed-Mitogen in sog. Kokulturen
mit B- und T-Zellen unterschiedlicher
Spender)

* terminale B-Zelireifung

* antikorperabhangige Zytotoxizitat

* Biopsie, Histologie: z.B. Knochenmark,
Lymphknoten, Dinndarm

* Molekulargenetik

* In-vitro-Produktion von Lymphokinen

* |L-2-Rezeptor-y-Kette (bei X-chromo-
somalem SCID)

» weiterfiihrende durchfluBzytometrische
Bestimmung von Subpopulationen der
T-Zellreifung

* molekularbiologische Untersuchungen
der Schritte der T-Zellaktivierung und
-funktion (T-Zellrezeptor, Signaltrans-
duktion, Aktivierung der Transkription,
Genexpression)

* Thymusbiopsie (sehr ausgewahlte
Indikationen)

» Hautbiopsie (bei V.a. Graft-versus-host-
Reaktion)

* Lymphknotenbiopsie: Histologie der
T-Zellareale

* Zytokindiagnostik

* NK-Zellaktivitat unter dem EinfluB3 von
Zytokinen (z.B. IL-2, Interferon-a und -v)

* Antigenprozessierung und Antigen-
prasentation

« sekretorische Funktionen (z.B. IL-1-Pro-
duktion)

* Untersuchung auf spezifische (sekun-
dare) Granula

* Untersuchung der Aktinpolymerisation

* molekulargenetische Untersuchung der
Proteindefekte bei der chronischen
Granulomatose (Membran- und zyto-
solische Proteine)

* molekularbiologische und -genetische
Analysen bei angeborenen Einzel-
komponentendefekten

Tab. 2: Stufendiagnostische Laboruntersuchungen bei gesteigerter Infektionsanfilligkeit.

(6)



Zu bedenken ist, dass wegen der netzartigen Verbindungen der verschiedenen Immunsysteme
untereinander fast nie ein Abwehrsystem allein betroffen ist.

Eine Gesamtdarstellung der Immunantwort zeigt Abb.1:

| S—
e C356789 (attack)

IgM
lgG+Ag —» C-activation

CR |iC3b
|Opsonin

csa
[chemo- |
stiractan|

|
]

AgAbC - complex

Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der netzartigen Verbindungen der verschiedenen
Immunsysteme. (42)



Eine Sonderstellung in der Diagnostik nimmt die prdnatale Untersuchung bei familidrer
Disposition ein. Amniocentese, Chorionzottenbiopsie und Fetoskopie (hauptsdchlich zur
Blutentnahme) sind bei einer inzwischen betrachtlichen Reihe von Krankheiten moglich, um
Geschlechtsbestimmung bei x-chromosomal vererbten Krankheiten, Enzymbestimmung bei
Enzymdefekten oder das defekte Gen direkt oder indirekt zu bestimmen. (5, 46)

Eine friihzeitige Diagnosestellung bei primdren Immundefekten ist klinisch von besonderer
Bedeutung, um einen komplizierten und oft schnell tédlichen Verlauf zu verhindern. Aber
auch eine exakte Diagnose ist wesentlich, d. h. die Zuteilung eines Krankheitsbildes zu einem
oder mehreren defekten Systemen, da neben Infektionsverhiitung und Prognose auch die
Therapie sehr unterschiedlich ist. (5)

Kurz die wichtigsten Therapieformen:

1. Gabe von Antibiotika in hohen Dosen, moglichst nach Austestung der Keime.

2. Langfristige Immunglobulinsubstitution frither i.m., seit einigen Jahren i.v. Dadurch
konnen fast normale Blutspiegel bei bekannten Antikorperdefekten erreicht werden.
Da die Préparate aus einem Plasmapool gewonnen werden, gab es vereinzelt
Hepatitis C Ubertragungen. (59)

Enzymsubstitution bei Enzymdefekten.

4. Bei einigen Erkrankungen kann nur eine Knochenmarktransplantation den baldigen
Tod verhindern. Die Indikation und der Erfolg konnten erweitert werden durch die
Auswahl von HLA-inkompatiblen Spendern.

5. Gentherapie und Stammzelltherapie zeigen erste Erfolge.

(98]



3. Material und Methode

Es wurden die Krankenblitter des Infektionsimmunologischen Labors der Kinderklinik und
Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen retrospektiv analysiert, ob ein primarer Immundefekt (PID) vorgelegen hat.

Das Labor betreut tiberwiesene Patienten aus dem angrenzenden In- und Ausland. Es wurden
aber auch Laboruntersuchungen an zugeschicktem Material vorgenommen.

Aus den Jahren 1970 bis 1995 stammen 4831 Krankenblétter.

Es gestaltete sich oft schwierig, die Diagnose auf Grund der Krankenblitter zu stellen. Oft
mussten Befundberichte aus der eigenen oder anderen Kliniken, Uberweisungs- und
Entlassungsbriefe weiterhelfen. Auch Briefwechsel zum weiteren Verlauf der Erkrankung
gaben wertvolle Unterstiitzung. Trotz vieler Telefonate und Besprechungen konnte nicht bei
allen Patienten eine gesicherte Diagnose gefunden werden. Ein weiterer Grund liegt darin,
dass fiir eine groe Zahl primirer Immundefekte im Verlauf der letzten 30-40 Jahre erst der
zugrundeliegende Defekt charakterisiert werden konnte. Noch heute gibt es derzeit nicht
klassifizierbare Immundefekte.

Bei den meisten Patienten handelt es sich um sekundidre Immundefekte, wie AIDS, Leukdmie
oder Autoimmunerkrankungen. (s. Tab. 1)

Bei einigen Patienten konnte keine Diagnose gestellt werden oder es fanden sich
infektionsimmunologische Normalbefunde, d. h. ein Immundefekt war auszuschlie3en.

Alle Patienten ohne primdren Immundefekt werden in dieser Arbeit nicht weiter
beriicksichtigt.

Bei den verbliebenen Patienten ist nun zu unterscheiden, ob die Diagnose eines priméren
Immundefekts gesichert ist oder nicht.

