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Einleitung

Primare Immundefekte sind angeborene Erkrankungen des Immunsystems, die in der 1UIS-
Klassifikation von 2024 in 10 Gruppen eingeteilt werden (1) (s. Anhang, International Union of
Immunological Societies (IUIS) Klassifikation 2024). Ubergeordneten Sammelbegriffe wie
beispielsweise SCID (=schwerer kombinierter Immundefekt, severe combined immuno-
deficiency), CID (=kombinierter Immundefekt, combined immunodeficiency), CVID (variables
Immundefektsyndrom, common variable immunodeficiency), SCN (= schwere kongenitale
Neutropenie, severe congenital neutropenia), HIES (=Hyper-IgE Syndrom), oder VEO-IBD
(=sehr frih beginnende inflammatorische Darmerkrankung, very early onset-inflammatory
bowel disease) sind zwar klinisch hilfreich, um einen Immundefekt initial einzugrenzen, sollten
aber moéglichst genau auf phanotypischer, funktioneller und genetischer Ebene charakterisiert
werden. Dies erlaubt nicht nur eine bessere Prognoseabschatzung und genetische Beratung,

sondern ist zunehmend auch die Grundlage zur Anwendung spezifischer Therapiekonzepte.

Primare Immundefekte zdhlen zu den seltenen Erkrankungen, wobei exakte Daten zu
Pravalenzen der mittlerweile 555 verschiedenen (IUIS Klassifikation 2024), meist
molekulargenetisch definierten Immundefekte fehlen (1). Inzidenzen und Pravalenzen zu
primaren Immundefekten variieren je nach Region und Bevolkerung deutlich.
Antikérpermangelerkrankungen dominieren insgesamt als haufigste Form primarer
Immundefekte. In Gesellschaften mit hoher Rate an konsanguinen Ehen findet sich jedoch
auch eine erhdhte Pravalenz von selteneren, meist autosomal-rezessiv vererbten primaren
Immundefekten (2, 3). Da es sich in der Regel um retrospektive Untersuchungen an einzelnen
Zentren handelt, kann die tatsachliche Haufigkeit letztlich nur geschatzt werden (4).
Verlasslicher sind z.B. Daten aus dem Neugeborenen-Screening (NG-Screening) aus den
USA, die zeigen, dass ein schwerer kombinierter Immundefekt (Severe combined
immunodeficiency, SCID) dort mit einer Inzidenz von 1:58.000 wesentlich haufiger auftritt als
bisher angenommen wurde (5). In Deutschland liegt die errechnete Inzidenz aus dem im
August 2019 eingefuhrten SCID-NG-Screening bei 1:54.000 fir einen SCID und bei 1:21.000
fur eine angeborene schwere T-Zell-Lymphozytopenie (6). Aus Daten aus den USA wird die
Pravalenz fur einen klinisch relevanten Immundefekt zwischen 1:1.200 und 1:2.000 geschatzt
(7). Basierend hierauf folgerten epidemiologische Berechnungen, dass in Europa ca. 600.000
Menschen einen primaren Immundefekt aufweisen (8). 2024 waren im Patientenregister der
Européischen Gesellschaft fur Immundefekte (European Society for Immunodeficiencies,
ESID) (9) allerdings nur 32.569 Patienten registriert (https://cci-reporting.uniklinik-
freiburg.de/#/ ESID Registry Network Reporting Tool public webpage, Stand 11.11.2024).
2020 waren weltweit 104.614 Patienten in einem Register erfasst, so dass von einer hohen

Rate an noch nicht diagnostizierter und/oder nicht erfasster Patienten ausgegangen wird (10).
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Die mittlere Zeitverzégerung vom Zeitpunkt der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung lag
in einer amerikanischen Studie im Jahr 2009 bei 4,7 Jahren, wobei ein hoheres Alter bei
Diagnosestellung mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert war (11). Durch zunehmende
Aufklarung Uber primare Immundefekte zeigt sich in den letzten Jahren in vielen Landern eine
erhdhte Diagnoserate, sowie eine etwas rucklaufige Verzégerung zwischen Manifestation und
Diagnosestellung (12, 13). Die verkurzte diagnostische Latenz betrifft jedoch v.a.
Immundefekte, die sich Uberwiegend mit Infektionsanfalligkeit manifestieren. Immundefekte
mit Immundysregulation als Hauptsymptom oder mit Manifestation im Erwachsenenalter,
insbesondere ein variables Immundefektsyndrom (CVID), werden weiterhin oft erst nach
mehreren Jahren als Immundefekte erkannt (13-15). Es ist unklar, wie viele Menschen in
Deutschland an einem primaren Immundefekt leiden. Im 2009 etablierten deutschen PID-
Register waren 2017 jedoch nur 2.453 Patienten erfasst (16). Es fand sich insbesondere fur
CVID weiterhin eine lange diagnostische Zeitverzégerung von 7 Jahren. Eine ESID-Register
Studie an 2.212 CVID-Patienten zeigt, dass das Sterberisiko mit jedem Jahr diagnostischer
Verzdgerung um 1,7% steigt (15). Eine frihzeitige Diagnosestellung hingegen erméglicht eine
rechtzeitige Einleitung von adaquaten therapeutischen MaRnahmen und fordert die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten (17).

Um die Diagnoserate von Patienten mit primaren Immundefekten im Kindes- und
Erwachsenenalter im deutschsprachigen Raum zu erhdhen und damit die erhebliche
Morbiditat und Mortalitdt der Patienten zu verringern, wurde im Auftrag der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API) und der Deutschen Gesellschaft fir
Immunologie (DGfl) im Jahr 2011 eine interdisziplinare S2k Leitlinie zur Diagnostik von
primaren Immundefekten erstellt. Bei der vorliegenden Version handelt es sich um die dritte
Uberarbeitung mit zusatzlicher Erweiterung auf ein S3-Niveau aus dem Jahr 2025

(Langversion). Es wurde daruber hinaus eine praxistaugliche Kurzversion erstellt.

Das Ziel der 3. Auflage dieser Leitlinie ist es, die Diagnoserate im deutschsprachigen Raum
weiter zu erhéhen und insbesondere Arzten ohne immunologischen Schwerpunkt gebiindelte
Hintergrundinformationen und Empfehlungen zur Diagnostik von primaren Immundefekten zur

Verfigung zu stellen.
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Methodik

Die Erstversion der Leitlinie aus dem Jahr 2011 basiert im Wesentlichen auf
Expertenmeinungen, gestltzt auf bereits verfugbare Leitlinien und Empfehlungen aus
Deutschland und anderen Landern, erganzt durch Daten aus Studien, die die getroffenen
Kernaussagen unterstitzen (Evidenzgrad lll). Es entstand eine konsensbasierte Leitlinie mit
reprasentativer Entwicklergruppe und strukturierter Konsensusfindung (S2k). Bei der
Uberarbeitung im Jahr 2016/17 wurden die Inhalte der Leitlinie einer aktualisierten
systematischen Literaturrecherche ohne Evidenzbewertung unterzogen und neue
internationale Leitlinien hinsichtlich ihrer Empfehlungen evaluiert. Flr die hier vorliegende,
dritte Edition der Leitlinie wurde neben einer Aktualisierung auch eine Erweiterung auf ein S3-
Niveau durchgefuhrt. Entsprechend des Vorgehens flr eine S3 Leitlinie wurden sowohl eine
systematische Literaturanalyse als auch eine Evidenzbewertung zu den Kernthemen sowie zu
den bisherigen Empfehlungen und Kernaussagen der Leitlinie durchgefiihrt. Die Kernthemen
wurden anhand von 5 PICO-Fragen analysiert (PICO: Patient/Population, Intervention,

Comparison, Outcome).

Als Basis der PICO-Fragen dienten folgende klinische Fragen:

1. Thema Warnzeichen/Manifestation: Werden Patienten mit primaren
Immundefekten durch die in der Leitlinie formulierten Warnzeichen erkannt und ist die
Diagnosestellung mit einem klinischen Nutzen fur die Patienten verbunden?

2. Thema Autoinflammation: Welche diagnostischen Kriterien sind geeignet, um
Patienten mit autoinflammatorischen PID zu identifizieren?

3. Thema Genetik: Fihrt eine genetische Diagnostik zu einem klinischen Benefit fur
Patienten mit Verdacht auf primaren Immundefekt?

4. Thema Neugeborenen-Screening: Werden durch das Neugeborenen-Screening auf
schwere kombinierte Immundefekte (SCID-Screening) Patienten mit SCID identifiziert
und hat dies einen klinischen Nutzen fur die betroffenen Patienten?

5. Thema Radiologische Diagnostik: Welche radiologischen Zeichen sind suggestiv
fur das Vorliegen eines PID?
Fir die Konsensuskonferenz wurde den Teilnehmern die systematisch, erarbeitete Literatur
zu den PICO-Fragen tabellarisch zur Verfigung gestellt. Die Evidenzbewertung erfolgte
entsprechend der Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) Klassifikation von
2011 (siehe Tabelle 1, deutsche Ubersetzung, Original auf S. 43) (18). Fir weitere Details wird
auf den Leitlinienreport, die PRISMA-Flowcharts (PRISMA: Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) und die Evidenztabellen verwiesen. In letzteren
findet sich eine umfassende Zusammenfassung der eingeschlossenen Literatur, die als Basis

der Evidenzbewertung der einzelnen Kernaussagen und Kernempfehlungen dient.
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Tabelle 1: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) Klassifikation von 2011

Frage

Stufe 1 (Level 1)

Stufe 2 (Level 2)

Stufe 3 (Level 3)

Stufe 4 (Level 4)

Stufe 5 (Level 5)

Wie verbreitet ist das
Problem?

Lokale und aktuelle
Stichprobenerhebungen (oder
Volkszahlungen)

Systematische Ubersichtsarbeit
von Erhebungen, die eine
Anpassung an lokale
Gegebenheiten ermdglichen*

Lokale nicht-zufallige Stichprobe™

Fallserien**

keine Angabe

Ist dieses Diagnose-
oder Monitoring-
Verfahren genau?
(Diagnose)

Systematische Ubersichtsarbeit von
Querschnittsstudien mit konsequent
angew andtem Referenzstandard und
Verblindung

Einzelne Querschnittsstudien mit

konsequent angew andtem
Referenzstandard und
Verblindung

Nicht-konsekutive Studien oder
Studien ohne konsequent
angew andte
Referenzstandards**

Fall-Kontroll-Studien oder
"schlechter” oder nicht
unabhéngiger
Referenzstandard**

Mechanismus-basierte
Argumentation

Was wird passieren,
wenn wir keine
Therapie hinzufiigen?
(Prognose)

Systematische Ubersichtsarbeit von
Anfangskohorten-Studien

Anfangskohorten-Studien

Kohortenstudie oder Kontrollarm
einer randomisierten Studie*

Fallserien oder
Fallkontrolistudien oder
prognostische
Kohortenstudien von
schlechter Qualitat™

keine Angabe

Hilft diese MaBnahme?
(Nutzen der

Systematische Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien oder n=1-
Studien

Randomisierte Studie oder
Beobachtungsstudie mit
dramatischem Effekt

Nicht-randomisierte kontrollierte
Kohorten-/Folgestudie*

Fallserien, Fall-Kontroll-
Studien oder historisch
kontrollierte Studien**

Mechanismus-basierte
Argumentation

Was sind die HAUFIGEN
Schaden?
(Behandlungsschaden)

Systematische Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien, systematische
Ubersichtsarbeit von eingebetteten Fall-
Kontroll-Studien, n=1-Studie mit dem
Patienten, zu dem Sie die Fragestellung
bearbeiten, oder Beobachtungsstudie
mit dramatischem Effekt

Einzelne randomisierte Studie
oder (ausnahmsw eise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischem Effekt

Was sind die SELTENEN
Schaden?
(Behandlungsschaden)

Systematische Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien oder n=1-Studie

Randomisierte Studie oder
(ausnahmsw eise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischem Effekt

Ist diese
(Friiherkennungs)
Untersuchung sinnvoll

Systematische Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien

Nicht-randomisierte kontrollierte
Kohorten-/Folgestudie

(Uberw achung nach der
Zulassung), sofern die Zahl der
Teilnehmer ausreicht, um einen
allgemeinen Schaden
auszuschlieRen. (Bei langfristigen
Schaden muss die Dauer der
Nachbeobachtung ausreichend
sein)*.

Fallserien, Fall-Kontroll-
oder historisch
kontrollierte Studien**

Mechanismus-basierte
Argumentation

Randomisierte Studie

Nicht-randomisierte kontrollierte
Kohorten-/Folgestudie **

Fallserien, Fall-Kontroll-
oder historisch

Mechanismus-basierte
Argumentation

) kontrollierte Studien**
(Screening)

*Die Stufe kann aufgrund der Qualitat der Studie, der Ungenauigkeit, der Indirektheit (PICO der Studie stimmt nicht mit den PICO-Fragen iberein), der Inkonsistenz zwischen den Studien oder der sehr
geringen absoluten EffektgroRe herabgestuft werden; die Stufe kann bei einer groBen oder sehr groRen EffektgroRe heraufgestuft werden. **Wie immer ist eine systematische Uberpriifung im Allgemeinen
besser als eine einzelne Studie.

Fur die vorliegende S3-Leitlinie wurden zwei Konsensuskonferenzen mit nominalem
Gruppenprozess zur strukturierten Konsensfindung (19, 20) abgehalten (Erste Konferenz:
personlich oder online in Hannover am 01.03.2024; Zweite Konferenz: online am 10.04.2024).
Es erfolgte eine unabhangige Moderation durch Frau Dr. Monika Nothacker als Vertreterin der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (e.V.)
(AWMF). Nach der Zweiten Konferenz wurde den Autoren, die nicht teilnehmen konnten,
mittels Delphi-Verfahren eine Abstimmungsmaoglichkeit gegeben, sowie Unklarheiten noch
einmal in der Autorenrunde diskutiert. Im Anschluss wurde das Manuskript erneut Uberabeitet
und mehrfach innerhalb der Autorengruppe zirkuliert. Weitere Details zur Erstellung der

Leitlinie und dem genauen Ablauf des Konsensusprozesses finden sich im Leitlinienreport.

Die einzelnen Kernaussagen und Kernempfehlungen wurden mit unterschiedlicher
Konsensusstarke verabschiedet (Klassifikation der Konsensusstarke siehe Tabelle 2). Neben
der inhaltlichen Aussage wurden vor allem unterschiedliche sprachliche Formulierungen und
Gewichtungen dem Konsensusprozess unterworfen. Die unterhalb jeder Kernempfehlung
angegebene Konsensusstarke bezieht sich auf die jeweilige Kernempfehlung in der
vorliegenden Formulierung. Zur besseren Lesbarkeit wird im Text durchgehend das
generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind ausdrucklich alle Geschlechter ohne

Einschrankungen.
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Tabelle 2: Klassifikation der Konsensusstarke (21)

starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer

mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer

kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Durch die Bildung einer interdisziplinaren Gruppe mit Mitgliedern aus 22 unterschiedlichen
Fachgesellschaften, Vereinigungen und Verbanden, sowie die Durchfiihrung eines formalen
Konsensusverfahrens mit externer Moderation sollte die redaktionelle Unabhangigkeit
gewahrleistet und mdglichen Interessenskonflikten entgegengewirkt werden (Angabe der

Interessenskonflikte sowie Bewertungsstrategie siehe externe Tabelle und Leitlinienreport).

Zielgruppe der Leitlinie: Kinderarzte, Internisten, Immunologen, Infektiologe_r),
Hamatoonkologen, Pneumonologen, Rheumatologen, Labormediziner, HNO-Arzte,
betroffene Patienten. Information fur Allgemeinmediziner.

Giiltigkeitsdauer der Leitlinie: Maximal 5 Jahre (bis 13.07.2030)

Verantwortlich fiir die Uberarbeitung: Dr. Susan Farmand, Prof. Dr. Stephan Ehl

1. Pathologische Infektionsanfalligkeit als Leitsymptom von primaren Immundefekten

Eine pathologische Infektionsanfalligkeit ist meist das fuhrende Symptom eines primaren
Immundefekts. Die Abgrenzung zur physiologischen Infektionsanfalligkeit ist schwierig, da
kaum epidemiologische Daten dazu vorliegen, welche Anzahl, welche Art und welcher Verlauf
von Infektionskrankheiten als normal zu bezeichnen ist. Die am haufigsten zitierten Daten zur
physiologischen Haufigkeit von Infektionserkrankungen stammen aus einer 1993
veroffentlichten, prospektiven Kohortenstudie zur Haufigkeit von Atemwegsinfektionen, die
uber 11 Jahre und 5363 Personenjahre im Ort Tecumseh im Staat Michigan, USA (22)
durchgefuhrt wurde. Im Alter von 0-4 Jahren betrug die Infektionshaufigkeit im Mittelwert
4 ,9/Jahr, im Alter von 5-19 Jahren 2,8/Jahr, im Alter von 20-39 Jahren 2,2/Jahr und im Alter
Uber 40 Jahre 1,6/Jahr. Die Studie zeigt, dass die physiologische Infektionsanfalligkeit
altersabhangig ist und daher auch die pathologische Infektionsanfalligkeit insbesondere fiir
Kinder und Erwachsene unterschiedlich definiert werden muss. Prospektiv erhobene Daten
von in Deutschland lebenden Kindern bis zum 12. Lebensjahr (Gesamt 760 Kinder, jahrliche
Erhebung zwischen 1990 bis 2002), zeigen eine vergleichbare Abnahme der Haufigkeit von
Atemwegsinfektionen mit zunehmendem Alter, allerdings auf etwas niedrigerem Niveau: Hier
lag die mittlere Anzahl an Atemwegsinfektionen bei 3,4 pro Jahrim Sauglingsalter, abnehmend
auf 1,1 Episoden im Schulalter. Allerdings betrug die zweifache Standardabweichung bis zu

11 Episoden in den ersten beiden Lebensjahren und bis zu 4 Episoden im Schulkindalter (23).
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Weitere prospektive, epidemiologische Untersuchungen  zur  physiologischen
Infektionshaufigkeit, die Uber Atemwegsinfekte hinausgehen, liegen nicht vor. Die zusatzliche
Beeinflussung der Infektionshaufigkeit durch zahlreiche weitere Faktoren wie soziale
Strukturen, FamiliengroRe oder Besuch einer Kindertagesstatte (24, 25), aber auch
dynamische Veranderungen, wie beispielsweise im Rahmen der Coronaepidemie beobachtet
(26), erschweren es, einen oberen Grenzwert fir die physiologische Infektionshaufigkeit

anzugeben.

2. ,ELVIS* als Akronym fiir eine pathologische Infektionsanfalligkeit

Im Jahr 2010 wurden von einer deutschen Expertengruppe Parameter zur Charakterisierung
einer pathologischen Infektionsanfalligkeit unter dem Akronym ,ELVIS* (Erreger,
Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe) zusammengefasst (27). Verschiedene Studien und

internationale Empfehlungen aus den letzten Jahren stiitzen inhaltlich diese Definition (25, 28).

Zeichen einer pathologischen Infektionsanfalligkeit kénnen Infektionen durch opportunistische
Erreger sein, die bei immunkompetenten Personen nur selten zu schweren Erkrankungen
fuhren, wie z.B. eine Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii oder Cytomegalieviren (CMV),
eine Candida-Sepsis, eine chronische oder schwere Darminfektion und/oder
Gallenwegsinfektion durch Cryptosporidien oder Mikrosporidien, oder eine disseminierte
Infektion durch nichttuberkulése Mykobakterien (NTM) (29-34). Auch rezidivierende schwere
Infektionen mit ,gewohnlichen® Erregern wie z.B. Pneumokokken oder Herpes-simplex-Viren
kdnnen auf einen primaren Immundefekt hinweisen (35). Wiederholten Infektionen mit
mikrobiologisch verwandten Erregern (z.B. bekapselte Bakterien) kann eine spezifische
pathologische Infektionsanfalligkeit zugrunde liegen (36). Schwer verlaufende Virusinfektionen
kénnen Ausdruck einer T-Zell Defizienz oder genetischen Stérung des Interferonsignalwegs
sein (37). Die identifizierten Erreger kdnnen bereits einen ersten Hinweis auf den zugrunde

liegenden Immundefekt liefern (siehe Tabelle 3).

Die Lokalisation der Infektion kann ein Hinweis fiir eine pathologische Infektionsanfalligkeit
sein. Im Allgemeinen lassen monotope Infektionen eher an anatomische Ursachen oder lokale
Barrierestorung, polytope Infektionen hingegen eher an eine systemische Abwehrschwache
denken. Eine pathologische Infektionsanfalligkeit kann auch durch atypische Lokalisationen
von Infektionen, z.B. ein Hirnabszess durch Aspergillus spp. oder ein Leberabszess durch S.

aureus charakterisiert sein (38, 39).

Der protrahierte Verlauf von Infektionen oder ein unzureichendes Ansprechen auf

antibiotische Therapie sind ebenfalls haufig Hinweis auf eine pathologische

7



Reg.-Nr. 189-003 Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts
Langversion 14.07.2025
Infektionsanfalligkeit (40). So berichtet z.B. eine systematische Literaturanalyse zur
persistierenden, chronischen Rhinosinusitis, dass bei bis zu 50% der Patienten, die auf eine
adaquate Therapie nicht ansprachen, letztlich ein primarer Immundefekt vorlag (41). Zu
ungewohnlichen Verlaufen von Infektionserkrankungen gehéren auch Infektions-
komplikationen durch abgeschwachte Erreger, die nach Lebendimpfungen (z.B. Bacille-
Calmette-Guérin (BCG)-Impfung, Masern/Mumps/Roteln (MMR)-, Varizella- oder Rotavirus-
Impfung) auftreten kdnnen (42-47).

SchlieBlich kann der Schweregrad (die Intensitat) von Infektionserkrankungen Ausdruck einer
pathologischen Infektionsanfalligkeit sein (48). Mit dem Begriff ,Major-Infektionen® werden
hierbei Pneumonie, Meningitis, Sepsis, Osteomyelitis und invasive Abszesse von
sogenannten ,Minor-Infektionen“, wie z.B. Otitis media, Sinusitis, Bronchitis, sowie
oberflachliche Haut- und Weichteilinfektionen (inklusive unkomplizierte Hautabszesse)
unterschieden. Major-Infektionen erfordern in der Regel eine intravendse antibiotische
Therapie. Auch wenn das Auftreten von Major-Infektionen bei primaren Immundefekten haufig
vorkommt, so kénnen auch persistierende oder tiber das Mal rezidivierende Minor-Infektionen

Ausdruck eines primaren Immundefekts sein (49, 50).

Die Anzahl der Infektionen (die Summe) wird gerade von den Betroffenen bzw. Patienteneltern
oft als fihrendes Symptom empfunden, wobei zwischen dem subjektiven Empfinden und der
objektivierbaren Dokumentation in einem Beschwerdekalender betrachtliche Unterschiede
bestehen koénnen. Infektionen sind hierbei von Fieberschiben ohne Fokus oder
infektionsahnlichen Symptomen (z.B. bei obstruktiven Bronchitiden) zu unterscheiden.
Rezidivierende Infektionen kdnnen ein wesentliches Charakteristikum von Patienten mit
primaren Immundefekten sein. Wie oben erwahnt, ist aber die Angabe von Schwellenwerten,

Uber denen eine pathologische Infektionshaufigkeit vorliegt, nicht verlasslich moglich.

Kernaussage 1 gepriift 2025

Evidenzgrad 2 Pathologische Infektionsanfalligkeit ist charakterisiert durch Erreger,
Lokalisation, Verlauf, Intensitadt und Summe (ELVIS).

Kernempfehlung 1

Bei Zeichen einer pathologischen Infektionsanfalligkeit (ELVIS) soll
auch die Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts
initiilert werden.

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 93% ’ Konsens
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Tabelle 3: Markerpathogene fir ausgewahlte

Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts

14.07.2025

rimare Immundefekte

Markerpathogene Klinischer Phanotyp Auswahl moglicher assoziierter primarer Immundefekte |Ref.
(Beispiele)
Intrazellulare Erreger wie z.B. | Disseminierte mykobakterielle Mendelian susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) (29,
attenuierte Mykobakterien Infektion, z.B. IL-12/23-Defekte, Interferon-y-pathway Defekte; SCID; |69-
(BCG), nichttuberkulése Osteomyelitis/Arthritis, NEMO-Defekt; Anti-Interferon-y-Antikérper; STAT1 LOF, 75)
Mykobakterien (NTM), Listeria | Dermatitis, Lymphadenitis, STAT3 GOF, chronische Granulomatose (CGD), RORyT-
monocytogenes, Salmonellen | subkutane Abszesse Defizienz (hier v.a. Mykobakterien/BCG)
NTM, HPV, Pilzinfektionen Disseminierte NTM-Infektion, GATA2-Defizienz (76)
Warzen, Pilzinfektionen +
Monozytopenie (MonoMac
Syndrom)
Haufige Infektionen mit Pneumonie, Otitis, Sinusitis, Antikérpermangelerkrankungen (77,
bekapselten Erregern z.B. S. Meningitis Komplementdefekte (C2-C3), (Komplement)faktor-l (CFl)- 78)
pneumoniae, H. influenzae, Mangel
N. meningitidis
Wiederkehrende Neisseria Meningitis Terminale Komplementdefekte (C5-C9), (77,
spp. Infektionen (Komplement)faktor D-Mangel, Properdin-Mangel 79)
Invasive Herpes simplex Herpes-Enzephalitis UNC93B1-, TLR3-, TRIF-, TRAF3-, TBK1-Defizienz (1)
Infektionen
Schwere Infektionen mit z.B. Pneumokokken-Meningitis, | IRAK-4-Defizienz, MyD88-Defizienz (71,
extrazellularen, pyogenen insbesondere ohne Ausbildung 80)
Erregern (grampos. Erreger einer adaquaten
v.a. S. aureus, S. Entziindungsreaktion
pneumoniae, gramneg.
Erreger P. aeruginosa) v.a. im
Kindesalter
Haufige oder schwere S. z.B. rezidivierende S. aureus STAT3 LOF HIES, Neutrophilendefekte, DOCK8-Defizienz, |[(81-
aureus Infektionen Hautinfektionen, Pneumonie, ZNF341-Defizienz, IL6ST-Defizienz, IL6R-Defizienz 84)
Abszesse
Aspergillus spp., S. aureus, Pneumonie, Sepsis, Defekte der Neutrophilenfunktion insbesondere CGD (29,
Serratia marescens, Lymphadenitis. S. aureus: v.a. 67,
Burkholderia cepacia, Abszesse oder Lymphadenitis 82)
Nocardia spec.
Nocardia spec. Pneumonie: V.a. CGD, CGD, IL-12/23 Defekte, Anti-GM-CSF Antikorper, SCID, (67)
zerebrale Nocardiosis: I1L-12 CD4+ T-Zelllymphopenie, CVID
Defekte
CMV Symptomatische, v.a. nicht- Kombinierte Immundefekte, schwere T-Zell-Defekte, (1,
konnatale CMV-Infektion z.B. ZNFX1-Defizienz, NOS2-Defizienz 29,
Hepatitis, Darminfektion 37)
EBV Fulminante EBV-Erkrankung: SAP-, XIAP-, ITK -, CORO1A-, CD27-, MAGT1-, STK4 -, (85-
HLH-Phanotyp, unkontrollierte | CD70-, FAAP24-, DOCK8-, CARMIL2, CD137/CD137L-, 92)
EBV-Infektion, EBV+ RASGRP1-, CD16a-Defizienz, NFKB1-Haploinsuffizienz
Malignome, EBV+
disseminierte Tumore der
glatten Muskulatur
Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PJP) Kombinierte Immundefekte, schwere T-Zell-Defekte (29)
HPV, Molluscum contagiosum | Warzen, Condylomata WHIM-, DOCK8-, MAGT1-, STK4-, GATA2-, ZAP70- A,
Defizienz, CARD11LOF 85,
86)
Enterovirus (z.B. Echo-, Chronische Enterovirus BTK-Defizienz (XLA), CVID, Good Syndrom (85)
Coxsackie-, Poliovirus) Meningoenzephalitis
Schwer verlaufende Generalisiert Anfalligkeit fur Generalisiert: Stérungen des Typ | und Il IFN Signalwegs (1)
Virusinfektionen Virusinfektionen oder selektiv (IFNAR Defizienz, STAT1 LOF, STAT2 LOF), ZNFX1-
z.B. nur Influenza Defizienz; Nur Influenza: IRF7-, IRF9-Defizienz.
Candida Rekurrierende systemische Systemische Candidasis: CARD9-Defizienz (v.a. ZNS), (1,
bzw. chronisch mukokutane Neutrophilendefekte, STAT1 GOF; CMC: (S)CID, STAT3 75,
Candidiasis (CMC) LOF HIES, STAT1 GOF, AIRE LOF, ACT1-, IL-12RB1-, IL- |93,
17- und IL-17RA Defizienz, RORyT-, ZNF341-Defizienz 94)
Klinische Erkrankungen nach | Impfmasern, Impfvarizellen, T-Zelldefekte (nicht zwingend im NG-Screening auffallig, (95-
MMRV-Impfung Enzephalitis, Rételngranulome | daher Patient nach dem 1. Lebensjahr geimpft), Ataxia 97)

(=abgeschwachte Lebend-
impfung gegen Masern,
Mumps, Rételn, Varizellen)

Teleangiectatica (AT), Stérungen des Typ | und Il IFN
Signalwegs (IFNAR-, Tyk2-Defizienz, STAT1 LOF, STAT2
LOF), Zytotoxizitats-Defekte (v.a. Griscelli-Syndrom)

Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir weitere Defekte oder Manifestationen wird auf die Primarliteratur verwiesen.
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3. Stérung der Immunregulation als Leitsymptom von primaren Immundefekten

Das Immunsystem ist ein komplex reguliertes, hochaktives System, das die Abwehr von
Erregern und die Beseitigung von malignen Zellen gewahrleisten muss, ohne die Toleranz
gegenuber kérpereigenen Strukturen und harmlosen Fremdantigenen zu gefahrden.
Genetische Stérungen von Abwehrvorgangen beeintrachtigen daher oft nicht nur die Kontrolle
von Infektionen, sondern auch die Mechanismen der Toleranz. Stérungen der
Immunregulation kdnnen sich z.B. durch wiederkehrendes Fieber, Autoimmunerkrankungen,
Lymphoproliferation, ekzematése Hautverdnderungen, chronische Darmentziindung oder
Granulombildung auf3ern. Diese Zeichen der gestorten Immunregulation kdnnen wesentliche,
manchmal alleinige Symptome eines primaren Immundefekts sein (s. Tabelle 5) (98). Wahrend
bei pathologischer Infektionsanfalligkeit haufiger an einen angeborenen Immundefekt gedacht
wird, werden Patienten mit Leitsymptomen einer Immundysregulation viel zu selten auf einen
Immundefekt hin untersucht (99). Fehldiagnosen wie z.B. Kuhmilchallergie bei Sauglingen mit
gastrointestinalen Symptomen und Ekzem (100) und eine deutlich langere diagnostische

Latenz sind mdgliche Folgen (101, 102).

Bei einigen primaren Immundefekten finden sich relativ haufig atopische Erkrankungen oder
schwere Allergien (u.a. bei DOCK8-Defizienz, WAS, IPEX-Syndrom, DiGeorge Syndrom,
Antikérpermangelerkrankungen, CVID) (14, 81, 103-108). Da Allergien jedoch auch in der
Allgemeinbevolkerung, insbesondere im Kindesalter, sehr haufig sind (109-111), sollten sie
dann als Warnzeichen fir einen Immundefekt aufgefasst werden, wenn sie im Zusammenhang
mit anderen fur Immundefekte typischen Manifestationen auftreten, bei besonders frihem

Beginn, besonderer Schwere oder Therapieresistenz.

4. ,GARFIELD“ als Akronym fiir eine Stérung der Immunregulation

Fur die typischen Manifestationen einer gestérten Immunregulation bei primaren
Immundefekten wurde in der Erstversion der Leitlinie das Akronym ,,GARFIELD* (Granulome,
Autoimmunitat, rezidivierendes Fieber, ungewdhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation,

chronische Darmentzindung) eingefuhrt.

Nicht-nekrotisierende, kleinherdige, epitheloidzellige Granulome (,sarcoid-like lesions®)
kdénnen die erste Manifestation eines Immundefekts sein (112). Sie treten vor allem in der
Lunge, in lymphatischen Geweben, im Darm und in der Haut auf (113, 114). Eine Assoziation
mit Erregern (z.B. NTM, Rételn-Impfvirus) ist moglich, meist kdnnen aber keine ursachlichen
Keime identifiziert werden. Granulomatdse Entzindungen sind typisch fur die septische
Granulomatose (v.a. Darm, Urogenitaltrakt, Leber), sie werden aber auch bei ca. 8 % bis 20%

der Patienten mit CVID nachgewiesen (15, 115). Besonders haufig finden sich Granulome bei
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Patienten, die neben dem Antikérpermangel auch einen T-Zell-Defekt aufweisen (kombinierte
Immundefekte) (116). Sie kdénnen auch ein Leitsymptom bei SCID-Varianten (v.a. RAG-
Defekt) und anderen kombinierten Immundefekten einschlieRlich radiosensitiven
Immundefekten (z.B. AT, NBS) sein (117-119). Roteln Impfvirus-induzierte Granulome treten
auch gehauft bei Patienten mit Zytotoxizitatsdefekten auf (insbesondere Griscelli-Syndrom Typ
2, manche FHL)(95).

Autoimmunitat ist eine haufige Manifestation bei primaren Immundefekten (120, 121). Am
haufigsten sind Autoimmunzytopenien (v.a. bei humoralen Immundefekten, kombinierten
Immundefekten, ALPS, WAS, IPEX) und Autoimmunthyreoiditis. Ca. 12% bis 20% der
Patienten mit CVID entwickeln eine Autoimmunzytopenie, die oftmals auch der Prasentation
mit einer diagnoseweisenden Infektionsanfalligkeit vorausgeht (122-126). Weitere
Autoimmunmanifestationen bei Immundefekien kénnen durch Autoantikérper, aber auch
durch T-Zellen vermittelt sein und umfassen u.a. Gewebsentziindung wie eine Arthritis,
Vaskulitis, Glomerulonephritis, Hepatitis, Zdliakie-ahnliche Enteropathie, Alopezie, Vitiligo,
Diabetes mellitus Typ 1, Morbus Addison oder Hypoparathyreoidismus (64, 127, 128).
Komplementdefekte, partielle/selektive Antikérpermangeldefekte, CVID und septische
Granulomatose (CGD) (insbesondere bei Tragerinnen), aber auch Typ-I-Interferonopathien
kénnen mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) assoziiert sein (129, 130). Fruh
beginnende (Poly)autoimmunitat kann ein Leitsymptom verschiedener genetisch definierter
Immundefekte sein (u.a. SOCS1-Defizienz, STAT3 GOF, AIRE LOF, LRBA-Defizienz, CTLA4-
Defizienz) (68, 74, 131, 132).

Rezidivierendes Fieber ohne infektiologischen Fokus ist die Hauptmanifestation bei den
sogenannten angeborenen Fiebersyndromen. Zu diesen zahlen z.B. das familidre
Mittelmeerfieber (FMF), das Hyper-IlgD-Syndrom (HIDS), Cryopyrin-assoziierte perdiodische
Syndrome (CAPS), oder das TNF-Rezeptor-assoziierte periodisches Syndrom (TRAPS). Die
Fieberdauer und Periodizitat, aber auch das zusatzliche schubweise Auftreten von cervikaler
Lymphadenopathie, Aphthen, Arthritiden, Myalgien, abdominellen Beschwerden oder
Hautveranderungen kann hier in der differenzialdiagnostischen Einordnung helfen (133, 134).
Auch andere autoinflammatorische Erkrankungen wie z.B. manche Typ-I Interferonopathien
(u.a. CANDLE-Syndrom (Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and
elevated temperature, SAVI (STING-associated vasculopathy of infancy), manche Aicardi-
Goutiéres Syndrome (AGS)) (135), sowie Erkrankungen mit aberranter NF-kB und/oder TNF-
a Aktivitat (z.B. HA20, DADA2-Defizienz) kdnnen neben anderen Symptomen auch durch
nicht-infektios bedingte Fieberepisoden auffallen (136). Rezidivierendes Fieber kann darlber

hinaus die erste Manifestation einer zyklischen Neutropenie sein (137). Persistierendes Fieber
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kann ein erster Hinweis auf eine familidare hamophagozytische Lymphohistiozytose (FHL) sein.
Hierbei handelt es sich um eine schwere systemische Erkrankung, bei der neben dem Fieber
auch weitere Symptome einer hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) vorliegen
(138).

Ekzematose Hauterkrankungen sind ein wesentliches Zeichen von primaren Immundefekten
(139). Hierzu gehdren vor allem fruh beginnende, oft schwer zu therapierende Ekzeme bis hin
zur Erythrodermie mit/ohne Alopezie (z.B. bei OS, IPEX-Syndrom, WAS, HIES, SCID) (140,
141). In einer retrospektiven Untersuchung von 130 Kindern mit primaren Immundefekten
fanden sich bei 69% Hautauffalligkeiten, wobei diese bei der Mehrzahl der Kinder (79%) der
Diagnose des primaren Immundefekts vorausgingen. Als Hautmanifestationen fanden sich
Infektionen (46%), eine ekzematdse Dermatitis (22%) und weitere Auffalligkeiten (32%), wie
z.B. Vitiligo, Vaskulitis und Teleangiektasien (142). In den letzten Jahren wurde auf
internationaler Ebene vorgeschlagen, monogenetische Immundefekte, die sich typischerweise
mit schweren atopischen Phanotypen manifestieren als primar atopische Erkrankungen
einzuteilen, wobei bisher keine einheitliche Systematik vorhanden ist (108, 143-146). Die
meisten dieser Defekte weisen, neben weiteren Symptomen, auch Hautveranderungen auf.
Typische Beispiele sind u.a. Defekte mit gestorter Hautbarriere (z.B. Netherton Syndrom,
CARD14 GOF, Filaggrin Defizienz), Defekte mit Funktionsverlust der regulatorischen T-Zellen
(z.B. IPEX), Immundefekte mit defektem T-Zell-Rezeptor Signaling oder limitiertem T-Zell-
Rezeptor Repertoire (z.B. RAG1/2, CARD11, DOCK8, WAS, ZAP70-Defekt), Defekte mit
verandertem Zytokin Signaling (z.B. STAT3 LOF HIES, STAT1 GOF, STAT5B GOF/LOF,
STAT6 GOF, JAK1 GOF, IL4RA GOF, IL-6R LOF, ZNF341 LOF, ERBIN LOF), sowie auch
Defekte mit Dysregulation von Mastzellen (z.B. PLAID) (143, 144). Neben Ekzemen kdnnen
bei diesen Erkrankungen oft auch weitere schwere allergische Manifestationen wie Urtikaria,
Nahrungsmittelallergien oder hypereosinophile Syndrome auftreten. Auch bei manchen
autoinflammatorischen Erkrankungen findet sich zusatzlich zu anderen Symptomen eine

erhdhte Rate an wiederkehrenden Exanthemen, die auch urtikariell sein kdnnen (147, 148).

Lymphoproliferation beschreibt die pathologische VergréRerung von Milz, Leber und
Lymphknoten bzw. die Neubildung von tertiarem lymphatischem Gewebe insbesondere in der
Lunge und im Gastrointestinaltrakt. Sie ist u.a. das wesentliche Leitsymptom bei ALPS, bei X-
chromosomal lymphoproliferativen Erkrankung (XLP), beim aktivierten Phosphoinositid-3-
Kinase-6-Syndrom (APDS), bei aktivierenden STAT3 Varianten, SOCS1-Defizienz, NFkB1-
Defizienz oder der CTLA4-Defizienz (54, 131, 149-154). Auch bei autoinflammatorischen
Erkrankungen finden sich manchmal Zeichen der Lymphoproliferation (155). Bei der FHL ist

die Hepatosplenomegalie ein diagnostisches Kriterium (156). Bei Antikbrpermangel-
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syndromen (CVID, manche HIGM) ist vor allem die Splenomegalie haufig. Des Weiteren findet
sich oftmals eine nodular-lymphoide Hyperplasie im Darm (40). Chapel et al. (2008) fanden in
ihrer CVID-Kohorte von 334 Patienten aus 7 europaischen Zentren bei 54% der Patienten
Zeichen einer Lymphoproliferation (157). Auch bei kombinierten Immundefekten kann
Lymphoproliferation eine wesentliche Manifestation sein (14), noch bevor eine relevante

Infektionsanfalligkeit auftritt.

Die chronische Darmentziindung wird zunehmend als Primarmanifestation von angeborenen
Immundefekten erkannt. Besonders ein friher Beginn und/oder ein therapieresistenter Verlauf
einer chronischen Diarrhoe kann ein wichtiger Hinweis auf einen Immundefekt sein. Die fruh
beginnende Colitis ist typisch flr das IPEX-Syndrom, kann aber auch u.a. bei CGD, NEMO-
Defizienz, XIAP-Defizienz, Defekten im IL-10/IL-10-Rezeptor oder kombinierten
Immundefekten das entscheidende Leitsymptom sein (30, 126, 150, 158-160). Eine

chronische Darmentziindung ist auch bei Antikérpermangelsyndromen haufig wobei die
Pravalenz gastrointestinaler Beschwerden mit einer durchschnittlichen Rate zwischen 9-20%
sehr variabel ist (161). In mehreren nationalen CVID Kohorten litt ein betrachtlicher Teil der
Patienten an nicht-infektiés bedingten gastrointestinalen Symptomen, die v.a. auf eine nicht
Gluten-sensitive  Zdliakie-ahnliche  Autoimmunenteropathie des Dinndarms, eine
lymphozytare Kolitis, oder seltener auf eine M. Crohn ahnliche Darmentzindung
zurtickzufihren waren (40, 162-164). Zusatzlich zu nicht-infektidsen Ursachen zeigte sich bei
einem Teil der Patienten ein oftmals anhaltender Nachweis pathogener Darmerreger,
insbesondere Noroviren, CMV, Giardia lamblia, Salmonellen und Campylobacter. In wie weit
diese mdglicherweise auch zur Exazerbation bestehender nicht-infektioser Gl-Beschwerden
beitragen, ist nicht abschlieBend geklart (162-164).