Die neueste Forderung, nur dann von einem gesicherten primiaren Immundefekt zu sprechen,
wenn der entsprechende Gendefekt nachgewiesen worden ist, kann fiir die meisten Patienten
aus der Vergangenheit nicht gelten. (12)

Es gelten die 3 Hauptkriterien des gesicherten primédren Immundefekts (46),
1. dass er angeboren ist,
2. dass die pathologisch gesteigerte Infektionsanfilligkeit vorliegt und
3. labortechnisch ein qualitativer oder quantitativer Immundefekt nachgewiesen wird.

Werden die Kriterien nicht alle erfiillt, lautet die Diagnose ,,V.a.*.
Weiterhin muss noch eine Unterteilung der gesicherten Diagnosen in klassifizierbar und nicht
klassifizierbar vorgenommen werden.

Als Geriist fiir die Anordnung der Diagnosen dient die WHO-Klassifikation von 1995. (46)
WHO-Klassifikationen fiir PID gibt es seit 1971. Sie wurden 1974, 1983, 1986, 1989 und
1992 {iberarbeitet und nach dem jeweiligen Wissensstand erweitert.

Die WHO-Klassifikation von 1995 umfasst etwa 90 Einzeldiagnosen.

Die entsprechenden Tabellen werden im Folgenden in Originalsprache abgedruckt.
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Table 6: Complement deficiencies

‘Chromosomal Chromosomal

Deficiency Inheritance location symptom

Clq AR 1 SLE-like syndrome,
rheumatoid disease, infection

Clr* AR 12 SLE-like syndrome,
rheumatoid disease, infection

C4 AR 6 SLE-like syndrome,
rheumatoid disease, infection

C2** AR 6 SLE-like syndrome,
vasculitis, polymyositis

C3 AR 19 Recurrent pyogenic
infections

Cs AR 9 Neisserial infection, SLE

Cé6 AR 5 Neisserial infection, SLE

C7 AR 5 Neisserial infection, SLE,
vasculitis

C8u*** AR 1 Neisserial infection, SLE

csp AR | Neisserial infection, SLE

C9 AR 5 Neisserial infection

Cl inhibitor  AD 11 Hereditary angioedema

Factor | AR 4 Recurrent pyogenic
infections

Factor H AR 1 Recurrent pyogenic
infections

Factor D AR ? Neisserial infection

Properdin XL X Neisserial infection

* Clr deficiency in most cases is associated with Cls deficiency. The
gene for Cls also maps to chromosome 12 p ter.

** (C2 deficiency is in linkage disequilibrium with HLA-A25, B18 and
-DR2 and complotype, SO42 [slow variant of Factor B, absent C2, type
4 C4A, type 2 C4B].

***C8a deficiency is always associated with C8y deficiency. The gene
encoding C8y maps to chromosome 9 and is normal but C8y covalently
binds to C8a.
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Fiir einige wenige Falle muss eine erweiterte WHO-Klassifikation E-WHO benutzt werden.
Dabei handelt es sich um primire Immundefekte, die entweder mit bekannten, schon von der
Arbeitsgruppe erfassten Immundefekten in Zusammenhang stehen oder als aktuelle
Ergéinzung zu diesen gesehen werden konnen. (57)

In einer NON-WHO-Klassifikation werden primdre Immundefekte aufgefiihrt, die durch die
WHO noch nicht erfasst sind, aber zur Aufnahme in die Liste angeborener Immundefekte
vorgeschlagen sind. (57)

Die eben beschriebenen Abweichungen von der WHO-Klassifikation, z.B. bei den
Neutropenien, sind notwendig, um einen Vergleich der eigenen Zahlen mit denen anderer
Autoren, die ebenso verfahren, zu ermdglichen.

In einer gesonderten Aufstellung werden die Patienten mit primidrem Immundefekt erfasst und
analysiert, die eine Knochenmarktransplantation bekamen.
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4. Ergebnisse

4.1 Einzelauflistung der primiren Immundefekte bei Patienten

Es wurden 855 gesicherte primire Imundefekte gefunden. Bei 51 ergab sich der V.a. primédren
Immundefekt.

Diese werden in den folgenden Tabellen 10 bis 17 entsprechend der WHO-Klassifikation von
1995 ihren Gruppen zugeordnet und aufgelistet.

m w n
1.|SCID 45 12 57
m w n
davon nicht ndher
L klassifizierbar 19 3 22
| x-linked 3 - 3
autosomal-rezessiv | 11 6 17
T-B+ 3 1 4
- T-B- NI
Ca-Kanaldefekt
L von T-Zellen 2 ) 2
Omenn-Syndrom * | 5 2 7
2. | PNP-Defekt - 2 2
3.| MHC-Klasse-II-Defekt 5 1 6
4. | retikuldre Dysgenesie - 1 1
50 16 66

*E-WHO

Tab.10: Kombinierte Immundefekte (CID).
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x-linked
Agammaglobulindmie

m w n
(XLA)
Typ Bruton 43 - 43
43 - 43
Hyper-IgM-Syndrom
davon a) x-linked 6 - 6
b) autosomal-rezessiv - 1 1
¢) nicht klassifiziert 4 - 4
10 1 11
m w n
1gG-Subklassendefekt
betreffend I1gG 1 3 4 7
IgG 2 16 15 31
1gG 3 5 4 9
1gG 4 16 16 32
davon Einzeldefekte 15 15 30
e IEE
m w n
kombiniertes Auftreten mit Cs -Mangel 1 - 1
mit Trisomie 1 1 2
mit IgA-Mangel 5 6 11
Dreierkombinationen (IgG 2 2 | 3
+1gG3 +1gG4)
27 26 53
m w n
CVID (common variable
immunodeficiency)
mit IgM-Mangel 4 - 4
primérer B-Zell-Defekt 1 - 1
IgA-Mangel
Davon innerhalb 2o der
Altersnormabweichung 30 21 >
selektiver I[gA-Mangel 47 28 75
sekretorischer IgA-Mangel 3 1 4
transitorischer I[gA-Mangel 3 1 4
nicht nédher klassifiziert 20 19 39
103 70 173
transitorische Hypogammaglobulindmie
im Séuglingsalter 68 3 9
280 147 427

Anm.: Doppeldiagnosen bei [gG-Subklassendefekten und IgA-Mangel werden bei der Summenbildung
beriicksichtigt.