Epidemiologische Studien und Fallbeschreibungen aus den letzten Jahren stitzen die in der
1. Auflage der Leitlinie gewahlten Kriterien, so dass GARFIELD inhaltlich die wesentlichen
Manifestationen der Immundysregulation bei primaren Immundefekten erfasst (14, 103, 120,
165). Die wachsende Erkenntnis, dass Immundysregulation eine mdgliche Manifestation von
primaren Immundefekten darstellt, zeigt sich auch in der Zunahme der Verdffentlichungen zu

diesem Thema insbesondere aus der Perspektive anderer Fachrichtungen (105, 112, 130).
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Kernaussage 2 gepruft 2025

Evidenzgrad 2 | Immundysregulation kann durch Granulome, Autoimmunitat,
Rezidivierendes Fieber, ungewohnliche Ekzeme, Lymphoproliferation,
chronische Darmentziindung (GARFIELD) charakterisiert sein.

Kernempfehlung 2

Bei Zeichen einer Immundysregulation (wie GARFIELD) sollte eine
Abklarung in Bezug auf einen primaren Immundefekt erfolgen.
Referenzen: (9, 14, 30, 47, 51-54, 56-62, 64-66, 68, 102, 139, 147, 155,
158, 166-172)

Empfehlungsgrad B | Konsensstarke: 96% ‘ Starker Konsens

Bei Sauglingen mit schweren Ekzemen oder chronischer Colitis, bei Patienten mit
rezidivierendem Fieber, chronischer benigner Lymphoproliferation, granulomatésen
Erkrankungen, Autoimmunzytopenien (v.a., wenn mehrere Zellreihen betroffen sind),
schwerer Atopie, Polyautoimmunerkrankungen, Autoinflammation oder unklarem
Knochenmarksversagen sollte an einen Immundefekt gedacht werden — insbesondere, aber

nicht nur, wenn diese Leitsymptome mit einer Infektionsanfalligkeit einhergehen.

5. Autoinflammation als Leitsymptom fiir primare Immundefekte

Der Begriff der Autoinflammation wurde erst Ende der 90er Jahre als eigene Krankheitsentitat
gepragt (173). Autoinflammation entsteht Antigen-Antikérper-unabhangig und beruhti.d.R. auf
einer  Uberfunktion der angeborenen Immunitdt. Durch  Dysregulation  von
Entziindungssignalen/Zytokinen (v.a. IL-1B, IL-18, IL-6, TNF-a, Typ-I-INF) kommt es zu
rezidivierendem oder anhaltendem Fieber sowie auch zu Organentzindungen, die bei
unzureichender Gegenregulation zur Organschadigung fihren kénnen. Neben
monogenetischen Ursachen findet sich Autoinflammation aber auch als Symptom von
Erkrankungen mit multifaktorieller Ursache (z.B. bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen, rheumatische Erkrankungen). Der Anteil an monogenetischen,
autoinflammatorischen Erkrankungen entsprechend der IUIS-Klassifikation betrug 2024 knapp
12% (n=68, Gruppe 7, IUIS-Klassifikation 2024) (1). In der IUIS-Klassifikation werden die
Erkrankungen nochmal auf Basis des Uberwiegenden betroffenen Signalwegs in
Inflammasomopathien, Typ-1-Interferonopathien und Nicht-Inflammasom-bezogene
Erkrankungen unterteilt. Die Nicht-Inflammasom bezogenen Erkrankungen werden von
anderen Autoren nochmal in die sogenannten Relopathien (=Erkrankungen mit NF-kB-
Aktivierung), Erkrankungen mit Makrophagen Aktivierung sowie andere/unklare Mechanismen
unterteilt (174). Da autoinflammatorische Erkrankungen erst seit ca. 30 Jahren erforscht
werden, ist davon auszugehen, dass in den nachsten Jahren weitere Mechanismen entdeckt

werden und einzelne Erkrankungen noch besser klassifiziert werden.
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Zu den genetisch bedingten autoinflammatorischen Erkrankungen zahlen die sogenannten
angeborenen Fiebersyndrome, bei denen durch unterschiedliche genetische Ursache und
pathophysiologische Mechanismen letztlich meist eine verstarkte Inflammasomaktivierung
mit nachfolgender IL-18 und/oder IL-18 Dysregulation vorliegt (u.a. FMF, CAPS, HIDS). Das
haufigste monogenetische Fiebersyndrom ist auch im deutschsprachigen Raum das familiare
Mittelmeerfieber (FMF), welches eine deutlich erhdhte Inzidenz bei Personen mit Abstammung
aus dem 0stlichen Mittelmeerraum aufweist (175). Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist vor
allem im Kindesalter das sehr haufige, gutartig und ohne Organschaden verlaufende PFAPA-
Syndrom (Periodisches Fieber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis, zervikale Adenitis) (176,
177). Das PFAPA-Syndrom hat keine eindeutige monogenetische Ursache und ist daher kein
angeborener Immundefekt. Ein Fieber- und Beschwerdekalender kann in der Differenzierung
zwischen einzelnen Fiebersyndromen sowie auch in der Abgrenzung zu infektiologisch
bedingten Fieberepisoden helfen (134). Neben den genetischen Fiebersyndromen gibt es
auch noch weitere autoinflammatorische Erkrankungen wie z.B. das PAPA-Syndrom
(pyogenic steril arthrithis, pyoderma gangrenosum, acne durch AD-PSTPIP1 Varianten),
welche zu einer vermehrten Inflammasomaktivierung und gesteigerter Produktion von IL-13
und IL-18 fuhren (1, 178).

Bei den Typ-1-Interferonopathien handelt es sich um seltene Erkrankungen
unterschiedlicher genetischer Ursache. Gemeinsam und namensgebend ist die
Hochregulierung von Typ-I-Interferonen und das Vorliegen einer systemischen Inflammation
unterschiedlichen Ausmafles. CANDLE, SAVI und die AGS (aktuell Typ I-VII) sind am
haufigsten berichtet und weisen meist einen schweren Phanotyp auf (135). Obgleich diese
auf unterschiedlichen genetischen Veranderungen beruhen, kénnen sie sich insbesondere in
der frihen Kindheit mit Gberlappenden Manifestationen prasentieren. Hierzu gehéren Zeichen
einer ungeklarten, systemischen Inflammation (erhdéhte Akut-Phase Parameter v.a. bei
CANDLE, SAVI) in Kombination mit Hautveranderungen, Lipodystrophie, muskuloskelettale,

neurologische oder pulmologische Auffalligkeiten (1).

Letztlich gibt es eine Reihe von primadren Immundefekten, die neben anderen
charakteristischen  Manifestationen (z.B. Infektionsanfalligkeit, Lymphoproliferation,
Autoimmunitat), zusatzlich Zeichen der Autoinflammation aufweisen. Diese werden durch
unterschiedlichste Mechanismen und Zytokindysregulation ausgeldst (z.B. COPA-Syndrom,
ZNFX1-, CDC42-, NCKAP1L-Defizienz) (1). Zu den haufigen autoinflammatorischen
Immundefekten zahlt hierbei die ADA2-Defizienz (DADA2), welche eine geschatzte Pravalenz
von 1:222.000 hat (179). Aufgrund des insgesamt niedrigen Bewusstseins fur den Defekt und

der breiten phanotypischen Variabilitdt sind jedoch viele Patienten mit DADA2 noch nicht
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diagnostiziert (179). Hier findet sich typischerweise ein erhbhtes Schlaganfallrisiko,
rekurrierendes Fieber, Lymphoproliferation, charakteristische Hautauffalligkeiten (Polyarteritis
nodosa, Erythem mit Livedo racemosa) sowie haufig Blutbildauffalligkeiten und
Hypogammaglobulindmie (155). Es ist zu erwarten, dass durch die zunehmende Anwendung
von next generation sequencing (NGS) in den nachsten Jahren weitere genetische Ursachen
von autoinflammatorischen Erkrankungen identifiziert werden, wobei die funktionelle

Validierung, insbesondere von Varianten unklarer Signifikanz (VUS), essentiell ist (180, 181).

Die meisten monogenetischen, autoinflammatorischen Erkrankungen fuhren unbehandelt
aufgrund der anhaltenden inflammatorischen Aktivitat langfristig zu Organschaden, so dass je
nach Gendefekt, Penetranz und Klinik auch auf Zeichen von subklinischer Aktivitat (z.B.
anhaltende Erhéhung von Serum-Amyloid A (SAA)) geachtet werden muss (59, 182). Die
korrekte Diagnosestellung eines zugrunde liegenden Immundefekts bei
autoinflammatorischen Erkrankungen kann zur Therapieoptimierung und einem verbesserten

Outcome beitragen (183).

Innerhalb Europas werden autoinflammatorischen Erkrankungen und Immundefekte mit
Immundysregulation in verschiedenen Registern dokumentiert. Dies erschwert die einheitliche
Erfassung und die Etablierung allgemein gultiger diagnostischer und therapeutischer Leitlinien
(184). Auch in Deutschland werden viele autoinflammatorische Erkrankungen traditionell der
Rheumatologie zugeordnet. Aufgrund der Uberlappenden Phanotypen ist daher eine
interdisziplindre Zusammenarbeit essentiell (183). Zum einen kdnnen typische
rheumatologische Erkrankungen eine monogenetische Ursache haben (z.B. Dermatomyositis
oder Vaskulitis auf Basis einer Typ-I-Interferonopathie) (128), zum anderen kdnnen auch
klassische Immundefekte rheumatologische Manifestationen zeigen, die eine zusatzliche
antirheumatische Behandlung notwendig machen (z.B. rheumatoide Arthritis bei XLA, CVID).
So fand sich im USIDNET Register bei 5,5% der 5058 registrierten Patienten mit primaren
Immundefekten auch eine rheumatische Diagnose (185). Besonders haufig traten diese bei
den Interferonopathien (v.a. Vaskulitiden), bei ALPS (v.a. Arthritis, Sjégren Syndrom), bei IgG-
Subklassendefekten (rheumatoide Arthritis), aber auch bei XLA-Patienten (inflammatorische
Myopathie, Arthritis) auf.

Typische Charakteristika von autoinflammatorischen Manifestationen sind in Tabelle 4
zusammengefasst, wobei insbesondere bei rekurrierendem Auftreten von mehreren
Symptomen oder besonders schwerer Auspriagung an eine autoinflammatorische

Erkrankung gedacht werden sollte.
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Tabelle 4: Mogliche Zeichen autoinflammatorischer Erkrankungen

Entziindliche
Manifestation

Charakteristika

Fieber

Meist >39°, oft periodisch und ohne Erkaltungssymptome,
unterschiedliche Dauer, unregelmafiger Rhythmus mdéglich

Hautauffalligkeiten

Exanthem: oft urtikariell, z.T. fliichtig, chilblains, Livedo
racemosa, nodulare Exantheme, Panniculitis

Gelenkbeteiligung

teils (fluchtige) Gelenkschwellung (Arthritis), teils nur
Arthralgien

Aphthen

Chronisch-rezidivierend, oral oder genital

Schmerzhafte Serositis

Rezidivierende Bauchschmerzen (+/-Diarrhoe),
Thoraxschmerzen (Pleuritis/Perikarditis)

Augenbeteiligung

(serdse) Konjunktivitis, periorbitales Odem, Uveitis,
Retinopathie

Vaskulitis

z.B. Polyarteritis nodosa (PAN), ZNS Vaskulitis/Vaskulopathie

Lymphoproliferation

v.a. Splenomegalie, zervikale Lymphknotenvergrofierungen bei
Fiebersyndromen

Lungenbeteiligung

Interstitielle Lungenveranderungen

Neuroinflammation

Aseptische Meningitis, zerebrale Verkalkungen (Basalganglien)

Laborauffalligkeiten

Haufig erhdhte Akute-Phase-Reaktion auch im symptomfreien

Intervall (d.h. 10-14 Tage nach Schub) z.B. BSG, CRP, SAA
Blutbild-Veranderungen, z.T. Hypogammaglobulindmie
Referenzen: (135, 147, 148, 186-189)

6. Weitere Leitsymptome fir primare Immundefekte

Maligne Erkrankungen, insbesondere Lymphome, kdnnen die erste klinische Manifestation
von Immundefekten sein. Lymphome bei Immundefekten sind oft B-Zell-Lymphome, treten
haufig bei jungeren Kindern auf, zeigen haufiger einen extranodalen Befall, sprechen oft
weniger gut auf die Therapie an und zeigen haufiger Rezidive. Oft, aber nicht immer sind die
malignen Erkrankungen virusassoziiert (EBV, HPV). Besonders haufig treten maligne
Erkrankungen bei sogenannten DNA-Reparaturdefekten (z.B. AT, NBS, Bloom-Syndrom,
Ligase-IV-Defizienz, Artemis-Defizienz), SAP-Defizienz, ALPS und Knorpel-Haar-Hypoplasie
auf (190-192). 30-50% der Patienten mit GATA2-Defizienz erkranken an einem MDS oder
einer AML (193). Ca. 6-8% der Patienten mit CVID entwickeln eine maligne Erkrankung, wobei
es sich in 50% der Falle um ein Lymphom handelt (157, 194). Auch bei kombinierten
Immundefekten (z.B. WAS, atypischer SCID) treten Lymphome auf (190, 195). Daten aus dem
USIDNET Register zeigten bei Patienten mit Immundefekten ein 8-10fach erhdhtes Lymphom-
Risiko im Vergleich zur altersadaptierten Kontrollpopulation (196). Auch fur Haut- und
Magenkrebs fand sich eine erhohte Inzidenz bei den PID-Patienten (v.a. bei CVID) (196, 197).
Besonders anfallig scheinen Patienten mit CTLA4-Haploinsuffizienz zu sein, bei denen ein 60-
fach erhéhtes Hodgkin-Lymphom-Risiko und 17-fach erhdhtes Magenkrebsrisiko im Vergleich
zur Normalbevdlkerung gefunden wurde, wobei in diesen Fallen die Manifestation des
Lymphoms im jingeren Erwachsenenalter (mittleres Erkrankungsalter 32 Jahre) lag (198).

Inwiefern eine vorausgehende therapeutische Immunsuppression nach Diagnosestellung die
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Lymphomentstehung bei diesen Patienten mit beeinflusst ist aktuell unklar. Ektope EBV-
assoziierte Weichteiltumore oder das HHV-8-assoziierte Kaposi-Sarkom kénnen Ausdruck
eines primaren Immundefekts sein (90, 199). Die Kenntnis eines zugrundeliegenden
Immundefekts kann therapieentscheidend sein (z.B. Chemotherapie mit reduzierter Toxizitat
bei DNA-Reparaturdefekten, ggf. fruhzeitige Entscheidung zur Stammzelltransplantation)
(193). Bei Auftreten von unerwarteter Toxizitat unter einer Krebstherapie (z.B. anhaltende
Aplasie oder Lymphozytopenie) sollte daher insbesondere im Kindesalter auch an einen

Immundefekt gedacht werden (200).

Neben malignen blutbildenden Erkrankungen manifestieren sich manche Immundefekte
jedoch z.T. auch mit Zeichen eines Knochenmarkversagens. Hierzu zahlen z.B. die

Dyskeratosis congenita und verschiedene genetische Ursachen einer Fanconi-Anamie (1).

Syndromale Aspekte wie Dysmorphien (z.B. DiGeorge-Syndrom, STAT3-HIES, Roifman-
Syndrom), Albinismus (z.B. Chediak-Higashi-Syndrom, Griscelli-Syndrom, Hermansky-
Pudlak-Syndrom Typ 2), Mikrozephalie (z.B. NBS, Cernunnos/XLF-Mangel, DNA Ligase-IV-
Mangel), Kleinwuchs (z.B. Knorpel-Haar-Hypoplasie, Schimke-Syndrom oder im Rahmen
eines Wachstumshormon (GH)-Mangels wie z.B. beschrieben bei Shwachman-Diamond-
Syndrom, XLA oder CVID) (201) oder ektodermale Dysplasien (z.B. Anhidrotische
Ektodermale Dysplasie mit Immundefekt) kénnen auf einen syndromalen Immundefekt
hinweisen (202). Dariber hinaus weisen zahlreiche gut definierte syndromale Erkrankungen
bzw. chromosomale Aberrationen bisher noch schlecht definierte Immundefekt-Phanotypen
auf (203, 204). Im ESID-Register fanden sich bei 12% der Patienten syndromale Aspekte als
Erstmanifestation, so dass das Vorliegen einer syndromalen Erkrankung eine immunologische

Mitbeurteilung rechtfertigen kann (9).

Einige primare Immundefekte gehen mit deutlichen neurologischen Auffalligkeiten einher.
Hierzu zahlen u.a. die progressive Neurodegeneration des Kleinhirns bei AT und das Auftreten
einer chronischen, aseptischen Meningitis bei NOMID (neonatal onset multisystem
inflammatory disorder) (205, 206). Entwicklungsstérung bis hin zur mentalen Retardierung
finden sich z.B. beim Nijmegen-Breakage-Syndrom (NBS), Cernunnos/XLF-Mangel, DNA
Ligase-IV-Mangel, Leukozytenadhasionsdefekt (LAD) Il, B-Aktin-Mangel, ADA-SCID, PNP-
SCID. Das Chediak-Higashi-Syndrom und weitere Formen der familidaren Hdmophagozytose
(FHL) zeigen haufig entzindlich-neurologischen Symptome. Diese kénnen auch z.B. bei

ausgepragte Typ-l-Interferonopathien gehen typischerweise mit einer progressiven
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Enzephalopathie, intrazerebralen Verkalkungen und ZNS-Atrophie einher (79, 189). Frih

einsetzende Schlaganfalle kénnen auf einer ADA2-Defizienz beruhen (155).

Zum Symptomspektrum von primaren Immundefekten zdhlen gelegentlich auch okulare
Auffalligkeiten (208). Teleangiektasien der Konjunktiven und Augenmotilitatsstorungen sind
z.B. typisch fur eine AT und treten meist ab einem Alter von 3 Jahren auf. Auch das Vorliegen
einer CMV-Retinitis kann ein erster Hinweis auf einen primaren Immundefekt sein.
Insbesondere bei Patienten mit autoinflammatorischen oder immundysregulatorischen PID
treten haufig entzindliche okulare Erkrankungen auf, die schwere Folgeerscheinungen (z.B.
eingeschrankte Sehfahigkeit) haben kénnen (209, 210). Mogliche okuldre Komplikationen
sollten bei der Betreuung von Patienten mit primaren Immundefekten ebenfalls berticksichtigt

werden.

Bei Patienten mit Phagozytendefekten (z.B. angeborene Neutropenien, LAD, CGD), aber auch
bei Patienten mit STAT1GOF und NK-kB1-Defizienz finden sich haufig auch Auffalligkeiten
in der Mundhohle/Mundschleimhaut (z.B. Gingivitis, aphthése Lasionen, verzogerter
Zahnausfall, etc.) (211-213). Bei Patienten mit STAT3 LOF HIES fehlt haufig der Ausfall der

Milchzahne, so dass es zur Ausbildung einer doppelten Zahnreihe kommen kann (214).

Ein verzdgerter Abfall der Nabelschnur (>21 Tage nach Geburt) kann ein Hinweis auf einen
Granulozytenfunktionsdefekt (z.B. LAD, RAC2-Defekt,) oder einen Defekt der Toll-like-
Rezeptor vermittelten Signaltransduktion (z.B. MyD88/IRAK-4-Defekt) sein (215, 216).
Allerdings zeigte eine Studie an 911 Neugeborenen, dass eine Reihe anderer Faktoren
Einfluss auf den verzdgerten Nabelschnurabfall nehmen (z.B. Frihgeburtlichkeit, Entbindung
per Sectio, postpartale antibiotische Therapie) (217). Das charakteristischere Symptom flr
einen Granulozytendefekt ist eher die Omphalitis in Verbindung mit dem verzdgerten Abfall

der Nabelschnur.

Kernaussage 3 gepriift 2025

Evidenzgrad 2 | Trotz fehlender Infektionsanfalligkeit kann ein primarer Immundefekt
vorliegen.