Tabll: Vorwiegend Antikorperdefekte.
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m w n
Interleukin-2-Defekt 1 - 1
unklarer primérer T-Zell-Defekt 1 - 1

Tab. 12: vorwiegend T-Zell-Defekte.

m w n
Wiskott-Aldrich-
Syndrom (WAS) 34 ) 34
Ataxia teleangiectasia 6 6 12
m w n
Di-George-Syndrom 52 31 83
davon a) komplett 4 4 8
b) partiell 44 26 70
¢) nicht ndher
klassifizierbar 4 1 S
92 37 129

Tab.13: Primdre Immundefekte kombiniert mit grofieren anderen Defekten.
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m w n
mit Chromosomen-Instabilitét
Bloom-Syndrom 1 - 1
Fanconi-Anédmie 2 3 5
mit Chromosomendefekten
Down-Syndrom 6 2 8
mit Skelettanomalien
Cartilage-Hair-Hypoplasie - 1 1
mit generalisierter Wachstumsretardierung
Dubowitz-Syndrom 1 2 3
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 1 - 1
mit dermatologischen Defekten
Dysceratosis congenita 3 - 3
Netherton-Syndrom - 1 1
Acrodermatitis enterohepatica 2 - 2
Papillon-Lefévre-Syndrom - | 1
mit ererbten metabolischen Defekten
Methylmalonaciddmie 1 - 1
Glykogen-Speicherkrankheit Typ Ib 2 2 4
Chédiak-Higashi-Syndrom 3 3 6
Zystinose 1 1 2
Vitamin-D-abhédngige Rachitis Typ 2 - 1 1
Autoimmunpolyendokrinopathie 6 7 13
mit Hyperkatabolismus von Immunglobulinen
intestinale Lymphangiektasie 6 2 8
intrathorakale Lymphangiektasie | - |
andere
Hyper-IgE-Syndrom 21 5 26
chronische mukokutane Candidiasis 2 1 3
angeborene Asplenie 1 1 2
Ivemark-Syndrom 2 4 6
Immotile-Zilien-Syndrom 2 - 2
Kartagener-Syndrom 3 1 4
Osteopetrosis 2 1 3
EBV-assoziierter primédrer Immundefekt, autosom.-rezessiv 2 - 2
Purtilo-Syndrom (x-linked) 11 - 11
Hyper-IgD-Syndrom 1 - 1
Splenomegalie-Syndrom mit Keimzentren-Hypoplasie - 1 1
81 42 123

Tab.14: Assoziierte Immundefekte, bei denen der Immundefekt nicht im Vordergrund steht.
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m | w n
C,-Mangel - 1 1
Cs;-Mangel 1 - 1
C4-Mangel - 1 1
Cs-Mangel - 1 1
C;-Inhibitor- Mangel - 3 3

1 5 6

Anm.: Einmal ist der C4~-Mangel kombiniert mit einem C,-Inhibitor-Mangel.

Tab.15: Komplementdefekte.

m |w |[n
1. | chronische Granulomatose (CGD) 2912 |31
m |w |n
a) x-linked 20(- |20
b) autosomal-rezessiv 6 |2 |8
¢) nicht ndher klassifiziert 3 1- 13
2. | Leukozytenadhésionsdefekt
(LAD) 2 (113
a)LAD 1 2 |1 |3
b) LAD 2 - - -
3. | Neutrophiler G-6-PD-Defekt 1 |- |1
4. | Myeloperoxidase-Defekt 1 |- |1
5. | sekunddrer Granulozytendefekt - |- -
6. | Shwachman-Syndrom 1513 |18
7. | andere: 111425
schwere kongenitale Neutropenie 8 |10]18
zyklische Neutropenie
(davon 2 mit fam. Kardiomyopathie) 30213
angeborene Panzytopenie - |1 |1
Agranulozytose unklarer Ursache - |11
5912079

Tab.16: Phagozytendefekte.
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Letzlich bleiben noch einige Fille, bei denen zwar ein primérer Immundefekt gesichert ist,
jedoch eine Zuordnung zu den bisher genannten Gruppen nicht mdglich ist.

Es handelt sich um 24 Patienten.

10 14 24

Tab.17: Primdre Immundefekte unklarer Ursache.

Es folgt noch eine Gruppe von 51 Patienten, bei denen die Diagnose primarer Immundefekt
nicht gesichert werden konnte.

m w n
CVID 3 3
Transitorische Hypogammaglobulindmie im Sduglingsalter 1 1 2
Di-George-Syndrom 17 13 30
Autoimmunpolyendokrinopathie 1 - 1
Hyper-IgE-Syndrom 2 - 2
Immotile-Zilien-Syndrom 1 - 1
Zyklische Neutropenie 1 - 1
Immundefekte, unklar, ob primir oder sekundér 4 4 8

30 21 51

Tab.8: Patienten mit V.a. primdren Immundefekt.

Diese Patienten werden bei den folgenden Zusammenfassungen und Betrachtungen nicht
mehr berticksichtigt.
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4.2 Zusammenfassende Tabellen und Graphiken

Unter Beibehaltung der Reihenfolge der WHO-Klassifikation lédsst sich die folgende Liste der
Einzeldiagnosen erstellen.