172, 218, 219)
Konsensstarke: 100% Starker Konsens
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Tabelle 5: Immundysregulation und maligne Erkrankungen bei primaren Immundefekten

Typische klinische
Manifestation

Priméarer Inmundefekt
(Beispiele, Mehrfachnennung maoglich)

Leitsymptome auBer Infektionsanfalligkeit
(Auswahl)

AusschlieBlich
Immundysregulation

Autoimmun-Lymphoproliferative Syndrome
(ALPS)

Autoimmunitét, chronische Lymphoproliferation (149),
Lymphome (220)

Angeborene Fiebersyndrome

Fieber, Serositis (221)

Interferonopathien (z.B. AGS, STING-
associated vasculopathy of infancy (SAVI),
COPA-Syndrom)

Je nach genetischem Defekt z.B. Vaskulitis, SLE,
Fieber, Dermatomyositis; interstitielle
Lungenerkrankung (SAVI, COPA-Syndrom) (135, 222)

Familidre hamophagozytische
Lymphohistiozytose (FHL)

Fieber, Lymphoproliferation, Zytopenien,
Hyperferritindmie, neurologische Stérungen (138)

C1-Esterase-Inhibitor Mangel

Hereditares Angio6dem (223)

Vorwiegend
Immundysregulation +
pathologische
Infektionsanfalligkeit

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

SLE-ahnliches Krankheitsbild (224)

Autoimmun-Polyendokrinopathie,
Candidiasis, Ektodermale Dystrophie
(APECED durch AIRE LOF)

Autoimmune Endokrinopathien, mukokutane
Candidiasis (98)

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

Chronische Darmentziindung, Ekzeme, IgE-Erhéhung,
autoimmune Endokrinopathien (98)

STAT1 GOF

Hypothyreoidismus, Aneurysmen (225)

STAT3 GOF

Lymphoproliferation, Autoimmunitat (v.a. Zytopenien),
interstitielle Lungenerkrankung, Enteropathie,
(Poly)endokrinopathien, Gedeihstérung (74, 154)

ADA2-Defizienz (DADA2)

Vaskulitis/Vaskulopathie, HSM, Hautveréanderungen,
Fieber, friihe Schlaganfalle (155)

Pathologische
Infektionsanfalligkeit

+ Immundysregulation

Antikdrpermangelerkrankungen, z.B. CVID,
Hyper-IgM-Syndrom

Autoimmunzytopenien, Lymphoproliferation,
Granulome (122)

Omenn-Syndrom

Neonatale Erythrodermie, Lymphoproliferation (98)

Atypischer schwerer, kombinierter
Immundefekt (leaky SCID)

Ekzeme, Granulome, Autoimmunzytopenie, chronische
Darmentziindung (195)

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Ekzeme, Petechien (226)

Septische Granulomatose (CGD)

Chronische Darmentziindung (227)

STAT3 LOF HIES, DOCK8-Defizienz

Ekzeme, IgE-Erhohung (228). Vaskulare
Malformationen bei STAT3 LOF HIES (207). Atopie
und Allergien bei DOCK8-Defizienz (229)

Anhidrotische ektodermale Dysplasie mit
Immundefekt (EDA-ID)

chronische Darmentziindung (230)

SAP-Defizienz, XIAP-Defizienz

SAP-Defizienz: HLH, Vaskulitis, Lymphoproliferation;
XIAP-Defizienz: HLH, chronische Darmentziindung
(150)

CTLA4-Defizienz, APDS, LRBA
(Lipopolysaccharide-responsive and beige-
like anchor protein)-Defizienz

Lymphoproliferation und Lymphome, Autoimmunitat,
Granulome, chronische Darmentziindung (51, 151-
153)

PLAID (PLCG2 associated antibody
deficiency and immune dysregulation)

Kalteurtikaria, Autoimmunitat, Granulome,
Autoinflammation (je nach genetischer Variante) (231,
232)

ZNFX1-Defizienz

Anfalligkeit fur Virusinfektionen mit nachfolgender
Hyperinflammation, HLH-ahnliche Episoden (37)

Pathologische
Infektionsanfalligkeit

+

maligne Erkrankung

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

Leukémien, Lymphome (233, 234)

SAP-Defizienz

Lymphome (190)

Antikdrpermangelerkrankungen (z.B. CVID)

Lymphome (190), Gastrointestinale Malignome (235)

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Lymphome (190)

GATAZ2-Defizienz

MDS, AML (193)

CD27- oder CD70 Defizienz

Lymphoproliferation, Lymphome, Autoinflammation
(169)

Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fir weitere Defekte oder Manifestationen wird auf die Primarliteratur verwiesen.
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7. Manifestation von primaren Immundefekten im Erwachsenenalter

Als angeborene Erkrankungen manifestieren sich die meisten primaren Immundefekte bereits
im Kindes- oder Jugendalter. Neuere epidemiologische Schatzungen deuten jedoch darauf
hin, dass bis zu 50% der neu diagnostizierten primaren Immundefekte Patienten GUber 25 Jahre
betreffen und die Pravalenz von primaren Immundefekten insgesamt im Erwachsenenalter
Uberwiegt (8, 12). Ursachlich fur die hohe Zahl neudiagnostizierter primarer Immundefekte bei
Erwachsenen sind zum einen die spate Manifestation einiger der haufigeren Immundefekte,
sowie die wachsende Erkenntnis, dass auch Erkrankungen mit Gberwiegender Autoimmunitat
und ohne Infektionsanfalligkeit ihre Ursache in einem primaren Immundefekt haben kdnnen.
Dennoch sind Erwachsene in den nationalen Registern haufig unterreprasentiert (8). 2017
waren im deutschen PID-NET-Register allerdings 55% der Patienten Erwachsene (16). Die
dokumentierte Zahl von insgesamt 2453 Patienten ist jedoch weit von der vermuteten
Gesamtpravalenz entfernt, so dass auch in Deutschland von einer grof3en Zahl nicht erfasster
bzw. noch nicht diagnostizierter Patienten auszugehen ist. Dies unterstreicht, wie wichtig es
ist, die Aufmerksamkeit von behandelnden Erwachsenenmedizinern darauf zu lenken, welche

Symptome Hinweise auf einen primaren Immundefekt im Erwachsenenalter geben kdonnen.

Zu den typischerweise erst im Erwachsenalter manifesten primaren Immundefekten zahlen
vor allem die Antikbrpermangelerkrankungen, insbesondere ein CVID, der sich im Median mit
ca. 24 Lebensjahren manifestiert (40, 157). In einer Studie an 2212 CVID-Patienten zeigten
jedoch 34% erste Symptome bereits vor dem 10. Lebensjahr (15). Auch das APECED-
Syndrom wird oftmals erst bei Jugendlichen oder Erwachsenen diagnostiziert (236). Im
Rahmen von Familienuntersuchungen werden Immundefekte zunehmend auch bei Eltern
starker betroffener padiatrischer Patienten diagnostiziert, da nicht alle genetischen Varianten
im gleichen Ausmaly symptomatisch sein mussen oder weil bisher, trotz hinreichender
Symptome, bei den Familienangehoérigen nicht an die Moglichkeit eines Immundefektes
gedacht wurde. Ein variabler klinischer Phanotyp kann insbesondere bei Patienten mit
Uberwiegend autoinflammatorischen Symptomen zu einer verzdgerten Diagnosestellung
fuhren (188, 237).

Daruber hinaus kann eine Reihe von primaren Immundefekten, die sich typischerweise in der
Kindheit zeigen, in Ausnahmefallen auch erst im spateren Jugend- oder Erwachsenenalter
symptomatisch werden. Insbesondere, wenn die Varianten in den betroffenen Genen keine
Nullmutationen sind, sondern eine Restfunktion des betroffenen Genprodukts erlauben, kann
sich fast jeder primare Immundefekt spat und oft mit einem atypischen klinischen Bild

manifestieren. Haufig berichtete Beispiele sind die X-chromosomal vererbte
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Agammaglobulindmie, die CGD, ALPS, XLP, SCID-Varianten wie z.B. die ADA-Defizienz,
(238, 239), aber auch die Ataxia Teleangiectatica (AT) (206).

Kernaussage 4 gepriift 2025

Evidenzgrad 2 | Primare Immundefekte kdnnen sich in jedem Lebensalter manifestieren.

Konsensstarke: 100% | Starker Konsens

8. Die Verwendung von Warnzeichen zur Erkennung von primdren Immundefekten

1992 wurde von der Jeffrey Modell Foundation (JMF) eine Liste von 10 Warnzeichen fir das
Vorliegen eines Immundefekts veroéffentlicht (s. Anhang). Die JMF berichtete 12 Monate nach
Beginn ihrer Kampagne (Physician Education and Patient Awareness Campaign, PEPAC), die
u.a. die Veroffentlichung der 10 Warnzeichen und der 4 Stufen zur Diagnostik bei Verdacht
auf einen primaren Immundefekt beinhaltete, Uber eine Verdopplung der diagnostizierten
Patienten mit primdrem Immundefekt (241). Die meisten dieser 10 Warnzeichen, die
mittlerweile in Warnzeichen fir Kinder und Erwachsene unterschieden werden, beschreiben
die pathologische Infektionsanfalligkeit der Patienten. Grundlage der 10 Warnzeichen ist eine
Expertenmeinung des Medical Advisory Boards der JMF, die keinem formalen Prozess
unterworfen war. Obgleich die Verbreitung der 10 Warnzeichen entscheidend dazu
beigetragen hat, die Aufmerksamkeit fur PID zu erhdhen, zeigen verschiedene neuere
Studien, dass nur ein kleiner Teil der Warnzeichen (z.B. positive Familienanamnese,
Gedeihstorung, intraventdse Antibiotikatherapie) tatsachlich pradiktiv fur einen PID sind.
Insbesondere Patienten mit nicht-klassifizierbarem primarem Immundefekt werden durch die
Warnzeichen nicht ausreichend erkannt. Zusammenfassend haufen sich seit der Erstversion
der Leitlinie 2011 die Hinweise (104, 242-244), dass die 10 Warnzeichen nur unzureichend

zwischen Patienten mit und ohne primaren Immundefekt unterscheiden kénnen.

9. Modifikationen der Warnzeichen

In verschiedenen Landern wurden Empfehlungen zur Erkennung von primaren
Immundefekten formuliert (245-247). Auf Grundlage der 10 Warnzeichen der JMF wurden vor
allem fir Kinder verschiedene Erganzungen und Modifikationen der Warnzeichen
vorgeschlagen. Keine dieser Modifikationen geht in ihrem Evidenzgrad uber eine
Expertenmeinung hinaus. Von britischen Autoren wurden zu den 10 JMF-Warnzeichen als
zusatzliche Warnzeichen Autoimmunerkrankungen unklarer Genese, opportunistische
Infektionen und Komplikationen nach Lebendimpfungen erganzt (248). Die amerikanische
Immune Deficiency Foundation (IDF) verdffentlichte 2009 eine Leitlinie zur Diagnostik von
primaren Immundefekten, bei der folgende Warnzeichen fur primare Immundefekte aufgestellt
wurden: (i) Infektionen, die rezidivieren, persistieren oder durch einen ungewdhnlichen Erreger
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verursacht sind. (ii) Schwerer, u.U. lebensbedrohlicher Verlauf einer in der Kindheit
Ublicherweise mild verlaufenden Infektion. (iii) Niedrige oder persistierend hohe Lymphozyten,
neutrophile Granulozyten oder Thrombozyten (43). Von Prof. Dr. Volker Wahn (Berlin) wurden
die 10 JMF-Warnzeichen um die ,chronische Graft-versus-Host-Reaktion“ (nach materno-
fetalem T-Zell-Transfer) und die ,(rezidivierenden) systemischen Infektionen mit atypischen

Mykobakterien“ auf 12 Warnzeichen erweitert (www.immundefekt.de, 12 Warnzeichen). 2010

wurden durch eine deutsche Expertenrunde PID-Algorithmen erstellt, die u.a. eine Aufstellung
von Warnzeichen fir Kinder und Erwachsene enthalten. Hierbei wurden als zusatzliche
Warnzeichen fur Sauglinge das Vorliegen einer persistierenden Dermatitis und der verspatete
Abfall der Nabelschnur aufgenommen und fur die pathologische Infektionsanfalligkeit, wie
bereits erwahnt, das Akronym ,,ELVIS* (Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat und Summe
der Infektionen) gepragt (s. Anhang). Es wurde initial darauf hingewiesen, dass eine
Evaluation auf einen primaren Immundefekt indiziert ist, wenn mindestens ein Warnzeichen
positiv ist. Insgesamt fehlt eine prospektive Evaluation dieser erganzenden Warnzeichen, um
ihre Wertigkeit zu dokumentieren (27). Von einigen Autoren wurde die Formulierung von
spezifischen Warnzeichen fir unterschiedliche Adressaten empfohlen (z.B. Warnzeichen flir

Neonatologen, fir Dermatologen, flir Gastroenterologen, etc.) (28, 249).

10. Warnzeichen zur ldentifizierung von primaren Immundefekten im Erwachsenenalter
Im Jahr 2007 wurden in Schweden Richtlinien zur Diagnostik und Therapie bei primaren
Immundefekten von einer Arbeitsgruppe der SLIPI (Sveriges ldkares intresseférening for
primér immunbrist = Interessengemeinschaft schwedischer Arzte fiir priméare Immundefekte,
Mitglieder der Arbeitsgruppe siehe Anhang) erstellt (250). In diesem Rahmen wurden
Warnzeichen zur Erkennung von Immundefekten bei Erwachsenen formuliert. Auch diese
Warnzeichen basieren auf Expertenmeinung. 2008 wurden diese SLIPI-Warnzeichen auf der
ESID-Tagung der ESID vorgestellt und durch ein Votum als ESID-Warnzeichen angenommen
(s. Anhang). Die schwedischen Richtlinien wurden zuletzt 2024 revidiert, wobei die
Warnzeichen gegenuber den ESID-Warnzeichen sowie auch vorherigen Versionen
abgeandert und insbesondere um die Warnzeichen ,Entwicklung von Bronchiektasen®,
,orkommen von Autoimmunitat mit/ohne Infektionsproblematik® und ,autoinflammatorische
Erkrankungen® erganzt wurden (Details siehe Anhang) (251). Die ESID-Warnzeichen wurden
bisher jedoch nicht verandert. In einer prospektiven Erhebung an 3510 Patienten von denen
24 letztlich mit einem primaren Immundefekt diagnostiziert wurden, wiesen die ESID-
Warnzeichen eine niedrige Sensitivitdt aber eine hohe Spezifitdt und einen hohen negativen
pradiktiven Wert auf. Bei 1/6 der Patienten war keines der Warnzeichen positiv, da sie keine

infektidsen, sondern immundysregulatorische Symptome aufwiesen (z.B. gastrointestinale
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Beschwerden). Die Autoren folgerten die Notwendigkeit der Einbeziehung von nicht-

infektidsen Warnzeichen fur Erwachsene (252).

11. Revidierte Warnzeichen fir primare Immundefekte bei Kindern und Erwachsenen

Far Kinder und Erwachsene wurden bereits in der Erstauflage dieser Leitlinie 2011 revidierte
Warnzeichen aufgestellt (siehe Anhang) (253). Deskriptive Studien und Fallbeschreibungen
zu primaren Immundefekten der letzten Jahre zeigen, dass die formulierten Warnzeichen die
unterschiedlichen Manifestationen von primaren Immundefekten abdecken (2, 14, 126, 254).
Eine prospektive Studie an 210 Patienten, die bezuglich eines primaren Immundefekts
evaluiert wurden, fand fur das Vorliegen von nur einem der in der Erstauflage formulierten
Warnzeichen (253) jedoch eine niedrige Spezifitat (255). Die Autoren schlugen stattdessen,
basierend auf einer retrospektiven Analyse, eine Kombination von 5 Warnzeichen vor, die bei
gleichzeitigem Vorliegen die héchste Sensitivitat und Spezifitat aufwiesen (Lymphozytopenie,
>7 Otitiden/Jahr, Gedeihstorung, Wachstumsstérung, >1 Pneumonie/Jahr). Diese
Warnzeichen decken jedoch nicht Immundefekte mit Immundysregulation ab. Im Gegensatz
dazu stitzen Daten aus dem ESID-Register die hier vorliegenden Leitlinien-Warnzeichen (9).
Auf Basis der Literatur zeigt sich eine starkere diagnostische Latenz fur Immundefekte, die
sich mit Multi-Organ Autoimmunitat oder Autoinflammation manifestieren (102). Insbesondere
bei Erkrankungen, die sich mit multiplen Auffalligkeiten manifestieren, wird zu selten an einen
maoglichen zugrunde liegenden Immundefekt gedacht, wie die lange Latenz zwischen dem
mittleren Erkrankungsalter von 12 Jahren und der Diagnosestellung mit 23 Jahren bei
Patienten mit pathogenen NFkB1 Varianten exemplarisch zeigt (54). Eine grofe,
systematische Meta-Analyse mit >8000 CVID-Patienten unterstreicht ebenfalls, dass die
haufigen nicht-infektidsen Manifestationen bei der Formulierung von Warnzeichen

bericksichtigt werden sollten (60).

Auf Basis der oben diskutierten Leitsymptome von primaren Immundefekten und der
vorliegenden systematischen Evidenzanalyse der Literatur wurden die Leitlinien-Warnzeichen,
wie in Kernempfehlung 3 dargestellt, revidiert. Im Rahmen der API-Tagung im Mai 2025 wurde
dem Vorschlag aus der Autorengruppe zugestimmt, fur die hier formulierten Warnzeichen in
Abgrenzung zu anderen Warnzeichen in der Literatur bis auf Weiteres den Begriff ,API-

Warnzeichen“ zu verwenden.
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Kernempfehlung 3 gepriuft 2025

Warnzeichen sind hilfreich bei der Identifizierung von Patienten mit primarem
Immundefekt. Bei V.a. primaren Immundefekt sollen alle Warnzeichen Uberprift werden.

Kinder | Erwachsene

Pathologische Infektionsanfalligkeit ,ELVIS®
(Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe)

Immundysregulation ,GARFIELD® (Granulome, Autoimmunitat, Rezidivierendes Fieber,
2. | ungewdhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung),
Autoinflammation sowie schwere Allergien

3. | Gedeihstdrung Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe

4. | Syndromale Erkrankung

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

6 Hypogammaglobulindmie, anhaltende oder rezidivierende Lymphozytopenie,
" | Neutropenie, Thrombozytopenie

7. | Ein auffalliges Neugeborenen SCID-Screening

Referenzen: (9, 14, 30, 47, 51-62, 64-66, 68, 102, 128, 139, 147, 155, 158, 166-172, 196,
198, 204, 218, 256, 257)

Evidenzgrad 2-3 | Empfehlungsgrad A Konsensstarke: 100% Starker Konsens

Hervorzuheben ist hier, dass die hier formulierten Warnzeichen dazu dienen sollen, den
klinischen Verdacht hinsichtlich des méglichen Vorliegens eines primaren Immundefekts zu
scharfen, insbesondere wenn fir das jeweilige Symptom des Patienten keine anderweitige
Ursache gefunden wurde. Daher wird bei den hier formulierten Empfehlungen auch explizit
darauf verzichtet, eine bestimmte Anzahl von Warnzeichen anzugeben, die mindestens erflillt

sein muss, um eine weitere Evaluierung auf einen primaren Immundefekt zu initiieren.

12. Differenzialdiagnosen zu primaren Immundefekten

Die Differenzialdiagnose einer pathologischen Infektionsanfalligkeit geht weit Gber die
primaren Immundefekte hinaus und umfasst zahlreiche Stérungen der Haut- bzw.
Schleimhautbarriere. Das Asthma bronchiale ist z.B. mit einer erhdéhten Frequenz von
Lungenentziindungen assoziiert (258). Auch andere chronische Erkrankungen, wie z.B.
Diabetes mellitus, Herzerkrankungen, Adipositas, oder chronische Zigarettenrauchexposition
pradisponieren zu einer erhdhten Infektionsanfalligkeit (259-263). Angeborene Erkrankungen
mit erhohter Infektionsanfalligkeit sind u.a. die zystische Fibrose (264) und die primare
Ziliendyskinesie (Kartagener-Syndrom) (265).

Ein schwerwiegender erworbener sekundarer Immundefekt ist AIDS, verursacht durch eine

HIV-Infektion. DarlUber hinaus kann auch ein sekundarer Antikbrpermangel zu einer
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pathologischen Infektionsanfalligkeit fihren. Er kann z.B. durch chronischen enteralen oder
renalen Verlust, Medikamenteneinnahme (z.B. bestimmte Antiepileptika, Antimalaria-
Medikamente, immunmodulatorische Therapien (z.B. B-Zelldepletion mittels monoklonaler
Antikérper oder Chemotherapien) oder maligne Erkrankungen, insbesondere Lymphome und
Leukdmien, entstehen (266). Patienten mit einer erworbenen oder funktionellen Asplenie

zeigen eine besondere Anfalligkeit fur Infektionen mit bekapselten Erregern (267).

Kernempfehlung 4 gepruft 2025

Evidenzgrad 3-4 Sekundare Immundefekte und Differenzialdiagnosen, die mit
pathologischer Infektionsanfalligkeit oder mit Immundysregulation
einhergehen, sollen von primaren Immundefekten abgegrenzt werden.

Referenzen: (63, 268, 269)

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% Starker Konsens

13. Auffédllige Laborbefunde als erstes Zeichen fiir einen primaren Immundefekt

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf einen primaren Immundefekt wurde von
verschiedenen Autoren evaluiert (270-275). Es ist zu beachten, dass auffallige Laborbefunde,
die in anderem Zusammenhang erhoben wurden, klinischen Hinweisen auf einen Immundefekt
vorausgehen koénnen, da die Manifestation des Immundefektes oft von einer Erregerexposition
abhangt. Neutropenie, Lymphozytopenie und Thrombozytopenie kdnnen
Begleiterscheinungen einer einfachen, unkomplizierten viralen Infektion, aber auch erster
Hinweis auf einen Immundefekt sein (276, 277). Der Nachweis eines Antikdrpermangels sollte
Kontrollen sowie ggf. weitere Untersuchungen nach sich ziehen (278). Vor allem Sauglinge
mit einem schweren kombinierten Immundefekt (SCID), einer schweren kongenitalen
Neutropenie (SCN) oder einer Agammaglobulindmie koénnen bei der ersten Infektion
lebensbedrohlich erkranken. Bei reproduzierbar auffalligen Laborbefunden sind dann eine
sofortige weitere immunologische Abklarung sowie je nach Erkrankung geeignete protektive
MaRnahmen (z.B. antibiotische und antimykotische Prophylaxe, Isolation des Patienten,

Verzicht auf Lebendimpfungen, Stillverzicht bei CMV-positiver Mutter) erforderlich.

Kernaussage 5 gepriuft 2025

Bei reproduzierbar auffalligen Laboruntersuchungen kann trotz
fehlender klinischer Hinweise ein primarer Imnmundefekt vorliegen.
Referenzen: (9, 53, 56, 60, 179, 218)

Konsensstarke: 100% Starker Konsens

Evidenzgrad 2

14. Radiologische Zeichen fiir das Vorliegen eines Inmundefekts
Viele primare Immundefekte manifestieren sich mit Lungenerkrankungen. Diese tragen oft

erheblich zur Morbiditdat und Mortalitdt der Patienten bei. Ursachlich fur die pulmonalen
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Auffalligkeiten sind sowohl infektiologische Komplikationen (postinfektiése, strukturelle
Veranderung der Atemwege) als auch immundysregulatorische Vorgange (166).
Radiologische Zeichen kénnen somit ebenfalls auf das Vorliegen eines primaren

Immundefekts hinweisen.

So kann das Fehlen eines Thymus auf einem ROntgenbild oder im Ultraschall im
Sauglingsalter Zeichen eines SCID oder eines DiGeorge-Syndroms sein (279, 280). Im
Gegensatz dazu kann das Vorliegen eines Thymoms ab dem mittleren Erwachsenenalter
differentialdiagnostisch auf ein sogenanntes Good-Syndrom, eine erworbene Immundefizienz
mit progressiver, absoluter B-Zelllymphopenie und Hypogammagobulinamie, hinweisen (281,
282).

Besonders haufig finden sich bei primaren Immundefekten Bronchiektasen. So zeigte sich in
einer systematischen Meta-Analyse mit 8535 CVID-Patienten (55 Studien) eine Pravalenz von
Bronchiektasen von 34% (283). Diese kénnen sowohl durch rezidivierende Infektionen, aber
auch infektionsunabhangig entstehen und werden nach Ausschluss einer cystischen Fibrose
(CF) als Non-CF Bronchiektasen bezeichnet (268). Das Vorliegen von Bronchiektasen bedarf
immer einer weiteren Abklarung, zu der auch der Ausschluss eines Immundefekts gehort (268,
284).

Als pathognomonische Veranderung findet sich bei Patienten mit Defekten im IL-6/STAT3
Signalweg (z.B. STAT3 LOF HIES, ZNF341 Defizienz, AD IL6ST Defizienz) neben den
ebenfalls haufigen Bronchiektasen oft Pneumatozelen (=lufthaltige Pseudozysten) im

Lungenparenchym (285).

Der Nachweis von pulmonalen Noduli (Lungenrundherd <30 mm, +/- Halo Zeichen) im CT
oder MRT kann Zeichen einer pulmonalen Pilzinfektion oder von Granulomen bei Vorliegen
einer septisches Granulomatose -noch vor dem Auftreten von wesentlichen klinischen

Symptomen- sein (286).

Interstitielle Lungenveranderungen (Interstitial lung disease=ILD) im CT kénnen auf einen
primaren Immundefekt hinweisen (287). Besonders haufig findet sich eine ILD bei Patienten
mit CVID (ca. 10-20% der Patienten), wobei die Inzidenz auch von der zugrunde liegenden
genetischen Ursache bestimmt wird. Auch bei Vorliegen mancher Interferonopathien ist eine
Lungenbeteiligung haufig. So fand sich bei Patienten mit SAVI (STING associated
vasculopathy with onset in infancy) in fast 70% der Falle eine interstitielle Lungenerkrankung

(128). Strukturelle Lungenveranderung (Bronchiektasen, multiple Noduli, ,Air trapping®) im CT
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sind bereits bei Kindern mit CVID oder Antikdrpermangelerkrankungen haufig vorhanden
(288).

Kernempfehlung 5 gepriuft 2025

Evidenzgrad 2-3 Bei Vorliegen von Non-CF Bronchiektasen soll auch die Diagnostik
auf einen primaren Immundefekt veranlasst werden.

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% Starker Konsens

15. Basisdiagnostik bei Verdacht auf einen primaren Inmundefekt

Bei Verdacht auf einen primaren Immundefekt werden ein Blutbild mit Differenzierung sowie
die Bestimmung der Immunglobuline (IgM, I1gG, IgA, IgE) empfohlen (290) (JMF ,4 Stages of
Testing“ 2009) (114). Im Differenzialblutbild kénnen Leukozytopenie, Lymphozytopenie,
Neutropenie, Monozytopenie oder Thrombozytopenie erster Hinweis auf einen Immundefekt
sein und bedurfen weiterer Abklarung. Wichtig ist die Beurteilung der Absolutzahlen unter
Berucksichtigung altersabhangiger Normwerte (291) (www.immundefekt.de). Die erniedrigten
Werte konnen auf eine verminderte Produktion (z.B. SCID, SCN, WAS, chronisches
Knochenmarksversagen bei kombinierten Immundefekten) oder ein reduziertes Uberleben
(z.B. ITP, AIHA, AIN oder HLH) hindeuten (202). Auch eine Eosinophilie kann im
Zusammenhang mit Infektionsanfélligkeit oder Immundysregulation ein Hinweis auf einen
primaren Immundefekt sein (z.B. bei HIES, OS, IPEX-Syndrom, STAT6 GOF) (141, 171, 228).
SchlieRlich kann auch die morphologische Beurteilung des Blutausstrichs wichtige Hinweise
auf einen primaren Immundefekt geben (z.B. Howell-Jolly-Kérperchen bei Asplenie,
Mikrothrombozytopenie bei WAS, Riesengranula bei Chediak-Higashi-Syndrom).

Etwa die Halfte der Patienten mit einem primaren Immundefekt leidet an einer
Antikdrpermangelerkrankung (ESID-Register, www.esid.org). Die Bestimmung der
Immunglobulinspiegel ist daher eine wichtige Untersuchung bei Verdacht auf einen primaren
Immundefekt. Insbesondere im Kindesalter ist die Beachtung der altersspezifischen
Normwerte dabei wesentlich. Bis zum 6.-10. Lebensmonat sind diaplazentar Ubertragene
mutterliche IgG-Antikdrper nachweisbar, so dass eine zuverlassige Beurteilung der kindlichen
IgG-Produktion erst danach méglich ist (292). Enemalige Frihgeborene zeigen oft erniedrigte
IgG-Werte, die dartber hinaus schneller ihren Nadir erreichen (293). Die IgA-Produktion reift
oft erst im Verlauf der ersten Lebensjahre heran, so dass ein IgA-Mangel erst nach dem 4.
Lebensjahr sicher diagnostiziert werden kann. Auch erhdhte Immunglobulinwerte kdnnen auf
einen Immundefekt hinweisen, insbesondere ein erhdhtes IgE (z.B. bei HIES, OS, IPEX-
Syndrom) (228), ein erhdhtes IgM (z.B. bei HIGM, manche Patienten mit NEMO-Defizienz,
APDS1) aber auch ein erhohtes I1gG (z.B. bei ALPS) (51, 294).
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Kernempfehlung 6 gepriift 2025
Evidenzgrad 3 Bei Verdacht auf einen primaren Immundefekt soll eine Basisdiagnostik

erfolgen: Bestimmung der Immunglobuline (IgM, IgG, IgA, IgE) und ein
Differentialblutbild (altersentsprechende Normwerte sind zu beachten).

Referenzen: (54, 56, 58, 155, 179, 204, 218, 269)

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% ‘ Starker Konsens
Kernempfehlung 7 gepruft 2025
Konsensbasierte Bei auffalliger Basisdiagnostik soll ein/e in der Inmundefektdiagnostik
Empfehlung erfahrene/r Arztin oder Arzt kontaktiert werden.
Referenzen: (54, 155, 179, 204, 218)
Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% Starker Konsens

16. Bewertung weiterer immunologischer Untersuchungen

Die Untersuchung der Impfantikorper stellt eine aussagekraftige Untersuchung der
Funktionsfahigkeit vieler Elemente des Immunsystems dar. Allerdings ist die Interpretation der
spezifischen Antikérperkonzentrationen nur in Zusammenschau mit der jeweiligen
Immunisierung und dem Alter des Patienten in Kenntnis der spezifischen Ansprechraten auf
das jeweilige Impfantigen moglich. In einer groRen amerikanischen Studie wurden
Impfantikérperkonzentrationen flir Tetanus und Diphtherie bei 18045 Personen untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass jeweils nur 60,5% bzw. 72,3% der Individuen tber 6 Jahren als zum
Schutz ausreichende Impfantikérper gegen Diphtherie bzw. Tetanus aufwiesen. Obwohl die
Impfstoffe i.d.R. kombiniert verabreicht wurden, war bei 37% der Personen mit als schitzend
angesehener Tetanusantikérperkonzentration kein Impfschutz gegen Diphtherie nachweisbar.
Obgleich Kleinkinder vergleichsweise hohe Titer aufwiesen, hatten Jugendliche nur noch in
80% der Falle als ausreichend angesehene Antikorperkonzentrationen (295). Auch nach
regelrecht erfolgter Grundimmunisierung muss nicht immer eine ausreichend hohe
Antikdrperkonzentration vorhanden sein. So zeigten z.B. nach 4-maliger Kombinationsimpfung
gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Hamophilus influenzae Typ b und
Hepatitis B (Infanrix hexa®) 85,3% der Kinder im Alter von 4-5 Jahren als seroprotektive
definierte Anti-HBs-Spiegel, wahrend der Impferfolg nach einer erneuten Boosterung bei
98,6% lag (296). Einerseits sprechen also nicht alle immunologisch gesunden Personen in der
Hohe vergleichbar auf eine Impfung an, andererseits kann auch bei klinisch relevanten
Antikérpermangelsyndromen ein partielles Impfansprechen erhalten sein. Die Untersuchung
und Interpretation des Impfantikdrperprofils unter gezieltem Einsatz von Booster-Impfungen
sollte daher als diagnostischer Test in Absprache mit einer in der Immundefektdiagnostik und

-therapie erfahrenen Arztin oder Arzt eingesetzt werden.
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Auch die Bestimmung der IgG-Subklassen gehért zu den Untersuchungen, deren
Interpretation Erfahrung und Hintergrundwissen bedarf. Zum einen sind hier in besonderem
Malie die altersabhangigen Normwerte zu beachten, da die Subklassen-Synthese (v.a. von
19G2 und IgG4) bei Kindern erst mit dem Alter zunimmt und erst mit dem 4. Lebensjahr ausreift.
Zum anderen kann das isolierte Fehlen einzelner Subklassen ohne klinische Relevanz bleiben
(297), in manchen Fallen aber, in Kombination mit klinischen Symptomen und

Impfantikbrperkonzentrationen, auch wichtige Hinweise auf Immundefekte geben (298, 299).

Die Lymphozytenphéanotypisierung hat einen wesentlichen diagnostischen Wert in der
Klassifizierung von Patienten mit primarem Immundefekt. Numerische Veranderungen der
Lymphozytenpopulationen geben Hinweise auf den zugrundeliegenden Immundefekt und
konnen wegweisend fur die Einleitung weiterfuhrender diagnostischer MaRnahmen (z.B.
genetische Analyse) sein (300). DarUber hinaus kdnnen sich auch prophylaktische
Konsequenzen (z.B. PJP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol bei erniedrigten CD4-Zahlen) aus der
Typisierung ableiten. Die korrekte Phanotypisierung erfordert jedoch insbesondere im
Kindesalter eine Orientierung an altersentsprechenden Normwerten (301). Fir die
Interpretation der Ergebnisse ist darUber hinaus der klinische Zusammenhang unerlasslich.
Hierzu ist meist ein grofdes Hintergrundwissen zu Immundefekten notwendig. Daher sollten
Lymphozytentypisierungen bei V.a. einen primaren Immundefekt am besten an einem in der
Immundefektdiagnostik und -therapie erfahrenem Zentrum durchgeflihrt oder gemeinsam mit

diesem interpretiert werden.

Die EiweiRelektrophorese kann zur Diagnose von Paraproteindmie oder Hypoproteindmie
eingesetzt werden und somit indirekt auch mogliche Hinweise auf einen primaren Immundefekt
liefern. Sie kann aber nicht zwischen den verschiedenen Antikdrperklassen unterscheiden und

bietet somit keinen Vorteil gegenlber der direkten Immunglobulinbestimmung.

Die Bestimmung der CHS50 ist ein Globaltest zur Untersuchung des klassischen
Komplementweges (271). Die Komponenten des alternativen Komplementwegs werden Gber
die Bestimmung der AP50 untersucht. Aufgrund der Labilitdt der Komplementfaktoren ist eine
rasche Probenverarbeitung notwendig, so dass bei verzogerter Untersuchung oft falsch
pathologische Werte gemessen werden (302). Der Anteil der Komplementdefekte unter den
primaren Immundefekten ist relativ gering (3.5% im ESID-Register, Abfrage vom 19.1.2025
https://cci-reporting.uniklinik-freiburg.de/#/) (16, 303), so dass diese Tests nicht als

Basisuntersuchungen bei Infektionsanfalligkeit sondern bei Vorliegen von charakteristischen

Auffalligkeiten empfohlen werden. Zu den typischen Symptomen von Komplementdefekten
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zahlen schwere oder wiederkehrende Infektionen mit bekapselten Erregern (Pneumokokken,

Meningokokken), sowie auch Autoimmunitat in Form von SLE und Glomerulonephritis (36).

Die Algorithmen zur Labordiagnostik bei primaren Immundefekten sind komplex und aufgrund
standiger Fortschritte regelmaRiger Anderung unterworfen. Manche Diagnostik ist dariiber
hinaus technisch kompliziert und die Befundinterpretation erfordert oft eine genaue Kenntnis
des klinischen Zusammenhangs, u.a. da viele Infektionen den Immunphanotyp sekundar
verandern kdnnen. Fehlende Berlcksichtigung von praanalytischen Problemen (z.B. grofe
Latenz zwischen Probenabnahme und Analyse, Temperaturschwankungen) kann
insbesondere bei funktionellen Tests zu falsch-positiven/falsch-negativen Ergebnissen flhren.
Manche Labore bieten bei immunologischen Fragestellungen eine weiterfihrende
Labordiagnostik an, die sich haufig nicht an den klinischen Befunden des Patienten orientiert.
Oft erfolgt auch eine Bewertung der Laborbefunde ohne Berlicksichtigung des Alters und der
Vorbefunde des Patienten, was zu erheblicher Verunsicherung von Patienten und

behandelnden Arzten fiihren kann und unnétige Kosten verursacht.

Kernempfehlung 8 geprift 2025

Evidenzgrad 3-4 Die Planung, Durchfuhrung und Bewertung aller weiterfihrenden
Diagnostik soll in enger Zusammenarbeit mit einer/m in der Diagnostik
und Behandlung von Immundefekten erfahrenen Arztin oder Arzt
erfolgen.

Referenzen: (59, 155, 218, 269, 302, 304)

Empfehlungsgrad A Konsensstarke: 100% Starker Konsens

17. Primare Immundefekte, die durch die Basisdiagnostik nicht erfasst werden

Eine Reihe von Immundefekten wird nicht durch die Basisdiagnostik erfasst (s. Tabelle 6) (1).
Hierzu gehdren spezifische Antikérpermangelerkrankungen, viele Defekte der angeborenen
Immunitat (z.B. Komplementdefekte, IRAK-4 oder NEMO-Defizienz,
Neutrophilenfunktionsdefekte, Defekte der IL-12/IFN-y—Achse) sowie eine Reihe von
Immundefekten, bei denen die Immundysregulation im Vordergrund steht (z.B. FHL im
symptomfreien Intervall, autoinflammatorische Erkrankungen) (305). Darlber hinaus kénnen
bei Erkrankungen, die typischerweise Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik zeigen, Varianten
oder atypische Formen vorliegen. So zeigen z.B. SCID-Patienten typischerweise eine
Lymphozytopenie (306), die Lymphozytenzahlen koénnen aber bei Vorliegen einer
hypomorphen pathogenen Varianten in einem SCID-verursachenden Gen, bei materno-fetaler
Ubertragung von T-Zellen oder bei bestimmten molekularen SCID-Formen (z.B. Ca*-

Kanaldefekte, MHC-I-Defekt) normal oder auch erhdht sein.
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Tabelle 6: Erfassung von primaren Immundefekten durch die Basislabordiagnostik

Immunglobuline und/oder

Differenzialblutbild

Primare Immundefekte (Beispiele)

Auffillig

Die meisten Antikérpermangelerkrankungen und
schweren, kombinierten Immundefekte
Kongenitale Neutropenien

HIES

HIGM

ALPS

WAS

Die meisten DNA-Reparatur-Defekte
Leukozytenadhéasionsdefekte (meistens)

Generell unauffillig

Isolierter IgG-Subklassendefekt

Spezifischer Antikdrperdefekt mit normalen IgG-
Konzentrationen

Erkrankungen mit Immundysregulation, z.B. FHL im
symptomfreien Intervall

Defekte der natlrlichen Immunitat
Autoinflammatorische Syndrome
Komplementdefekte

Einige kombinierte Immundefekte: z.B. CD3y-Defekt,
CD8-Defekt, Ca2+-Kanal-Defekte, ZAP-70-Defizienz,
MHC-Klasse-I-Defizienz

Moglicherweise unauffallig

Mikrodeletion 22911 (DiGeorge Syndrom)

SCID mit maternalen T-Zellen

Kombinierte Immundefekte: z.B. MHC-Klasse-II-
Defizienz, ITK-Defizienz

PID mit Uberwiegender Immundysregulation z.B.
XIAP-Defizienz

Kernaussage 6 gepriift 2025
Evidenzgrad 3 Es kann trotz unauffalliger Basisdiagnostik ein primarer Immundefekt
vorliegen.
Referenzen: (51, 65, 170, 172, 302, 305)
Konsensstarke: 100% Starker Konsens
Kernempfehlung 9 gepruft 2025

Konsensbasierte
Empfehlung

Falls der klinische Verdacht auf einen primaren Immundefekt trotz
unauffalliger Basisdiagnostik fortbesteht, soll ein/e in der Immun-
defektdiagnostik erfahrene/r Arzt oder Arztin kontaktiert werden.

Referenzen: (170, 305)

Empfehlungsgrad A

Konsensstarke: 100% Starker Konsens

18. Stellenwert genetischer Diagnostik bei primaren Immundefekten

2010 wurde mit dem sogenannten next generation sequencing (NGS) eine neue Ara der

genetischen Labordiagnostik auch fir Patienten mit V.a. auf Immundefekt eingeleitet. Im

Vergleich zur klassischen Sanger-Sequenzierung ermdglicht diese Technik eine parallele,

rasche und perspektivisch kostenglnstigere Analyse zahlreicher Gene und fuhrt aktuell zu
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einem rapiden Anstieg molekulargenetischer Diagnosen von primaren Immundefekten (307-
315).

Die meisten bisher genetisch definierten primaren Immundefekte sind monogenetisch. Viele
zeigen jedoch eine variable Expressivitdt und Penetranz (91, 308). Das bedeutet, dass
Patienten mit derselben genetischen Variante sehr unterschiedliche Phanotypen zeigen
kénnen. Dies gilt insbesondere fir ,hypomorphe“ Varianten, bei denen das betroffene
Genprodukt nicht fehlt, sondern eine Restfunktion behalt (316). Bei manchen Immundefekten
fuhren Varianten in bestimmten Bereichen eines Gens zu charakteristischen Phanotypen
(308), bei den meisten Defekten besteht aber keine konstante Genotyp-Phanotyp Korrelation.
Eine weitere diagnostische Herausforderung ist, dass ein ahnlicher klinischer Phanotyp auf
pathogenen Varianten in unterschiedlichen Genen beruhen kann (66, 317, 318). Bei manchen
Immundefekten kénnen auch somatische Varianten zu einer Erkrankung fihren (z.B. ALPS).
Hier sind oft spezielle tiefe Sequenzierungsverfahren notwendig (deep sequencing panels),
um die krankheitsverursachenden Varianten zu identifizieren. Parallele Untersuchungen aus
Haarwurzelzellen oder Wangenabstrichen koénnen helfen, zwischen Keimbahn- und
somatischen Varianten zu unterscheiden. Auch Rickmutationen in die Wildtypsequenz in
bestimmten Zellpopulationen (somatische Reversionen) kénnen zu atypischen Phanotypen
beitragen (319). Schlielich scheinen viele bisher nicht definierte Immundefekte durch multiple
Gene beeinflusst zu werden (320-323). Daher werden neben der klassischen gezielten
Sanger-Sequenzierung einzelner Gene inzwischen haufiger parallele Multi-Genanalysen
mittels NGS eingesetzt. Hierzu gehdrt die Genpanel-Diagnostik mit der Analyse einer Gruppe
von bekannten krankheitsassoziierten Genen, die Sequenzierung aller Protein-kodierenden
Gene (whole exome sequencing, WES) oder des gesamten Genoms (whole genome
sequencing, WGS). Die Identifizierung groRRerer Deletionen oder komplexer genetischer
Veranderungen wie z.B. Translokationen mittels NGS Verfahren stellt jedoch eine
Herausforderung dar (314, 324) und birgt die Gefahr der Fehlinterpretation. Hier bedarf es
einer zusatzlichen Analyse von Copy Number Varianten (CNV) mit adaquater Methodik. Eine
Panel-Analyse bzw. ein WES kann trotz Vorliegen einer gréReren Duplikation oder Deletion
relevanter Regionen als unauffallig interpretiert werden. Die Analyse von Genen, die im
Genom ein fast identisches Pseudogen aufweisen (z.B. in NCF-1) ist nicht immer sicher

beurteilbar.