m w n %
1. | SCID, alle Formen 45 12 57 6.7
2. |PNP - 2 2 0.2
3. | MHC-II-Defekt 5 1 6 0.7
4. | retikulire Dysgenesie - 1 1 0.1
5. | x-linked Agammaglobulindmie 43 - 43 5.0
6. | Hyper-IgM-Syndrom 10 1 11 1.3
7. | 1gG-Subklassendefekt 27 26 53 6.2
8. |CVID 38 24 62 7.3
9. |IgA-Mangel 103 70 173 20.2
10. | transitorische Hypogammaglobulindmie 68 31 99 11.6
11. | vorwiegend T-Zell (-IL2) -Defekt - 1 1 0.1
12. | Wiskott-Aldrich-Syndrom 34 - 34 4.0
13. | Ataxia teleangiectasia 6 6 12 1.4
14. | Di-George-Syndrom 52 31 83 9.7
15. | Bloom-Syndrom 1 - 1 0.1
16. | Fanconi-Anémie 2 3 5 0.6
17. | Down-Syndrom 6 2 8 0.9
18. | Cartilage-Hair-Hypoplasie - 1 1 0.1
19. | Dubowitz-Syndrom 1 2 3 0.4
20. | Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 1 - 1 0.1
21. | Dysceratosis congenita 3 - 3 0.4
22. | Netherton-Syndrom - 1 1 0.1
23. | Acrodermatitis enterohepatica 2 - 2 0.2
24. | Papillon-Lefévre-Syndrom - 1 1 0.1
25. | Methylmalonacidédmie - 1 1 0.1
26. | Glykogen-Speicherkrankheit Typ Ib 2 2 4 0.5
27. | Chédiak-Higashi-Syndrom 3 3 6 0.7
28. | Zystinose | 1 2 0.2
29. | Vitamin-D-abhéngige Rachitis Typ II - 1 1 0.1
30. | Autoimmunpolyendokrinopathie 6 7 13 1.5
31. |intestinale Lymphangiektasie 6 2 8 0.9
32. |intrathorakale Lymphangiektasie 1 - 1 0.1
33. | Hyper-IgE-Syndrom 21 5 26 3.0
34. | chronische mukokutane Candidiasis 2 1 3 0.4
35. | angeborene Asplenie 1 1 2 0.2
36. | Ivemark-Syndrom 2 4 6 0.7
37. | Immotile-Zilien-Syndrom 2 - 2 0.2
38. | Kartagener-Syndrom 3 1 4 0.5
39. | Osteopetrosis 2 1 3 0.4
40. | EBV-assoziierter primédrer Immundefekt, autosomal-rezessiv 2 - 2 0.2
41. | Purtilo-Syndrom (x-linked) 11 - 11 1.3
42. | Hyper-IgD-Syndrom 1 - 1 0.1
43. | Splenomegalie-Syndrom mit Keimzentren-Hypoplasie - 1 1 0.1
44. | Komplementdefekte 1 5 6 0.7
45. | chronische Granulomatose (CGD) 29 2 31 3.6
46. | Leukozytenadhésionsdefekt (LAD) 1 2 1 3 0.4
47. | Neutrophiler G-6-PD-Defekt 1 - 1 0.1
48. | Shwachman-Syndrom 15 3 18 2.1
49. | andere assoziierte Immundefekte 11 14 25 2.9
50. | nicht ndher klassifizierbare Immundefekte 10 14 24 2.8
573 282 855 100.0

Tab.19: Liste der Einzeldiagnosen von primdren Immundefekten.
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Aus der vorstehenden Tabelle 19 werden die hdufigsten Einzeldiagnosen auszugsweise

dargestellt.

n %
l. IgA-Defekt 1731 20.2
2. transitorische Hypogammaglobulindmie 99| 11.6
3. Di-George-Syndrom 83| 9.7
4. CVID 62| 173
5. SCID 571 6.7
6. IgG-Subklassendefekt 53] 6.2
7. x-linked Agammaglobulindmie 43| 5.0
8. Wiskott-Aldrich-Syndrom 34| 4.0
9. chronische Granulomatose 31| 3.6
10. |Hyper-IgE-Syndrom 26| 3.0

Tab.20: Rangfolge der hdufigsten Diagnosen.

Es folgt eine Zusammenfassung nach Gruppen, wie sie auch in der WHO vorgenommen wird.

m w n %

CID (kombinierte Immundefekte) 50 16 66 7.7
vorwiegend AK-Defekte 280 147 427 50.0
vorwiegend T-Zell-Defekte 0 1 1 0.1
komb. Defekte mit groBeren anderen Defekten 92 37 129 15.1
assoziierte Defekte 81 42 123 14.4
Komplementdefekte 1 5 6 0.7
Phagozytendefekte 59 20 79 9.2
nicht niher klassifizierbare primére Immundefekte 10 14 24 2.8

573 282 855 100.0

% 67,0 33,0 100,0

Tab.21: Ubersicht nach Gruppen der primdren Immundefekte nach WHO (1995).
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Fiir einen Vergleich mit den in anderen Ldndern existierenden Registern wird eine dort

gebrauchliche Gruppenverteilung benutzt.

m W n %
vorwiegend AK-Defekte 280 147 427 50.0
vorwiegend T-Zell- oder kombinierte Defekte 223 96 319 37.3
Komplementdefekte 1 5 6 0.7
Phagozytendefekte 59 20 79 9.2
andere primére Immundefekte 10 14 24 2.8
573 282 855| 100.0

Tab.22: Ubersicht nach Gruppen der priméren Immundefekte (mod. nach WHO).

Eine bildliche Darstellung der prozentualen Anteile aus Tab. 22 zeigt Abb. 2.

Anteile der einzelnen Gruppen an der
Gesamtzahl von 855 primaren Immundefekten

O AK-Defekte

W vorw. T-Zell-Defekte
oder komb. Defekte

B Komplementdefekte

[ Phagozytendefekte

Ml andere Defekte

Abb. 2: Anteile der einzelnen Gruppen.
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Eine graphische Darstellung der Geschlechtsverteilung aus Tab. 22 zeigt Abb. 3.

Geschlechtsverteilung der einzelnen Gruppen

300
250
200
150
100

50

vorwiegend AK- T-Zell- oder Phagozyten- Komplement-
Defekt kombinierte Defekt Defekt und
Defekte andere

Abb.3: Geschlechtsverteilung der einzelnen Gruppen.
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In der folgenden Tab. 23 werden die Patienten mit gesicherten primiren Immundefekten nach
ihren Geburtsjahrgédngen aufgefiihrt.

Jahrgang m w n %
1936-1940 3 1 4
1941-1945 2 2 4
1946-1950 6 3 9
1951-1955 9 2 11
1956-1960 14 |6 20
34 |14 48 5.6
1961 3 2 5
1962 2 - 2
1963 1 3 4
1964 3 1 4
1965 5 3 8
1966 9 4 13
1967 1 - 1
1968 6 3 9
1969 4 - 4
1970 7 3 10
1971 6 2 8
1972 10 |1 11
1973 10 |4 14
1974 5 6 11
1975 10 |8 18
1976 13 |6 19
1977 20 |10 30
1978 14 |4 18
1979 8 7 15
1980 13 |5 18
1981 14 |8 22
1982 17 [10 27
1983 23 |9 32
1984 19 19 28
1985 31 16 47
1986 36 |13 49
1987 26 |13 39
1988 41 |22 63
1989 32 |17 49
1990 38 |21 59
1991 30 |23 53
1992 36 |12 48
1993 20 |11 31
1994 18 11 29
1995 8 1 9
573 [282 |855

Tab.23: Analyse der gesicherten primdren Immundefekte nach Jahrgdngen.
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In der graphischen Darstellung der Tab. 23 wird die Haufigkeit der primédren Immundefekte
fiir die einzelnen Jahrgiinge getrennt nach Geschlechtern sichtbar.

weiblich: n=282

45
40
35
— 30
T 2
N
c 20
<15
10
5
0
o [lo] o v O - NMITWOMNODO T NN O O0ODDO - ANMITWLONODDO —ANOMIT W
Y < U? w © © © O© © © © O©W O OMMMMMMMNMDMNMDMNMNIDMNIMDNDOGDOWOWOWOXOV®OWO®XV®OWDOOHOH”IH”O”O O
8 ¥ 8§ © B
Jahrgang
mannlich: n=573
45
40 ]
35 ] ]
— 30 o (|-
T 2 1 HHE
N
c 20 | | | |
< 55 _ | Has
10 | | | |
5 4 | | | |
oo 1l ” Unnanll [ 1afl] iavalalalalalalalalalalalalnngiiiil
o [lo] o v O - NMITWHWOMNODO T NN OMNODDO - ANMITLONODDO —ANOMIT W
8 ¥ ¢ © B
Jahrgang
Abb. 4: Ubersicht der betroffenen Jahrgdinge getrennt nach Geschlechtern.
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In Fiinfjahresgruppen zusammengefasst zeigt sich das folgende Bild der Abb. 5.

Ubersicht der betroffenen Jahrginge in
Funfjahresgruppen zusammengefasst
300
250 m
— 200
: pr—
N 150 .
< 100
50 [
0 = =, = B 1 T D T |:| T T T T T
36- 41- 46- 51- 56- 61- 66- 71- 76- 81- 86- 91-
40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
Jahrgang

Abb. 5: Ubersicht der betroffenen Jahrgénge in Fiinfiahresgruppen zusammengefasst.
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4.3. Vergleichtstabellen mit anderen Lindern

In der folgenden Tab. 24 wird unsere Gesamtzahl und prozentuale Verteilung aus Tab. 22 den
entsprechenden Zahlen aus anderen europdischen Léndern, vor allem denen mit nationalen
Registern, gegeniibergestellt.

T-Zell- u.

Gesamtzahl | AK-Defekt Phagozytendefekt | Komplementdefekt | andere PID
komb. Def.
% 9 % % %
1. Spanien 1642 71,7 14,4 5,4 6,6 1,8
2. England 1544 72,0 13,8 5,6 6,3 2,3
3. Schweden 934 87,0 7,4 4,8 0 0,7
4. Holland 624 66,5 22,1 6,9 0,5 4,0
5. Italien 602 60,5 31,9 5,8 0,3 1,5
6. Schweiz 548 55,7 13,1 12,0 17,7 1,5
7. Tschech. 518 78,0 8,1 1,2 11,6 1,2
Republik

8. Frankreich 425 27,5 447 22,6 0,7 4,5
9. Griechenland 323 84,5 10,2 3.4 0,3 1,5
10. Polen 322 55,0 24,8 14,3 0,3 5,6
11.-26. 1389 57,7 20,7 9,4 9,0 3,2
restl. 16 Lander
alle 26 Lander 8871 67,1 17,5 7,4 5,6 2,3
unsere Zahlen 855 50,0 37,3 9,2 0,7 2.8

Anm.: Die europdischen Lander mit Registern sind vollstdndig enthalten.

Tab. 24: Vergleich unserer Zahlen mit 26 Léindern des ESID-Registers (European Society fiir
Immunodeficiencies) von 2000 aus dem Internet.
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Wegen nicht vergleichbarer Zahlen bei den Antikorperdefekten werden in der folgenden
Tab. 25 die Antikdrperdefekte bei allen Landern herausgerechnet und die prozentualen
Anteile der librigen Gruppen neu bestimmt.

Gesamtzahl | T-Zell- u. komb. | Phagozytendefekt | Komplementdefekt | andere PID
ohne AK- Def. % % % %
Def.
1. Spanien 464 51,0 19,2 233 6,4
2. England 433 49,2 20,1 22,4 83
3. Schweden 121 57,0 37,2 - 5,8
4. Holland 209 66,0 20,6 1,4 12,0
5. Italien 238 80,7 14,7 0,8 3.8
6. Schweiz 243 29,6 27,2 39,9 3,3
7. Tschech.
Republik 114 36,8 53 52,6 5,3

8. Frankreich 308 61,7 31,2 1,0 6,1
9. Griechenland 50 66,0 22,0 2,0 10,0
10. Polen 145 55,2 31,7 0,7 12,4
11.-26.
restl. 16 Lander 388 49,0 223 21,3 7.3
alle 26 Lander 2913 53,3 22,5 17,1 7,1
unsere Zahlen 427 74,6 18,4 1,4 5,6

Anm.: Die europdischen Lander mit Registern sind vollstdndig enthalten.

Tab. 25: Vergleich unserer Zahlen mit 26 Léindern des ESID-Registers unter Ausblendung
von AK-Defekten.
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4.4 Knochenmarktransplantationen

In unserem Krankengut konnten 32 Patienten mit primédren Immundefekten gefunden werden,
die bis 1995 mit Knochenmarktransplantationen behandelt worden sind.