Grundsatzlich kénnen durch WES oder WGS auch neue Gendefekte identifiziert werden. Die
experimentelle Validierung von Kandidatengenen ist jedoch oft sehr aufwandig, so dass dies
in der akuten, klinischen Diagnostik nur selten weiterhilft. Trotz Einsatz modernster Verfahren
kann bei einem relevanten Anteil der Patienten mit Immundefekten heute noch keine Diagnose

gestellt werden. Bei Vorliegen von Konsanguinitdt kann die diagnostische Ausbeute
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insbesondere flir autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen erhdht sein (30, 47, 257). Auch
die Durchfiihrung eines Trio-WES oder Trio-WGS kann die Diagnoserate verbessern, da durch
den Abgleich mit den i.d.R. nicht betroffenen Eltern beim Indexpatienten neu entstandene ,de
novo“-Varianten einfacher identifiziert werden konnen (325, 326). In Einzelfallen kann auch die
Sequenzierung einzelner Zellpopulationen bei V.a. Vorliegen somatischer Mosaike
entscheidend sein (z.B. Nachweis von FAS-Varianten in doppelt-negativen T-Zellen), wobei
dies zum aktuellen Zeitpunkt Uber die Routinediagnostik hinausgeht (168, 327). Moderne,
NGS-basierte long-read sequencing Verfahren haben das Potential, krankheitsverursachende
Varianten, die mittels WES oder anderen Methoden schwer zu erfassen sind, beispielsweise
strukturelle Veranderungen oder auch pathogene Varianten in Regionen mit zahlreichen
genetischen ,Repeats” (z.B. CG-Repeats) zu detektieren. Der prazise Stellenwert dieser
Verfahren wird erst in der ndheren Zukunft anhand gréRerer Kohorten in denen mit Standard-

NGS Methoden keine Varianten gefunden werden konnten, einzuordnen sein.

Die grolRe Herausforderung genetischer Diagnostik ist der Nachweis eines
Kausalzusammenhangs zwischen genetischen Varianten (bei erweitertem genetischem
Screening mittels WES und WGS oft in mehreren Genen) und der klinischen Erkrankung. Liegt
eine bisher nicht eindeutig krankheitsassoziierte Variante vor (variant of unknown significance,
VUS), muss ggfs. ihre Bedeutung mittels funktioneller Tests bestatigt werden, insbesondere
wenn der klinische Phanotyp suggeriert, dass die genetische Variante in kausalem
Zusammenhang stehen kénnte. Darlber hinaus kann auch die Identifikation von pathogenen
Varianten mit inkompletter Penetranz zu Verunsicherung von Patienten und Angehdérigen
fuhren (328). Die Bewertung von heterozygot vorliegenden Varianten, welche als Risikofaktor
eingestuft werden, bedarf ebenfalls weiterer Forschung (329). Die Interpretation genetischer
Daten kann daher nur in Zusammenschau von klinischer Prasentation, immunologischen
Befunden und sorgfaltigem Abgleich mit publizierten Daten erfolgen (321, 324, 330, 331).

Insbesondere WGS und WES erzeugen eine grolde Menge von genetischer Information Gber

den Patienten und ggf. nahe Angehdérige, die nicht zwingend mit dem primaren Immundefekt
assoziiert ist. Der Umgang mit Zufalls- und Zusatzbefunden stellt ein ethisches Problem dar
und muss gemall Gendiagnostikgesetz im Vorfeld der genetischen Diagnostik thematisiert

werden.

Die Bedeutung einer genomweiten Analyse zeigt sich exemplarisch in einer internationalen
Studie an 278 Patienten mit phanotypisch heterogenen Immundefekten, bei denen mittels
WES (einschlieBlich CNV-Analyse) in 40% der Falle eine molekulare Diagnose gestellt wurde.
Diese fuhrte bei der Halfte der Patienten zu einer Diagnoseanderung und bei fast einem Viertel

zur Therapieanderung (320). Ungewdhnliche klinische Phanotypen von bereits bekannten
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Immundefekten kénnen aufgedeckt werden (308, 332) und zu erwartende Komplikationen
kénnen zuverlassiger eingeschatzt werden (333). So wurden in den letzten Jahren einige
Patienten mit der klinischen Diagnose CVID oder chronisch entziindliche Darmerkrankung
(CED) molekulargenetisch klassifiziert (309, 312, 313, 334-337). Daruber hinaus ermdglicht

die genetische Diagnostik die Identifizierung von pathogen-spezifischen Immundefekten (338).

Zu den Vorteilen einer genetisch gesicherten Diagnose zahlen u.a. die humangenetische
Familienberatung, die ndhere Beschreibung von Phanotyp/Genotyp-Assoziationen und die
Identifizierung von Patienten, fir welche spezielle Therapien indiziert sind (z.B.
hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT), Gentherapie, Zielgerichtete
Pharmakotherapie) (72, 169, 320, 339-342). Die Kenntnis des zugrunde liegenden Defekts

erlaubt in vielen Fallen auch eine bessere Risikoabschatzung in Hinblick auf die Notwendigkeit

von spezifischen Vorsorgemalfinahmen (z.B. Lymphom- oder Gl-Krebssurveillance) (235, 343)
sowie moglicherweise auch die Inanspruchnahme einer Pranataldiagnostik bei weiterem
Kinderwunsch der Eltern von betroffenen Patienten. Bei sehr dringlichen Fragestellungen (z.B.
Ausschluss einer kongenitalen HLH oder bei kritisch-kranken, intensivpflichtigen Patienten)
sind prinzipiell - in Abhangigkeit von der zuklnftigen Verfugbarkeit - auch schnelle 48h-
Paneluntersuchung sowie Exom- oder Genom-weite genetische Analysen innerhalb von 3
Tagen technisch moéglich (344, 345).

Kernaussage 7 geprift 2025

Evidenzgrad 2 Die molekulargenetische Diagnosesicherung kann bei primaren
Immundefekten fir die Behandlung und Beratung von Patienten und
deren Angehdrigen notwendig sein.

Referenzen:(51, 61, 65, 66, 155, 168-170, 192, 204, 218, 235, 257,
315, 326, 329, 333, 342, 343, 346-354)

Konsensstarke: 100% Starker Konsens
Kernempfehlung 10 gepruft 2025
Evidenzgrad 2-3 Die genetische Diagnostik von primaren Immundefekten soll nach

begrindeter arztlicher Indikationsstellung in enger Zusammenarbeit
mit einem/einer in der Diagnostik und Behandlung von Immun-
defekten erfahrenen Arzt/Arztin erfolgen.

Referenzen:(51, 61, 65, 66, 168-170, 204, 218, 235, 257, 315, 326,
328, 329, 342, 346-354)

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% Starker Konsens

19. Neugeborenen-Screening fir primare Inmundefekte
In den letzten 15 Jahren wurden auf internationaler Ebene von vielen immunologischen
Experten die Entwicklung und Implementierung eines Neugeborenen-Screenings (NG-

Screening) fir SCID gefordert und entsprechende Empfehlungen formuliert (355-359).
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Hierdurch kénnen die Patienten vor dem Auftreten klinischer Symptome identifiziert werden.
Die neonatale Diagnosestellung eines SCID flhrt zur einem signifikant verbesserten Outcome
und reduzierter Mortalitat der Patienten, insbesondere durch den rechtzeitigen Einsatz von
prophylaktischen Maflinahmen (Infektionsschutz) sowie auch durch die Madglichkeit einer
friihzeitigen kurativen Therapie mittels HSZT (360-364). Darlber hinaus geht eine friihzeitige
HSZT auch mit niedrigeren Therapiekosten einher (365, 366).

Technisch basiert das SCID-Neugeborenen-Screening, welches in verschiedenen Staaten der
USA bereits seit 2008 durchgefiihrt wird (367, 368) [https://www.scid.net], auf der Analyse von

T-cell-receptor excision circles (TRECs) als Korrelat einer funktionierenden T-Zell-

Entwicklung. Erganzend kann durch Analyse von Kappa-deleting recombinant excision circles
(KRECs) auch eine gleichzeitige Diagnose von schweren B-Zell-Defekten gestellt werden
(369, 370). TRECs und KRECs kdnnen aus den ublicherweise im NG-Screening verwendeten,
getrockneten Filterblutkarten bestimmt werden und erfordern somit keine zusatzliche
Blutentnahme. Nicht erfasst werden SCID-Erkrankungen, die mit normalen Zellzahlen und
somit normalen TRECs, aber gestorter Zellfunktion einhergehen (z.B. CARD11-Defizienz,
ZAP70-Defizienz, MHC |I-Defizienz, ORAI-Defizienz, IKKR-Defizienz) (371, 372), sowie
SCID-Phanotypen, bei denen es erst nach der Geburt zu einem deutlichen Abfall der T-Zellen
kommt (z.B. PNP-SCID durch die Anhaufung von toxischen Metaboliten) (62). Andererseits
kénnen z.B. Frihgeburtlichkeit, Vorliegen einer Trisomie 21, Hydrops fetalis, Gastroschisis
oder miitterliche Einnahme von immunsuppressiven Medikamenten in der Schwangerschaft
(5, 370) zu erniedrigten TRECs flhren, ohne dass eine SCID-Erkrankung vorliegt (373, 374).
Auch im Rahmen der weiterflhrenden Immunphanotypisierung zeigt sich, dass die
Referenzwerte von Gestationsalter und Gewicht abhangig sind, was unbedingt bei der
Bewertung der Bestatigungsdiagnostik berlcksichtigt werden sollte (375). Die Zahl an Pilot-
Studien zur Implementierung des Neugeborenen SCID-Screening hat in den letzten Jahren
weltweit zugenommen (5, 370, 376-378). In den USA wird derzeit nur nach TRECs gescreent.
Der Kosten-Nutzen-Faktor einer zusatzlichen KREC-Analyse (369, 370, 373) oder einem ADA-
und/oder PNP-Metabolite-Screening mittels Tandem-Massenspektrometrie (379, 380) ist noch

nicht abschlieRend geklart.

In Deutschland wurde 2013 von der API-Arbeitsgruppe Neugeborenenscreening ein
Projektentwurf fir die Etablierung des Neugeborenen-SCID-Screening formuliert, welches
dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur Prufung vorgelegt wurde (381). Im Jahr
2015 wurde das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
der Bewertung des Screenings auf schwere kombinierte Immundefekte (SCID-Screening)

beauftragt. Auf Basis einer systematischen Literaturanalyse und Evidenzbewertung zieht der
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IQWiG-Abschlussbericht das Fazit, dass das SCID-Screening ,in Kombination mit einer
infektionsprophylaktischen Therapie, die in eine kurative Therapie mindet, Anhaltspunkt flr
einen Nutzen zeigt (Abschlussbericht S15-02, Version 1.0, Stand 16.11.2016) (382). Die
Machbarkeit des TREC-Screenings sowie die Bedeutung von durchdachten Screening-
Algorithmen wird auch von anderen systematischen, internationalen Arbeiten unterstrichen
(374, 383). Im August 2019 wurde in Deutschland das SCID-Screening auf Basis des IQWiG-
Berichts eingefuhrt. Durch die Etablierung des API-CID-Netzwerks wird eine prompte
Abklarung und entsprechende Therapieeinleitung der identifizierten Patienten gewahrleistet.
Mittels 6-monatlicher, standardisierter Abfrage werden alle identifizierten Kinder prospektiv
verfolgt. Basierend auf der erste Analyse nach 2,5 Jahren SCID-Screening zeigt sich fur
Deutschland eine Gesamtinzidenz einer schweren T-Zelldefizienz von ca. 1:21.000 (inklusive
syndromaler Erkrankungen und idiopathischer T-Zelllymphozytopenie) (6). Die Inzidenz far
SCID/leaky SCID/Omenn Syndrom lag bei ca. 1:54.000 und liegt somit etwas hoéher als
vorherige Schatzungen von 1:62.500, die auf einer ESPED-Studie (Erhebungseinheit fir
Seltene Padiatrische Erkrankungen in Deutschland) basieren (384). Die aktuelle, prospektive
Studie nach Einfihrung des SCID-Screenings bestatigt den exzellenten Outcome der
Patienten im Falle einer frthen HSZT (6). Der Nutzen einer frihzeitig moglichen
Transplantation durch Patienten-ldentifikation mittels SCID-Screening - insbesondere vor
Auftreten von schweren, lebensbedrohlichen Infektionen - wird auch in anderen Studien belegt
(363, 364, 385).

Bei auffalligem TREC-Screening-Befund gibt ein standardisierter Algorithmus das weitere
Procedere vor (siehe Anhang, Seite 44 dieser Leitlinie). Fur weitere Details und Updates sei

jeweils auf die API-Homepage (www.kinderimmunologie.de) und die aktuellste Version der

S2k Neugeborenen-Screening Leitlinie (Reg.-Nr. 024 — 012) verwiesen.

Kernaussage 8 gepriift 2025

Evidenzgrad 2 | Das Neugeborenen-Screening auf schwere T-Zelldefizienz tragt zu einer
frihzeitigen Diagnosestellung bei und ermoglicht so eine optimierte
Therapie mit verbesserten Uberlebenschancen.

Referenzen: (6, 363, 364, 382, 385)

Konsensstarke: 100% Starker Konsens

In der Schweiz und Osterreich erfolgt aktuell neben dem TREC-Screening auch ein KREC-
Screening, welches die Diagnose eines B-zellularen Defekts erlaubt (386, 387). Die Bewertung
des KREC-Screenings ist nicht Teil der PICO-Fragen der vorliegenden Leitlinie, so dass hierzu

folgende konsensbasierte Kernaussage formuliert wurde.
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Kernaussage 9 gepruft 2025
Konsensbasierte | Das Neugeborenen-Screening auf schwere B-Zelldefizienz tragt zu
Aussage einer frihzeitigen Diagnosestellung bei und erméglicht so eine
optimierte Therapie mit verminderter Krankheitslast.
Konsensstarke: 92% Konsens

20. Medizinische Notfille unter den primaren Immundefekten

Wie bereits beschrieben, kdnnen sich insbesondere im Neugeborenen- und Sauglingsalter

einige primare Immundefekte mit einer lebensbedrohlichen Infektion manifestieren. Es wurden

daher immunologische ,Notfallsituationen® definiert, in denen ein sofortiges Handeln zur

schnellen Diagnosestellung und Therapieeinleitung notwendig ist. Zu diesen medizinischen

Notfallen zahlen insbesondere der schwere kombinierte Immundefekt (SCID), das primare

Hamophagozytosesyndrom (FHL) und die schwere kongenitale Neutropenie (SCN).

Kernempfehlung 11 geprift 2025

Evidenzgrad 2-3

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

- Auffalliger Befund im Neugeborenen TREC-Screening (V.a. SCID)

- Erythrodermie in den ersten Lebenswochen (V.a. SCID)

- Schwere Lymphozytopenie im 1. Lebensjahr (V.a. SCID)

- Persistierendes Fieber und Zytopenie (V.a. FHL)

- Schwere Neutropenie im Kindesalter (<500/ul, V.a. SCN)

- Schwere Hypogammaglobulinamie (V.a. SCID, Agammaglobulindmie)

Empfehlungsgrad A

Referenzen: (6, 348, 363, 375, 385, 388)'

Konsensstarke: 100% Starker Konsens

Adressen entsprechender Kliniken sind auf der APl Homepage (www.kinderimmunologie.de)
und auf der DGfl Homepage (www.immunologie.de) zu finden.

21. Stellenwert von Zentren mit Erfahrung in der Inmundefektdiagnostik und -therapie

Fir die Diagnostik und Therapie von Patienten mit einem primaren Immundefekt bedarf es

einer korrekten Interpretation von immunologischen Befunden, Kenntnis im Einsatz und der

klinischen Bewertung einer spezialisierten weiterfihrenden Diagnostik sowie Erfahrung in der

Behandlung der Erkrankungen, die nur in Zentren mit Erfahrung in der Immundefektdiagnostik

und -therapie geleistet werden kdnnen. Klinische Erfahrung und weiterfuhrende Kenntnisse

Uber das rasch wachsende Gebiet der primadren Immundefekte sind insbesondere auch

erforderlich, um spezielle Therapiemalinahmen einzuleiten (z.B. fundierte Entscheidung zur

Stammzelltransplantation, Behandlung mit Immunsuppressiva oder Biologika) (304). In

Analogie zu anderen seltenen hereditdren Erkrankungen, wie z.B. der Hamophilie (389), ist

'Referenz Nr.388 ist dem Hintergrundtext zugeordnet.
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eine Betreuung von Patienten mit primaren Immundefekten in Zentren mit immunologischer
Expertise zu empfehlen, um die Morbiditat und die Mortalitat der Patienten zu senken. Fur
Patienten mit primarem Immundefekt, fir die eine Stammzelltransplantation empfohlen wird,
stellte eine Expertengruppe von Uber 30 Immunologen und Transplantationsmedizinern eine
Empfehlung auf (390). In dieser Veroffentlichung wird insbesondere die Wichtigkeit einer
frGhzeitigen Diagnosestellung von primaren Immundefekten und die gemeinsame
weiterflUhrende Betreuung dieser Patienten durch immunologische Experten hervorgehoben.
Der G-BA hat zur Richtlinie Ambulante Behandlung im Krankenhaus nach § 116b SGB V
(Sitzung vom 18. Dezember 2008) eine Konkretisierung der Diagnostik und Versorgung von
Patienten mit schwerwiegenden immunologischen Erkrankungen beschlossen. Fir die
Behandlung dieser Patienten (Kinder und Erwachsene) wird vom G-BA gefordert: ,Die
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Behandlungsteams missen Uber ausreichende
Erfahrung in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden
immunologischen  Erkrankungen  verfigen und regelmadRig an  spezifischen
Fortbildungsveranstaltungen sowie interdisziplinaren Fallkonferenzen teilnehmen®. Durch die
optimierte Betreuung von Patienten mit primaren Immundefekten in einem multidisziplinaren
Setting soll neben Krankheitsreduktion auch eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat der betroffenen Patienten erreicht werden (391).

Kernempfehlung 12 gepriift 2025

Evidenzgrad 2-3 Bei Diagnose eines primaren Immundefekts soll ein/e in der
Immundefektdiagnostik und —behandlung erfahrene Arztin oder Arzt in
die Betreuung einbezogen werden.

Referenzen: (10, 30, 54, 169, 170, 235, 304, 350, 391, 392)

Empfehlungsgrad A | Konsensstarke: 100% Starker Konsens

22, Offene Fragen und zu erhebende Daten

Auf Basis der Literaturanalyse und Evidenzbewertung zeigt sich, dass die Leitlinie die
wesentlichen Hauptmanifestationen von primaren Immundefekten abdeckt. In Hinblick auf die
autoinflammatorischen Zeichen von primaren Immundefekten ist die Evidenzlage jedoch
aufgrund der eingeschrankten Studienlage und der Uberlappung zu rheumatologischen
Erkrankungen weniger eindeutig. Obgleich auf Expertenebene grof3e Einigkeit in Hinblick auf
die Durchfuhrung einer Stufendiagnostik zur immunologischen Abklarung besteht, ist letztlich
nicht ganz klar, welcher Anteil der primaren Immundefekte durch die empfohlene
Basisdiagnostik erfasst wird. Die Evidenz fir die empfohlene Kontaktaufnahme und
Diskussion mit immunologischen Experten bei verschiedenen Konstellationen (z.B. auffallige
Basisdiagnostik, normale Basisdiagnostik aber fortbestehender V.a. Immundefekt) Iasst sich

allein durch die Literatur auf internationaler Ebene ebenfalls nicht eindeutig herausarbeiten.
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Eine zielfihrende Diskussion ist letztlich an eine ausreichende Verfligbarkeit geknipft, so dass
es wiunschenswert erscheint, die Versorgungslandschaft in Deutschland naher zur
charakterisieren. Eine Herausforderung stellt z.T. auch die Transition von padiatrischen
Patienten mit Immundefekten in entsprechende Versorgungsstrukturen in der

Erwachsenenmedizin daher.

Die systematische Erfassung von Patienten mit primdren Immundefekten in Registern, wie
z.B. dem européaischen Register der ESID (www.esid.org), kann eine wertvolle Plattform fir
die Evaluation der hier formulierten Warnzeichen darstellen. Innerhalb des deutschsprachigen
Raums haben sich die Akronyme ,ELVIS® und ,GARFIELD" als Zeichen von pathologischer
Infektionsanfalligkeit bzw. Immundysregulation in den letzten Jahren dank verschiedener
edukativer MalRnahmen verbreitet. Studien aus anderen Landern legen nahe, dass die
Diagnoserate v.a. durch FortbildungsmafRnahmen von arztlichen Kollegen gesteigert werden
kann (393). Eine Evaluation unter Allgemeinérzten in den USA zeigte, dass sich viele Arzte
professioneller Leitlinien gar nicht bewusst sind (394). Dies zeigt die grole Bedeutung von
FortbildungsmalRnahmen zu primaren Immundefekten insbesondere flr niedergelassene
Kollegen. Alle bisherigen Versionen der hier veréffentlichten Leitlinie wurden in verschiedenen
deutschen Zeitschriften veroffentlicht, auf Kongressen vorgestellt und auf den Homepages
relevanter Fachgesellschaften verlinkt. Fur die Implementierung der Uberarbeiteten S3-
Version werden weitere Verbreitungsmoglichkeiten diskutiert werden. Daruber hinaus wird
eine englischsprachige Publikation der Leitlinieninhalte angestrebt, um diese zum einen
international verfugbar zu machen, sowie auch den Dialog der Leitlinieninhalte auf

internationaler Ebene (z.B. Revision der ESID-Warnzeichen) anzuregen.

Anhang

Abkiirzungsverzeichnis:

ADA: Adenosindesaminase

AGS: Aicardi-Goutiéres Syndrom

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome

AIN: Autoimmun-Neutropenie

AIHA: Autoimmun-hamolytische Anamie

AIRE: Autoimmun-Regulator

ALPS: Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom

APDS: Aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-5-Syndrom (Activated PI3K Delta Syndrome)
APECED: Autoimmun-Polyendokrinopathie, Candidiasis, Ektodermale Dystrophie

AP50: Alternative pathway: dient der Aktivitatstestung des alternativen Komplementwegs

AT: Ataxia Teleangiectatica

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

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit

BTK: Bruton's tyrosine kinase

CANDLE: Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature
CAPS: Cryopyrin-assoziierte perdiodische Syndrome
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CARD9: Caspase recruitment domain family member 9

CARD11: Caspase recruitment domain family member 11

CARMIL2: Capping protein regulator and myosin 1 linker 2

CD27: Cluster of differentiation 27 = Oberflachenantigen 27

CD70: Cluster of differentiation 70 = Oberflachenantigen 70

CDCA42: cell division control protein 42 homolog

CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

CGD: Chronic granulomatous disease = Septische Granulomatose

CH50: Gesamthamolytische Komplementaktivitat: dient der Aktivitatstestung des klassischen

Komplementwegs

CFI: Complement factor |

CID: Combined immune deficiency= kombinierter Inmundefekt

CMC: Chronische mukokutane Candidiasis

CMV: Cytomegalovirus = Zytomegalie-Virus

CNV: Copy number variation

COPA-Syndrom: COPI coat complex subunit alpha

CORO1A: Coronin 1A

CRP: C-reaktives Protein

CTLAA4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

CVID: Common variable immunodeficiency = variables Immundefektsyndrom

DADA2: ADA2-Defizienz

DNA: Desoxyribonukleinsaure

DOCKS: Dedicator of cytokinesis 8

EBV: Epstein-Barr-Virus

EDA-ID: Anhidrotische ektodermale Dysplasie mit Immundefekt

ELVIS: Akronym flr Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe

ESID: European Society for Immunodeficiencies

FAAP24: Fanconi anemia-associated protein 24

FHL: Familiare hdmophagozytische Lymphohistiozytose

FMF: familiares Mittelmeerfieber

GARFIELD: Akronym fiir Granulome, Autoimmunitat, rezidivierendes Fieber, ungewohnliche Ekzeme,
Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung

GATAZ2: GATA binding protein 2

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

GH: Growth hormone

GOF: Gain of function (=genetische Varianten die zu einer verstarkten Funktion fiihren)

grampos. Erreger: Grampositive Erreger

gramneg. Erreger: Gramnegative Erreger

HHV-8: Humanes Herpesvirus Typ 8

H. influenzae: Hamophilus influenzae

HIES: Hyper-IgE-Syndrom

HIGM: Hyper-IgM-Syndrom

HLH: Hadmophagozytische Lymphohistiozytose

HPV: Humanes Papillomavirus

HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation

IDF: Immune Deficiency Foundation

IKKR: IkB Kinase

IL-1B: Interleukin 1beta

IL6R-Defizienz: Interleukin 6 Rezeptor

IL6ST-Defizienz: Interleukin 6 cytokine family signal transducer Mangel

IL-10: Interleukin 10

IL-12 und IL12RR1: Interleukin 12 und Interleukin 12-Rezeptor (31

IL-17 und IL-17RA: Interleukin 17 und Interleukin 17-Rezeptor

IL-18: Interleukin 18

IFN-y: Interferon-gamma

IgA: Immunglobulin A

IgG: Immunglobulin G

IgE: Immunglobulin E

IgM: Immunglobulin M

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

IRAK-4: Interleukin-1 receptor-associated kinase 4
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ITK: Interleukin-2-Inducible T-cell Kinase

ITP: Immunothrombozytopenie

IUIS: International union of immunological societies

JIA: Juvenile idiopathische Arthritis

JMF: Jeffrey Modell Foundation

KRECs: Immunoglobulin K-deleting recombinant excision circles

LAD: Leukocyte adhesion deficiency

LOF: Loss of function (=genetische Varianten die zu einem Funktionsverlust fiihren)

LRBA: Lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein

MAGT1: Magnesium cation transporter protein

MDS: Myelodysplastisches Syndrom

MHC-I-Defizienz: Major histocompatibility complex | Defizienz

MHC-IlI-Defizienz: Major histocompatibility complex Il Defizienz

MMR: Masern, Mumps, Rételn

MyD88: Myeloid differentiation primary response protein

NBS: Nijmegen-Breakage-Syndrom

NCKAP1L: Nck-associated protein 1-like

NEMO: Nuclear factor kappa B (NFkB) essential modifier

NFKB1: Nuclear Factor Kappa B Subunit 1

NGS: Next-generation sequencing

N. meningitidis: Neisseria meningitidis

NOMID: Neonatal onset multisystem inflammatory disorder

NOS2-Defizienz: Mangel an nitric oxide synthase 2

NTM: Nichttuberkulése Mykobakterien

0S: Omenn-Syndrom

PAPA-Syndrom: pyogenic steril arthrithis, pyoderma gangrenosum, acne

PFAPA-Syndrom: Periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis, zervikale Adenitis

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

PJP: Pneumocystis jirovecii Pneumonie

PEPAC: Physician Education and Patient Awareness Campaign

PID: Primary Immunodeficiency = primarer Immundefekt

PLAID: PLCG2 associated antibody deficiency and immune dysregulation

PNP: Purin-Nukleosid-Phosphorylase

RAC-2: Ras-Related C3 Botulinum Toxin Substrate 2 (Rho Family, Small GTP Binding Protein Rac2)

RAG: Recombination-activating genes

RORYyT: Retinoic acid receptor-related orphan receptor gamma-t

RASGRP1: RAS guanyl-releasing protein 1

SAA: Serum-Amyloid A

SAVI: STING-associated vasculopathy of infancy

S. aureus: Stahylococcus aureus

S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae

SAP: SLAM-assoziiertes Protein

SCID: Severe combined immunodeficiency = schwerer kombinierter Immundefekt

SCN: Severe chronic/congenital neutropenia = schwere chronische/angeborene Neutropenie

SLE: Systemischer Lupus erythematodes

SLIPI: Sveriges lékares intresseférening fér primér immunbrist = Interessengemeinschaft
schwedischer Arzte fiir primare Immundefekte

STAT: Signal transducer and activator of transcription

STAT3 LOF HIES= STAT3-defizientes HIES=Autosomal-dominantes Hyper-IgE Syndrom

STKA4: Serine/Threonine Kinase 4

TBK1: TANK Binding Kinase 1

TLR3: Toll-like receptor 3

TNF-a: Tumor necrosis factor alpha

TRAF3: TNF receptor-associated factor 3

TRAPS: TNF-Rezeptor-assoziierte periodisches Syndrom

TRECs: T-cell-receptor excision circles

TRIF: TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-f3

UNC93B1: Unc-93 homolog B1

VEO-IBD: very early onset inflammatory bowel disease

WAS: Wiskott-Aldrich-Syndrom

WES: Whole exome sequencing
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WGS: Whole genome sequencing
WHIM: Warts, hypogammaglobulinemia, infections, and myelokathexis
XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein
XLA: X-linked agammaglobulinemia

XLF: XRCC4-

like factor

XLP: X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung

ZAP70: Zeta chain of T-cell receptor associated protein kinase 70
ZNFX1: Zinc Finger NFX1-Type Containing 1
ZNF341: zinc finger protein 341

Tabelle 1 (Originalversion)

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

14.07.2025

uestion tep 1 p 2 [Step 3 IStep 4 tep S (Level 5)
Level 1*) Level 2*) (Level 3*) Level 4*)
[How common is the [Local and current random sample [Systematic review of surveys |Local non-random sample** ICase-series** n/a

jproblem?

lsurveys (or censuses)

{that allow matching to local
[circumstances™®*

[Is this diagnostic or
imonitoring test
faccurate?

Diagnosis)

[Systematic review
of cross sectuonal studies with

ly applied reference
standard and blinding

Individual cross sectional
Istudies with consistently
[applied reference standard and
blinding

INon-consecutive studies, or studies without
iconsistently applied reference standards**

ICase-control studies, or
['poor or non-independent
reference standard**

Mechanism-based
Feasoning

(What will happen if
iwe do not add a

[Systematic review
lof inception cohort studies

Inception cohort studies

ICohort study or control arm of randomized trial*

ICase-series or case-
Icontrol studies, or poor

n/a

[Does this

nter

[therapy? Iquality prognostic cohort
Prognosis) [study**
ISystematic review Randomized tnial INon-randomized controlled cohort/follow-up ICase-series, case-control Mechanism-based

help? fof d trials or n-of-1 trials or observational study with study** Istudies, or historically Feasoning
(Treatment Benefits) [dramatic effect controlled studies**
(What are the [Sy: ic review of Ir I3 trial INon-randomized controlled cohort/follow-up ICase-series, case-control, Mechanism-based

COMMON harms?
((Treatment Harms)

trials, systematic review

lof nested case-control studies, n-
lof-1 trial with the patient you are
raising the question about, or
lobservational study with dramatic
leffect

for (exceptionally) observational
study with dramatic effect

Istudy (post-marketing surveillance) provided
there are sufficient numbers to rule out a
icommon harm. (For long-term harms the
[duration of follow-up must be sufficient.)**

(What are the RARE
lharms?
((Treatment Harms)

y ic review of
ftrials or n-of-1 trial

Rar trial
for (exceptionally) observational
[study with dramatic effect

lor historically controlled
[studies®*

Feasoning

Is this (early
detection) test
worthwhile?
(Screening)

d d trial

ic review of

y
ftrials

INon -randomized controlled cohort/follow-up
Istudy**

ICase-series, case-control,
lor historically controlled
studies**

Mechanism-based
Feasoning

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study.

How to cite the Levels of Evidence Table

OCEBM Levels of Evidence Working Group*.

"The Oxford 2011 Levels of Evidence".

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index,aspx?0=5653

* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, Iain Chalmers (James Lind Library), Paul Gk

Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson

Trish halgh, Carl
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dro Liberati,

IUIS-Klassifikation 2024 (1): Einteilung in Erkrankungsgruppen
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Varianten assoziiert sind
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Immundefekte, die zellulare und humorale Immunitat betreffen
Kombinierte Immundefekte mit assoziierten oder syndromalen Erscheinungen
Immundefekte, bei denen der Antikdrpermangel im Vordergrund steht
Erkrankungen mit Immundysregulation
Angeborene Defekte der Phagozytenzahl und/oder -funktion
Defekte der intrinsischen oder naturlichen Immunitat
Autoinflammatorische Erkrankungen
Komplementdefekte
Knochenmarkversagen
. Phanokopien primarer Immundefekte, die mit Autoantikbrpen oder somatischen
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Algorithmus des SCID-Screenings in Deutschland

Entsprechend der Version 4.2. der S2k-Leitlinie Neugeborenen-Screening auf angeborene
Stoffwechselstérungen, Endokrinopathien, schwere kombinierte Immundefekte (SCID),
Sichelzellkrankheit, 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) und Mukoviszidose
(Reg.Nr. 024-012). Die Leitlinie befindet sich zum aktuellen Zeitpunkt in Uberarbeitung. Fiir
eventuelle Updates verweisen wir auf die Originalpublikation:
https:/ireqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/024-012

ScreeEnr?nt;karte =|I EEG L l\‘
/ TREC volistandig
| TREC <cutoff | fehlend
A T
TREC > cutoff_| ] <32.55W | | >32.55W |
Anforderung 2. Karte ]‘ == E
Screenmg negativ .| TREC>cutoff | | TREC <cutoff

l< cut-off

Positiver Befund
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Beteiligte Fachgesellschaften, Vereine, Verbande aktuelle S3-Version (07/2025):

Federfuhrende Fachgesellschaft: Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API),
vertreten durch: Prof. Stephan Ehl, Dr. Susan Farmand, Dr. Maria Fallhauer, Prof. Kaan
Boztug

Beteiligte Fachgesellschaften/Vereine/Verbande und Angabe der jeweiligen Vertreter:
Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ): Prof. Horst von Bernuth,
Hannah Kurz, Prof. Tim Niehues; Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI):
PD Dr. Henner Morbach, PD Dr. Jennifer Neubert; Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie
(GPP): Prof. Ulrich Baumann, Dr. Stephanie Thee; Berufsverband der Kinder- und
Jugendarzte (BVKJ): Dr. Susanne Aydin, Dr. Pirmin Habermehl; Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendrheumatologie (GKJR): Dr. Franziska Dunst, Prof. Catharina Schitz; Deutsche
Gesellschaft fur Internistische Medizin (DGIM): Prof. Pia Hartmann; Prof. Klaus Warnatz;
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHO): Dr. Claudia Wehr, Dr. Kirsten
Wittke; Deutsche Gesellschaft fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V.: Prof. Moritz
Groger; Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP): Dr. Leif
Hanitsch; Prof. Tobias Welte; Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (DGKL): Prof. Harald Renz; Interdisziplindre Gruppe flr Labormedizin
& Durchflusszytometrie e.V. (IGLD): Prof. Ulrich Sack; Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh): Prof. Klaus Warnatz; Gesellschaft flr Padiatrische Hamatologie und
Onkologie (GPOH): Prof. Fabian Hauck; Deutsche Gesellschaft fir Immunologie (DGfl): Prof.
Christian Klemann, Prof. Torsten Witte;Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGI): PD Dr.
Markus Bickel; Gesellschaft fir Padiatrische Radiologie (GPR): Dr. Gabriele Hahn; Deutsche
Gesellschaft fur Humangenetik (GfH): Dr. Sandra von Hardenberg; AG Immunologie der
Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendheilkunde: Prof. Kaan Boztug;
Osterreichische Gesellschaft fir Allergologie und Immunologie (OGAI): Prof. Elisabeth
Forster-Waldl, Prof. Winfried Pickl; Padiatrie Schweiz: Prof. Jana Pachlopnik Schmid; und
Deutsche Selbsthilfe Angeborene Immundefekte (dsai e.V.): Dr. Gerd Klock.

Moderation der Konsensuskonferenz am 01.03.2024 (Medizinische Hochschule
Hannover und online) und am 10.04.2024 (online): Dr. med. Monika Nothacker, MPH,
stellvertr. Leiterin AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement c¢/o Philipps
Universitat Marburg, Karl-von-Frisch-Str.2, 35043 Marburg

Finanzielle Unterstiitzung der Leitlinienentwicklung:

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH)
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API)

Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI)
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Autoren der Zweitauflage AWMF-Leitlinie (S2k) ,,Diagnostik auf Vorliegen eines
primdren Immundefekts - Abkldrung von Infektionsanfilligkeit, Inmundysregulation
und weiteren Symptomen von primaren Immundefekten —“ Stand 10/2017:

Autoren: Susan Farmand?, Ulrich Baumann?, Horst von Bernuth?, Michael Borte*, Stephan Borte®, Kaan
Boztug®, Elisabeth Forster-Waldl?, Karsten Franke®, Pirmin Habermehl®, Fabian Hauck'®, Petra
Kapaun'!, Gerd Klock'?, Johannes Liese'3, Reinhard Marks'4, Rainer Miiller's, Tim Niehues'8, Ulrich
Sack', llka Schulze'®, Volker Schuster'®, Klaus Schwarz?, Harald Renz?!, Klaus Warnatz?2, Tobias
Welte?3, Torsten Witte?*, Stephan EhI?® Koordination der Leitlinie: Susan Farmand, Stephan Ehl
Federfiihrende Fachgesellschaften: APl und DGfl

"Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie; Astrid Lindgrens Children’s Hospital, Karolinska University Hospital und Department of Microbiology, Tumor and Cell
Biology, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden. >Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie; Padiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische
Hochschule Hannover. *Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie; Universitatskinderklinik der Charité, Klinik fiir Kinderheilkunde mit Schwerpunkt Pneumologie und
Immunologie, Berlin. “Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie; Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin und ImmunDefektCentrum Leipzig, Klinikum St. Georg
gGmbH Leipzig. *Deutsche Gesellschaft fiir Inmunologie; ImmunDefektCentrum Leipzig, Klinikkum St.Georg gGmbH Leipzig und Department of Laboratory Medicine,
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden. ®Externer Experte; Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases, CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare
Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, St. Anna Kinderspital und Universitétsklink fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitit Wien,
Osterreich. "AG Padiatrische Immunologie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde und Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie; Medizinische Universitat Wien, Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Ambulanz fiir Stérungen der Immunabwehr, Wien, Osterreich.®Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie; St. Marien-Krankenhaus Siegen gemGmbH, Siegen. °Berufsverband der Kinder- und Jugendérzte; Kinderarztpraxis, Mainz-
Hechtsheim. "Gesellschaft fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie; Immundefektambulanz und Immundiagnostisches Labor, Dr. von Haunersches Kinderspital,
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Miinchen. ''Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte; Kinderarztpraxis, Hoheluftchaussee 36, Hamburg. 'dsai,
Regionalgruppe Frankfurt; Fachbereich Chemie, Fachrichtung Biochemie, Kaiserslautern. *Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie; Universitats-Kinderklinik
Wiirzburg, Padiatrische Infektiologie und Immunologie, Wiirzburg. “Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie; Universitétsklinikum Freiburg, Centrum fiir
Chronische Immundefizienz und Kompetenzzentrum Leukédmien und Praleuk@mien, Freiburg. ®Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V;
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden, Klinik und Poliklinik fiir HNO-Heilkunde, Dresden. ®Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin; Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, HELIOS Klinikum Krefeld, Krefeld. "’Interdisziplinare Gruppe fiir Labormedizin & Durchflusszytometrie e.V.; Institut
fur Klinische Immunologie, Medizinische Fakultdt der Universitat Leipzig, Leipzig. '®Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie; KiJuMed-Praxis, Bern, Schweiz.
"®Deutsche Gesellschaft fir Kinder und Jugendmedizin; Universitatsklinikum Leipzig, Universitatsklinik fiir Kinder und Jugendliche, Leipzig. °Externer Experte; Institut fir
Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm. ?'Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin; Institut fiir Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik, Marburg. ?Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Medizin und Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie;
Universitatsklinikum Freiburg, Centrum fiir Chronische Immundefizienz, Freiburg. 2Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin; Klinik fiir Pneumologie,
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Mitglied des Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung. 2*Deutsche Gesellschaft fiir Inmunologie; Medizinische Hochschule
Hannover, Klinik fir Immunologie und Rheumatologie, Hannover. 2°Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie; Universitétsklinikum Freiburg, Centrum fiir Chronische
Immundefizienz und Sektion fiir Padiatrische Immunologie, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Freiburg.

Beteiligung: Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI), Gesellschaft fiir Padiatrische
Pneumologie (GPP), Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ), Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR), Deutsche Gesellschaft fiir
Internistische Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie (DGHO), Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh), Gesellschaft fur
Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH), AG Immunologie der Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendheilkunde (ohne Stimmrecht), Osterreichische
Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie (OGAI) (ohne Stimmrecht), Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V., Deutsche Gesellschaft
fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL),Interdisziplindre Gruppe fiir
Labormedizin & Durchflusszytometrie e.V. (IGLD) und Deutsche Selbsthilfe Angeborene Immundefekte (dsai).