In der folgenden Tab. 26 sind sie nach Indikationen in der Reihenfolge der WHO-
Klassifikation aufgelistet.
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In der folgenden Tab. 27 werden die Ergebnisse der Knochenmarktransplantationen nach
Haufigkeit der Indikationen und dem Spenderstatus aufgelistet und dem Buckley-Report (10)
gegeniibergestellt.
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5. Diskussion

Es wurden 855 Patienten mit gesicherten primiren Immundefekten (PID) gefunden.

Die Tab. 19 listet dafiir 49 Einzeldiagnosen auf. Die grofite vergleichbare Zahl an
Einzeldiagnosen weist die spanische Statistik mit 31 Einzeldiagnosen auf . (39) In der
schwedischen (18), italienischen (37), japanischen (26), ddnischen (29), schweizerischen
Statistik (1) sind es jeweils etwa 20 Einzeldiagnosen. Offensichtlich sind Einzeldiagnosen in
anderen Diagnosen enthalten, weil weitere differentialdiagnostische Moglichkeiten fehlen.

Relativ einheitlich ist der [gA-Defekt die am hdufigsten gestellte Diagnose, jedoch schwanken
die Prozentzahlen hier am stirksten. In unserem Krankengut sind es 20,2% aller PID, in
Schweden 60%, in Italien 48,3%, in Spanien 37,4%, UdSSR (21) 28,8%, Déanemark 16%, in
Japan 12%. Fiir Japan wurde der niedrige Wert durch eine groBangelegte Studie bestitigt, in
der gesunde japanische Blutspender auf selektiven IgA-Mangel untersucht und analysiert
wurden (28). Andererseits wurde der hohe Prozentsatz von 48,3% aus Italien durch eine
Studie {tber italienische Immigranten in Kanada bestitigt (37). Die japanischen und
italienischen Studienergebinsse weisen demnach auf genetische Unterschiede hin. Auerdem
wird vermutet, dass die unterschiedlichen Resultate durch variierende Kriterien bei der
Datensammlung entstanden sein konnten (37). Unsere relativ niedrige Prozentzahl kann auch
damit zu erkldren sein, dass ein IgA-Defekt nicht besonders schwierig zu diagnostizieren ist
und in einer kleineren Klinik mit ausreichender Sicherheit festzustellen ist. Diese Patienten
fehlen in unserer Statistik.

In mehreren Landern steht in der Rangfolge der Einzeldiagnosen CVID an 2. Stelle, bei uns
an 4. Stelle mit 7,3%.

In Italien sind es 13,1%, in Spanien 19%, in Japan 21,3%. Hierbei konnte der Grund fiir hohe
Prozentzahlen sein, dass CVID fiir einige Erkrankungen einen Diagnose-Pool bildet (47).

Die transitorische Hypogammaglobulindmie im Sduglingsalter ist in unserer Statistik an 2.
Stelle mit 11,6%, in der ddnischen mit 0%, in der spanischen mit 0,6%, in der japanischen mit
4,8%, in der italienischen nicht aufgefiihrt oder nicht vorhanden.

Aus den drei Beispielen IgA-Defekt, CVID und transitorische Hypogammaglobulindmie im
Sauglingsalter ist zu ersehen, dass ein Vergleich der Prozentzahlen von Einzeldiagnosen nicht
moglich ist, auch wenn sich alle Register auf WHO-Klassifizierungen berufen.

Es ist folglich zu untersuchen, ob sich eine Vergleichbarkeit ergibt, wenn die Einzeldiagnosen
in Gruppen zusammengefasst sind (Tab.24). Weil alle drei genannten Beispiele zu derselben
Gruppe von PID, den ,,vorwiegend Antikorperdefekten* gehoren, unterscheidet sich der
Anteil dieser Gruppe in den verschiedenen Léndern entsprechend gravierend. Zum Vergleich
fiir unsere Zahlen ist das ESID (European Society for Immunodeficiencies) Register mit 8871
Patienten aus 26 Léndern aufgefiihrt, wobei aus Vereinfachungsgriinden die 10 Lander mit
den meisten gemeldeten Patienten einzeln aufgelistet sind. Alle europdischen Lénder mit
landesweiten Registern sind enthalten. Die 16 Lander mit weniger gemeldeten Patienten sind
zusammengefasst.

Die Gesamtzahl unserer gesicherten Immundefekte wére im oberen Drittel einzuordnen.

In der Gruppe der ,,vorwiegend Antikorperdefekte* reichen die Prozentzahlen von 87% fiir
Schweden, 84,5% fir Griechenland bis zu 27,5% fiir Frankreich. In der nicht aufgefiihrten
japanischen Statistik (26) sind es 46,7%. Unsere Zahl liegt mit 50% relativ niedrig, wie schon
bei den Einzeldiagnosen zu vermuten war. Festzuhalten ist, dass wegen erheblicher
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Abweichungen eine Vergleichbarkeit in dieser Hauptgruppe ,,vorwiegend Antikorperdefekte®
nicht gegeben ist.

Der Nachteil des Vergleichs von Prozentzahlen ist, dass sich der Unterschied in einem
Summanden auf die Restsumme zu 100% in gleichem MaBe auswirkt. Wenn ,,vorwiegend
Antikorperdefekte 87% verbrauchen, bleiben fiir die restlichen Gruppen noch 13% zu
verteilen. Es folgen kleine Prozentzahlen. Sind die ,,vorwiegend Antikdrperdefekte® nur zu
27,5% vertreten, bleiben fiir die anderen Gruppen 72,5% und es ergeben sich grofle
Prozentzahlen.

Um eine neue Vergleichsmdoglichkeit zu schaffen, wird in Tab. 25 die Gruppe ,,vorwiegend
Antikorperdefekte® ausgeblendet und die prozentuale Verteilung fiir die restlichen Gruppen
neu berechnet. Jetzt sind unsere Zahlen mit den Daten von Holland, Italien, Frankreich und
Griechenland absolut zu vergleichen, die Unterschiede zu den iibrigen Léndern haben sich
deutlich vermindert. Daraus kann gefolgert werden, dass sich die primdren Immundefekte
eines einzelnen immunologischen Labors mit nationalen Registern vergleichen lassen, mit
Ausnahme der Antikorperdefekte, wo auch die nationalen Register erheblich variieren.

Die Geschlechtsverteilung ist in unserer Statistik 573 ménnliche zu 282 weiblichen Patienten
oder 67% zu 33% oder 2 zu 1.

Dies trifft ausnahmslos fiir alle vergleichbaren Statistiken zu.

Als Ursache wird die x-chromosomale Vererbung von einer Reihe von priméren
Immundefekten angesehen. Es ist nur eine einzige Mutation erforderlich, dass die Krankheit
manifest wird, hingegen bei der autosomal-rezessiven Form beide Kopien eines Gens
betroffen sein miissen (20) .

Ubereinstimmend mit den vergleichbaren Statistiken ist das deutliche minnliche Ubergewicht
in den Hauptgruppen der primiren Immundefekte mit einer Ausnahme: Bei der relativ kleinen
Gruppe von Komplementdefekten iiberwiegt das weibliche Geschlecht leicht (Abb.3).

Die Altersverteilung (Tab.23) in unserer Statistik zeigt, dass nur 34 Patienten Erwachsene
sind, d.h. 5,6% von 855.

Meist handelt es sich um Verwandte von pédiatrischen Patienten.

In der Schweizer Statistik (49) ist der Anteil der Erwachsenen mit 50,5% schon sehr hoch, in
einer jiingeren Statistik sogar 56,9% (1). Das erkldart zum Teil die {iberhohte Zahl von
Komplementdefekten.

In der japanischen Statistik ist der Erwachsenenanteil etwa 10%, in der schwedischen 0%, in
der italienischen ist er nicht aufgefiihrt.

Werden unsere jlingeren Patienten nach Jahrgdngen aufgegliedert (Abb.4), zeigt sich ein
liberproportionaler Anstieg. Am deutlichsten ist dies zu sehen, wenn jeweils flinf Jahrginge
zusammengefasst werden (Abb.5). Ursache hierfiir konnte eine steigende Geburtenrate sein.
Laut Statistischem Landesamt blieb sie aber iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
relativ konstant (56). Eine Zunahme von Neuerkrankungen ist nicht anzunehmen. Bleiben als
Ursache fiir den {iberproportionalen Anstieg ein hoherer Bekanntheitsgrad des Labors, eine
groBBeres Einzugsgebiet und eine haufigere Diagnosestellung durch verbesserte
Testmoglichkeiten. Nicht zuletzt ist dafiir eine hohere Uberweisungsrate verantwortlich, da
Klinikérzte bei rezidivierenden Defekten haufiger an primiare Immundefekte denken.

Der letzte Block fiir die Jahrgange 1991-1995 wird bei einer spéteren Untersuchung um die
Zahl der Patienten erh6ht werden miissen, deren Diagnose nach 1995 gestellt worden ist oder
werden wird.
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Der tiberproportionale Anstieg ist auch in den anderen verglichenen Landern zu beobachten.
(24,36,37; 17,18; 23,26; 1,50; 13,39)

Bei nationalen Registern kommt als weiterer Aspekt dazu, dass sich die meisten Register in
der Aufbau- oder Sammelphase befinden (46).

Erst wenn die Erfassung von PID vollstindig ist, kann eine fundierte Inzidenzaussage
gemacht werden. Dies wird in kleinen Landern mit hohem medizinischen Standard , friithem
Registerbeginn und flichendeckender Erfassung am ehesten der Fall sein, z.B. Ddnemark und
Schweden. Das Gegenteil trifft auf die UdSSR zu (21), wo bei der Grofle des Landes eine
intensive Versorgung auf wenige medizinische Zentren beschrédnkt ist. Eine Aussage iiber die
Inzidenz von PID kann aus unserer Statistik nicht gemacht werden, da keine
Vergleichspopulation definiert werden kann.

Uber die gesteigerte Tumorinzidenz bei PID-Patienten berichten einige Register und
vergleichen ihre Ergebnisse mit den USA (55). Ebenso werden Aussagen liber das gehéduften
Auftreten von Autoimmunerkrankungen gemacht. Zu beiden Themen fehlen uns die Daten,
die nur aus dem klinischen Bereich kommen kdénnten.

Uber Knochenmarktransplantationen wird in Registern selten berichtet.

Lediglich das spanische Register (39) gibt Auskunft {iber 61 Knochenmarktransplantationen
und die Indikationen, jedoch ohne Ergebnisse dazu.

Da PID-Patienten, die knochenmarktransplantiert wurden, durch unser Labor voruntersucht
und oft mehrere Jahre nachuntersucht wurden, ist uns der klinische Verlauf bekannt.

Es konnten 32 Patienten mit Knochenmarktransplantationen gefunden und analysiert werden
(Tab.26). Die Transplantationen fanden hauptsidchlich in Miinchen, neun in Ulm, zwei in
Wien, je eine in Frankreich und in den USA statt. Es ist zu vermuten, dass noch weitere von
uns diagnostizierte Patienten diese Therapie bekamen, wir aber nicht informiert sind. Ebenso
nicht in dieser Zahl enthalten sind zwei vor 1995 diagnostizierte SCID-Patienten mit ADA-
Defekt, die nach 1995 transplantiert worden sind.

Alle aufgelisteten 32 Patienten wurden nach 1980 transplantiert, nachdem auch HLA-
haploidentische Spender erfolgreich einbezogen werden konnten. HLA-identische und HLA-
haploidentische Spender sind je 15mal vertreten. Auffalllend ist, dass bei drei Patienten ein
Elternteil HLA-identisch war, ein Beweis fiir Konsanguinitit der Eltern. Unter Kuwaitis
werden bei PID-Patienten bis zu 68% konsanguine Eltern hochgerechnet (61). Fiir zwei
Patienten wurde je ein HLA-identischer Nichtfamilienangehdriger als Spender gefunden.