Moderation der Konsensuskonferenz am 20.01.2017:

PD Dr. Tobias Weberschock'? (zertifizierter Leitlinienberater der AWMF)

"Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum Frankfurt. 2Arbeitsgruppe Evidenzbasierte Medizin Frankfurt, Institut fir Allgemeinmedizin,
Goethe-Universitat Frankfurt

Warnzeichen der Zweitauflage:

Kernempfehlung 5: Warnzeichen sind hilfreich bei der Identifizierung von Patienten mit
primarem Immundefekt. Bei V.a. primaren Immundefekt sollen alle Warnzeichen Gberpruift
werden.

Kinder Erwachsene

1. | Pathologische Infektionsanfalligkeit ,ELVIS*
Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat, Summe

2. | Immundysregulation ,GARFIELD"
Granulome, Autoimmunitat, Rezidivierende Fieber, ungewohnliche Ekzeme,
Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung

3. | Gedeihstérung Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe

4. | Auffallige Familienanamnese (Konsanguinitat, Immundefekt, pathologische
Infektionsanfalligkeit, Immundysregulation, Lymphome)

5. | Hypogammaglobulinamie, anhaltende oder rezidivierende Lymphopenie,
Neutropenie, Thrombozytopenie

6. | Ein genetischer Hinweis auf einen primaren Immundefekt oder ein positives
Neugeborenen-Screening auf primare Immundefekte
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Autoren der Erstauflage AWMF-Leitlinie (S2k) Diagnostik primarer Inmundefekte Stand
12/2011, Reg.-Nr. 027-050 (253):

Autoren: Susan Farmand’, Ulrich Baumann?, Horst von Bernuth3, Michael Borte?*, Elisabeth Forster-
Waldl®, Karsten Franke®, Pirmin Habermehl?, Petra Kapaung, Gerd Klock®, Johannes Liese'?, Reinhard
Marks'!, Rainer Miller'2, Thomas Nebe'3, Tim Niehues'#, Volker Schuster's, Klaus Warnatz'é, Torsten
Witte'?, Stephan Ehl', llka Schulze’ Koordination der Leitlinie: Stephan Ehl, llka Schulze

'Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie, Universitatsklinikum Freiburg, Centrum fiir Chronische Immundefizienz, Sektion
fur Padiatrische Immunologie und Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin Mathildenstr. 1, 79106 Freiburg, 2Gesellschaft flr
Padiatrische Pneumologie, Padiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-
Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, *Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie, Universitatskinderklinik der Charité, Klinik fur
Kinderheilkunde mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, *Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendrheumatologie, Klinikum St. Georg gGmbH, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Fachbereich Padiatrische
Rheumatologie, Immunologie und Infektiologie, Delitzscher Str. 141, 04129 Leipzig, AG Padiatrische Immunologie der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitat Wien, Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendheilkunde, Ambulanz fir Stérungen der Immunabwehr, Wahringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien, ®Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie, St. Marien-Krankenhaus Siegen gemGmbH, Kampenstr. 51, 57072 Siegen, "Berufsverband der
Kinder- und Jugendarzte, Kinderarztpraxis, Neue Mainzer Str. 76-78, 55129 Mainz-Hechtsheim, ®Berufsverband der Kinder- und
Jugendarzte Kinderarztpraxis, Hoheluftchaussee 36, 20253 Hamburg, °dsai, Regionalgruppe Frankfurt, Fachbereich Chemie,
Fachrichtung Biochemie, Erwin-Schrédinger-Strale, 67663 Kaiserslautern, '°Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie,
Universitats-Kinderklinik Wuirzburg, Padiatrische Infektiologie und Immunologie, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wurzburg,
""Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie, Universitatsklinikum Freiburg, Centrum fiir Chronische Immundefizienz
und Kompetenzzentrum Leukdmien und Préleukamien, Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg, "?Deutsche Gesellschaft fir HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V., Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden, Klinik
und Poliklinik far HNO-Heilkunde, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, ®Interdisziplindre Gruppe fir Labormedizin &
Durchflusszytometrie e.V. (IGLD), MVZ Onkologikum Frankfurt, Hamatologisches Speziallabor, Gartenstr. 134, 60596
Frankfurt/Main, "“Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, HELIOS
Klinikum Krefeld, Lutherplatz 40, 47805 Krefeld, '*Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie, Universitatsklinikum
Leipzig, Universitatsklinik fur Kinder und Jugendliche, Liebigstr. 20a, 04103 Leipzig, "*Deutsche Gesellschaft fir Internistische
Medizin (DGIM) und Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh), Universitatsklinikum Freiburg, Centrum fir Chronische
Immundefizienz, Breisacher Str. 117, 79106 Freiburg, '"Deutsche Gesellschaft fiir Immunologie, Medizinische Hochschule
Hannover, Klinik fir Immunologie und Rheumatologie, Carl-Neuberg-Str.1, 30625 Hannover

Warnzeichen der Erstauflage:

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

Erwachsenen zu identifizieren:

Warnzeichen fiir primare Immundefekte

Kinder I Erwachsene

Pathologische Infektanfalligkeit: ,ELVIS*

Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat und Summe

Immundysregulation: ,GARFIELD"

2. Granulome, Autoimmunitat, rezidivierendes Fieber, ungewodhnliche Ekzeme,
Lymphoproliferation, chronische Darmentziindung

3. Gedeihstérung I Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe
4. Auffallige Familiep?namnese . o
(z.B. Konsanguinitat, Immundefekt, pathologische Infektanfalligkeit)
5. Labor: Lymphopenie, Neutropenie, Hypogammaglobulindmie
Konsens
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Weitere internationale Richtlinien oder diagnostische Algorithmen:
Bonilla et al. 2015 (72) (Joint Task Force on Practice Parameters, representing the
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; the American College of Allergy,
Asthma & Immunology; and the Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology)
= sehr ausfiihrliche Leitlinie, die insgesamt 239 detaillierte Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie von primaren Immundefekten enthalit.

The 2022 Update of IUIS Phenotypical Classification for Human Inborn Errors of
Immunity. Bousfiha A, Moundir A, Tangye SG, Picard C, Jeddane L, Al-Herz W, Rundles
CC, Franco JL, Holland SM, Klein C, Morio T, Oksenhendler E, Puel A, Puck J, Seppanen
MRJ, Somech R, Su HC, Sullivan KE, Torgerson TR, Meyts I. J Clin Immunol. 2022
Oct;42(7):1508-1520. doi: 10.1007/s10875-022-01352-z. Epub 2022 Oct 6. PMID: 36198931
(187)

= Experten-basierte graphische Darstellung diagnostischer Algorithmen

ausgehend von typischen Phianotypen

Multidimensionale Datenbank fiir primare Immundefekte: GenlA - home

Andrés Caballero-Oteyza ', Laura Crisponi?, Xiao P Peng?3, Kevin Yauy*, Stefano
Volpi®, Stefano Giardino ¢, Alexandra F Freeman’, Bodo Grimbacher 8, Michele
Proietti °.GenlA, the Genetic Inmunology Advisor database for inborn errors of
immunity J Allergy Clin Immunol. 2024 Mar;153(3):831-843. doi:
10.1016/j.jaci.2023.11.022. Epub 2023 Nov 30.
= Experten-basierte Datenbank mit Suchmaéglichkeit nach Genen, Genotyp,
Phanotyp, Genetischen Varianten, Funktionellen Untersuchungen

JMF-Warnzeichen fiir Kinder und Erwachsene (http://www.info4pi.org).

!OR ADULTS Warnlng SlgnS

Warning Signs

of Primary Immunodeficiency of Primary Immunodeficiency

o T g Picey Il () couechidien ond bbb fecons ot o bk ey c
el et e ponds et il sl e are unusvolly hord fo wsoopemw fecte] by o cf b ko Primary Irnemcoeben
P i B e LI R e e e e Y b .mk
to a physician about the possible presence of an underlying Primary Immu Mgﬁﬂmq to a physician about ﬂ\e possible presence of an underlying Primary Immunodzf
1 Four or more new ear infections within 1 year. 1 Two or more new ear infections within 1 year.
2 Two or more serious sinus infections within 1 year. 2 T\go & moFre ITeW sinus infections within 1 year, in the
PR absence of allergy.
3 Two or more months on antibiotics with litle effect.
3 One pneumonia per year for more than 1 year.
—— P per y¢ b
4 Two or more pneumonias within 1 year. o . .
8 Fal ‘ e : " 4 Chronic diarthea with weight loss.
ailure of an infant to gain weight or grow normailly. e
9 9 9 ii 5 Recurrent viral infections {colds, herpes, warts, condylomal).
6 Recurrent, deep skin or organ abscesses. 6 Recurrent need for infravenous antibiotics to clear infections.
7 Persistent thrush in mouth or fungol infection on skin. 7 Recurrent, deep abscesses of the skin or internal organs.
8 Need for infravenous antibiofics fo clear infections. 8 Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
9 Two or more deep-seated infections including sepficemia. 9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.
10 A family history of PI. 10 A family history of PI.
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JMF 4 Stages of Testing for PID (Primary Immunodeficiency) (http://www.info4pi.org).

4 Stages of Testing

for Primary Immunodeficiency

* History and thysical examination, height and weight
1 ¢ CBC and differential
* Quantitative Immunoglobulin levels IgG, IgM, IgA (related to age)

* Specific antibody responses (tetanus, diphtheria)
2. Response to pneumococcal vaccine (pre/post) (for ages 3 and up)
® IgG subclass analysis

® Candida and Tetanus skin fests
¢ lymphocyte surface markers CD3/CD4/CD8/CD19/CD16/CD56
3 « Mononuclear lymphocyte proliferation studies
(using mitogen and antigen stimulation)
* Neufrophil oxidation burst (if indicated)

e Complement screening CH50, C3, C4
* Enzyme measurements
(adenosine deaminase, purine nucleoside phosphorylase)

* Phagocyte studies (surface glycoproteins, mobility, phagocytosis)
4 * NK cyfotoxicity studies

® Further complement studies AH50

* Neo antigen fo test anfibody production

e Other surface/cytoplasmic molecules

e Cytokine receptor studies

* Family/genetic studies

SLIPI-Warnzeichen fiir Erwachsene von 2015 (Original und deutsche Ubersetzung)
VARNINGSTECKEN

fér primar immunbrist (PID) hos vuxna

Stammer ett eller flera av faljande vamingstecken in, bér utredning avseende
primar immunbrist fvervagas:

1. = 4 antibiotikakrivande luftvagsinfektioner per ar under 2-3 ar,
exempelvis otitis media, sinuit, bronkit eller pneumoni

[

. Dalig eller utebliven effekt vid behandling med antibiotika eller
upprepade recidiv

3. = 2 svara bakteriella infektioner, sasom osteomyelit, meningit,
sepsis eller mjukdelsinfektioner

4_ z 7 rontgenverifierade sinuiter eller pneumonier under en period av
Jar

[0

. Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade av ovanliga
agens

6. Kdnd primar immunbristsjukdom i familjen

Ubersetzung: Warnzeichen fiir einen primiren Immundefekt bei Erwachsenen

Eine Abkldarung hinsichtlich eines primaren Immundefekts sollte erwogen werden,
wenn eins oder mehrere der folgenden Warnzeichen vorhanden sind:

1. Vier oder mehr Atemwegsinfektionen mit der Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie
innerhalb eines Jahres Uber 2-3 Jahre, z.B. Otitis, Sinusitis, Bronchitis oder Pneumonie

2. Schlechter oder ausbleibender Effekt einer antibiotischen Behandlung oder wiederholte

Rezidive

3. Zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen, z.B. Osteomyelitis, Meningitis, Sepsis

oder Weichteilinfektionen

4. Zwei oder mehr rontgenologisch verifizierte Sinusitiden oder Pneumonien Uber einen

Zeitraum von 3 Jahren

5. Infektionen mit ungewohnlicher Lokalisation und/oder durch ungewdhnliche Erreger

verursacht

6. Bekannter primarer Immundefekt in der Familie
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Autoren der_ SLIPI-Richtlinien (250): Prof. Janne Bjoérkander (J6nkdping), Dr. Maria
Bjorkqvist (Orebro), OL Nicholas Brodszki (Lund), Prof. Anders Fasth (Géteborg), Prof. Pia
Forsberg (Linkdping), OL Vanda Friman (Géteborg), OL Carl Granert (Stockholm), OL Giinther
Géran (Uppsala), Prof. Lennart Hammarstrém (Stockholm), Dr. Géran Jénsson (Lund), OL
Peter Lanbeck (Malmd), OL Kerstin Léfdahl (Géteborg), OL Lars Marthinsen (Halmstad), OL
Hans Matsols (Falun), OL Ann-Margreth Olinder-Nielsen (Jénkdping), OL Sélveig Oskarsdottir
(Géteborg), Doc Karlis Pauksens (Uppsala), OL Per Wagstrom (Jénkoping), OL Anders Ahlin
(Stockholm)

SLIPI-Warnzeichen fiir Erwachsene von 2024 (Original und deutsche
Ubersetzung)(251)

Varningstecken for IElI hos vuxna

Stammer ett eller flera av féljande varningstecken in, bér utredning Gvervigas:

1

= 2 svara bakteriella infektioner, sdsom osteomyelit, meningit, sepsis eller
mjukdelsinfektioner

2

> 2 verifierade sinuiter och/eller pneumonier under en period av 2 ar, liksom utveckling
av bronkiektasier

3

2 4 antibiotikakravande, helst odlingsverifierade luftvigsinfektioner per &r under 2 ar,
exempelvis otitis media, bronkit etc.
0BS! inte alltid feber och CRP-stegring men ofta uttalad generell orkesloshet

4

Dalig eller utebliven effekt vid behandling med antibiotika och/eller snabba recidiv

5

Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade av ovanliga agens

6

Forekomst av autoimmunitet med/utan infektionsproblematik

7

Autoinflammatoriska sjukdomar, dvs dterkommande episoder av generaliserad
inflammation, dar ingen infektids, malign eller autoimmun orsak kan identifieras

8

Kand IEl i familjen

Deutsche Ubersetzung:

Warnzeichen fur angeborene Defekt der Immunitéat bei Erwachsenen
Treffen eins oder mehrere der folgenden Warnzeichen zu, sollte eine Abklarung erwogen
werden:

1) = 2 schwere bakterielle Infektionen, z.B. Osteomyelitis, Meningitis, Sepsis oder
Weichteilinfektionen

2) =2 rontgenologisch verifizierte Sinusitiden oder Pneumonien tber einen Zeitraum
von 2 Jahren, ebenso wie die Entwicklung von Bronchiektasen

3) =4 Atemwegsinfektionen, idealerweise mit kulturellem Pathogennachweis, mit der
Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie innerhalb eines Jahres uber 2 Jahre, z.B.
Otitis, Bronchitis, etc.
Achtung: Es besteht nicht immer Fieber oder eine CRP-Erhéhung aber haufig
ausgesprochen allgemeiner Mangel an Energie

4) Schlechter oder ausbleibender Effekt einer antibiotischen Behandlung und/oder
rasche Rezidive

5) Infektionen mit ungewohnlicher Lokalisation und/oder durch ungewéhnliche Erreger
verursacht.

6) Vorkommen von Autoimmunitat mit/ohne Infektionsproblematik

7) Autoinflammatorische Erkrankungen, d.h. wiederkommende Episoden generalisierter
Inflammation, bei der keine infektidse, maligne oder autoimmunlogische Ursache
identifiziert werden konnte

8) Bekannter primarer Immundefekt in der Familie
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ESID-Warnzeichen (www.esid.org: Orginalzitate und deutsche Ubersetzung)
Abgerufen 10.09.2024

The 6 ESID warning signs for ADULT primary immunodeficiency diseases

(Die 6 Warnzeichen der ESID flir das Vorliegen eines Primaren Immundefekts im

Erwachsenenalter):

1. Four or more infections requiring antibiotics within one year (otitis, bronchitis,
sinusitis, pneumonia) (Vier oder mehr Infektionen mit der Notwendigkeit einer

antibiotischen Therapie innerhalb eines Jahres (Otitis, Bronchitis, Sinusitis, Pneumonie)

2. Recurring infections or infection requiring prolonged antibiotic therapy

(Rezidivierende Infektionen oder Infektion mit der Notwendigkeit einer prolongierten
antibiotischen Therapie)

3. Two or more severe bacterial infections (osteomyelitis, meningitis, septicemia,
cellulitis)(Zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen (Osteomyelitis, Meningitis,

Sepsis, Zellulitis)

4. Two or more radiologically proven pneumonia within 3 years (Zwei oder mehr

radiologisch gesicherte Pneumonien innerhalb von 3 Jahren)

5. Infection with unusual localization or unusual pathogen (Infektion an

aulRergewohnlicher Stelle oder mit ungewdhnlichem Erreger)

6. PID in the family (Vorliegen eines primaren Immundefekts in der Familie)

Warnzeichen der PID-Algorithmen (27)
Warnzeichen Kinder = 1 Jahre: Evaluation indiziert, wenn mindestens eines positiv ist. Eine
Kombination mehrerer Warnzeichen macht PID (=primarer Immundefekt) wahrscheinlicher.
Pathologische Infektionsanfalligkeit: ,ELVIS®
Indizierte antibiotische Therapie ohne heilenden Effekt
Gedeihstérung (mit/ohne chronische Diarrhoe)
Komplikationen nach Lebendimpfung (Impfinfektion)
Auffallige Familienanamnese (z.B. Immundefekt, pathologische Infektionsanfalligkeit,
unklare Todesfalle)
6. Labor: z.B. Lymphopenie < 1500 / uL; Neutropenie < 500 / uL, Immunglobuline
vermindert (altersabhangige Normwerte!)
Zusatzliche Warnzeichen bei Sduglingen:
1. Persistierende Dermatitis, insbesondere vor dem 2. Lebensmonat
2. Verspateter Abfall der Nabelschnur

oo

Pathologische Infektionsanfalligkeit E.L.V.1.S.:

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

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

— Verlauf: Ein unerwartet chronischer oder rezidivierender Verlauf einer Infektion, sowie
unzureichendes Ansprechen auf antibiotische Therapie (siehe auch Warnzeichen 2).

— Intensitat: = Schweregrad. Ungewdhnlich schwer verlaufende Infektionen sollten an
einen PID (=primaren Immundefekt) denken lassen. Major-Infektionen (wie
Pneumonien, Meningitiden etc.) Uberwiegen meist, aber auch persistierende und tber
das MaR rezidivierende Minor-Infektionen (wie Otitis media, akute Gastroenteritis) sind
verdachtig auf PID (=primaren Immundefekt).

— Summe der Infektionen: werden von den Betroffenen bzw. Patienteneltern meist als
fuhrendes Symptom erwahnt (Hier kann ein Fieberkalender hilfreich sein). Es ist nicht
moglich, einen exakten ,cut-off fur ,noch normale“ Anzahl und pathologische Haufung
anzugeben. Als Annaherungswerte (bei Kleinkindern) konnen gelten: = acht
Minorinfektionen pro Jahr, = zwei Pneumonien oder schwere Sinusitiden pro Jahr.
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IDF Guideline (43)

T ' RECURRENT -
INFECTIONS

y
Unusual or Less

Virulent Infectious
Agents

Consider a Primary
Immunodeficiency
Disease

Suspect a primary immunodeficiency if:

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

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

KEY CONCEPTS
p—— SITE OF INFECTIONS —_— POSSIBLE CAUSE 'SCREENING DIAGNOSTIC TESTS
s | 1 o
Upper Respiratory Tract Antibody or Complement Deficiency Serum immunoglobulin levels, antibody
titers to protein and polysaccharide
vaccines; ischemagglutinins; CH50
Lower Respiratory Tract Antibody or Complement Deficiency; Serum immunoglobulin levels, antibody
T Cell Deficiency; titers to protein and polysaccharide
Phagocytic Cell Defect vaccines; isochemagglutinins; CH50; WBC
with manual differential to count
neutrophils, lymphocytes and platelets;
Respiratory Burst Assay
Skin, internal organs Phagocytic Cell Defect Respiratory Burst Assay/CD11/CD18
Assay
Blood or Central Nervous System Antibody or Complement Deficiency Serum immunoglobulin levels, antibody
(meninges) titers to protein and polysaccharide

vaccines; CH50

Autoren der IDF-Guidelines (43): Rebecca H. Buckley, MD (Editor), Mark Ballow, MD;
Melvin Berger, MD, PhD; R. Michael Blaese, MD; Francisco A. Bonilla, MD, PhD; Mary Ellen
Conley, MD; Charlotte Cunningham-Rundles, MD, PhD; Alexandra H. Filipovich, MD;
Thomas A. Fleisher, MD; Ramsey Fuleihan, MD; Erwin W. Gelfand, MD; Steven M. Holland,
MD; Richard Hong, MD; Richard B. Johnston, Jr, MD; Roger Kobayashi, MD; Howard
Lederman, MD, PhD; David Lewis, MD; Harry L. Malech, MD; Bruce Mazer, MD; Stephen
Miles, MD; Hans D. Ochs, MD; Jordan Orange, MD, PhD; Jennifer Puck, MD; William T.
Shearer, MD, PhD; E. Richard Stiehm, MD; Kathleen Sullivan, MD, PhD; Jerry A.
Winkelstein, MD.
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