Auf eine Konditionierung wurde bei zwei SCID Patienten verzichtet, dazu bei einem
Di-George-Patienten.

Die Geschlechtsverteilung von 21 maénnlichen zu 11 weiblichen Patientlnnen zeigt das
gleiche minnliche Ubergewicht, wie es bei der Analyse der Diagnosen festgestellt worden ist.
Die Indikationen umfassen fast das ganze Spektrum der PID, die mit KMT erfolgreich
behandelt werden konnen (4,10,43). Die haufigste Indikation ist SCID mit elf Patienten; wird
Omenn-Syndrom dazugerechnet, sind es 14 Patienten.

Durch die chronologische Anordnung der Patienten innerhalb einer Indikation wird sichtbar,
dass sich die Ergebnisse im Laufe der Jahre verbesserten.

Néchsthaufigste Indikationen sind Fanconi-Andmie und WAS mit hervorragenden
Ergebnissen. Im Unterschied zu SCID-Patienten sind die Kinder &lter und die
Grunderkrankungen nicht so schwer. Fiir die tibrigen Indikationen sind die Zahlen nicht grof3
genug, um fundierte Aussagen zu machen.

Aus der Einzelauflistung wird nicht deutlich, wie sich der Spenderstatus auf das Ergebnis
einer Knochenmarktransplantation auswirkt. Als Vorlage dient der Buckley-Report (10), eine
groBe Sammelstatistik von 1995, in der 889 KMT bei PID entsprechend der Héufigkeit
zusammengefasst sind, und die Ergebnisse nach Spenderstatus getrennt dargestellt werden.
Fiir einen optimalen Vergleich wurde unsere Statistik in die gleiche Form gebracht (Tab.27).
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Erwartungsgemil3 sind die Ergebnisse bei HLA-identischen Spendern besser als bei
haploidentischen. Dies trifft sowohl bei den Einzeldiagnosen als auch bei der Summe aller
Diagnosen zu. Die Ergebnisse in unserer Statistik (73% zu 47%) liegen leicht unter denen des
Buckley-Reports (79% zu 54%), die prozentuale Differenz ist gleich. Da fiir unsere Patienten
mehr HLA-identische Spender gefunden werden konnten als im Buckley-Report, ist das
Gesamtergebnis mit 62% bzw. 63% Uberlebenden identisch.

Die eingangs gestellte Frage, ob sich die PID Patienten eines einzelnen immunologischen
Zentrums mit den gesammelten Daten aus Registern anderer Lander vergleichen lassen, kann
bejaht werden. Einschrinkungen sind bei den Antikdrperdefekten zu machen. Klinische
Fragen konnen meist nicht beantwortet werden ausgenommen bei Knochenmarktransplanta-
tionen.

Es wire zu wiinschen, dass auch in Deutschland ein nationales Register fiir PID eingerichtet
wiirde. Vielleicht kann auf unsere Statistik aufgebaut werden, wie das spanische Register (39)
aus einer katalanischen Studie (16) hervorgegangen ist.
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6. Zusammenfassung

Aus der Zeit von 1970 bis 1995 werden die Krankenblétter von 4831 Patienten mit
pathologisch gesteigerter Infektionsanfalligkeit eines einzelnen pédiatrisch-immunologischen
Zentrums retrospektiv analysiert, ob ein primdrer Immundefekt vorgelegen hat. Bei 51
Patienten ergibt sich der Verdacht auf primidren Immundefekt, bei 855 Patienten handelt es
sich um einen gesicherten primdren Immundefekt. 49 verschiedene Diagnosen werden nach
der WHO-Klassifikation von 1995 differenziert.

Die hiufigste Diagnose ist der IgA-Defekt mit 20,2 % , gefolgt von der transitorischen
Hypogammaglobulindmie mit 11,6%, dem Di-George-Syndrom mit 9,7%, CVID (variabler
Immundefekt) mit 7,3%, SCID (schwerer kombinierter Immundefekt) mit 6,7% und dem IgG-
Subklassendefekt mit 6,2%.

Bei der Zusammenfassung gehoren 50% zu den vorwiegend Antikorperdefekten, 37,3% zu
den vorwiegend T-Zell- oder kombinierten Defekten, 0,7% zu den Komplementdefekten,
9,2% zu den Phagozytendefekten, 2,8% sind nicht niher klassifizierbar.

Gesamtzahl und prozentuale Verteilung werden verglichen mit 8871 Patienten des ESID-
Registers aus dem Jahre 2000, gemeldet von 26 europdischen Léndern mit nationalen
Registern. Eine gute Ubereinstimmung zeigt sich, wenn die Gruppe der vorwiegend
Antikorperdefekte ausgeblendet wird, bei der auch die nationalen Register erheblich variieren.

Bei der Geschlechterverteilung tiberwiegt das ménnliche Geschlecht mit 573 Patienten zu 282
weiblichen Patienten im Verhéltnis 2:1. Zum Teil erkldrt sich dies durch x-chromosomal
vererbte Erkrankungen (Agammaglobulindmie, Formen der septischen Granulomatose u.a.).

Uberwiegend handelt es sich um pidiatrische Patienten, nur 5,6% sind zugewiesene
Erwachsene.

Eine Aufgliederung nach Geburtsjahrgingen zeigt einen iiberproportionalen Anteil der
primdren Immundefekte bei jlingeren Patienten, wohl bedingt durch bessere Aufkldrung der
betroffenen Familien und der behandelnden Arzte und bessere Diagnosemdglichkeiten.

Bei 32 Patienten wurden Knochenmarktransplantationen durchgefiihrt, 21 waren méannlich, 11
weiblich. Die hiufigste Indikation war SCID, gefolgt von Wiskott-Aldrich-Syndrom und
Fanconi-Anédmie.

Bei HLA-identischen Spendern iiberlebten 73%, bei HLA-haploidentischen Spendern 47%.
Diese Zahlen stimmen iiberein mit dem Buckley-Report von 1996, einer Sammelstatistik von
889  Patienten, die  wegen eines  primdren  Immundefekts mit  einer
Knochenmarktransplantation behandelt worden sind.
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