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Abstract

Einleitung: In der vorgelegten Arbeit wird retrospektiv beschrieben, wie viele der 342
Patienten, die unter dem Verdacht auf einen Defekt der angeborenen Immunitat im
immunologischen Labor der Kinderklinik der Charité Berlin (Campus Virchow Klinikum)
und des Labors Berlin zwischen Méarz 2008 und September 2015 untersucht worden
waren, nach Kklinischer, immunologischer oder molekulargenetischer Definition einen
Immundefekt aufwiesen. Die Arbeit untersucht insbesondere in wie vielen dieser
Patienten bis zur Einleitung immunologischer Diagnostik nur eine invasive bakterielle
Infektion aufgetreten ist.

Methoden: Dies geschah anhand einer Nachbefragung mittels eines Fragebogens zur
Vorgeschichte vor Einsendung des Materials und zum weiteren klinischen Verlauf nach
Einsendung des Materials. Es wurden die Anzahl und Art der Infektionen hinsichtlich
betroffener Organe, verursachenden Erregern und Schwere der Infektion erfasst. In die
Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen Marz 2008 und
September 2015 auf Defekte in Toll-like Rezeptor- (TLR) und Interleukin-1-Rezeptor (IL-
1R/TIR) -kontrollierten Signalwegen untersucht worden waren.

Ergebnisse: Von 313 der 342 Patienten konnten klinische Daten erhoben werden, die
anhand einer deskriptiven Statistik analysiert wurden. 275 von 313 Patienten in der
untersuchten Kohorte wiesen nach klinischen und immunologischen Kriterien einen
Immundefekt auf. Bei einem der 275 Patienten war bis zur Einleitung der Diagnostik nur
eine invasive Infektion aufgetreten. Bei 34 der 313 Patienten der Kohorte konnte der
vermutete Immundefekt molekulargenetisch bestétigt und bei einem Patienten die
Phé&nokopie eines Immundefekts diagnostiziert werden. Bei zwei dieser 34 Patienten und
bei dem Patienten mit der Phanokopie eines Immundefekts war bis zur Einleitung der
Diagnostik nur eine invasive Infektion aufgetreten.

Schlussfolgerung: Eine Diagnostik auf angeborene Fehler der Immunitat (IEI) sollte bei

Patienten mit rezidivierenden Infektionen, aber auch bei solchen mit nur einer invasiven
bakteriellen Infektion angestrebt werden — und nicht nur bei rezidivierenden Infektionen

durch ,opportunistische Erreger®.
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Abstract

Introduction: This thesis investigated in how many of 342 patients in whom an inborn error
of immunity (IEI) was suspected an inborn error of immunity could be confirmed based
on clinical, immunological or genetical definitions. Diagnostic work up had been
performed in suspicion of an inborn error of innate immunity at the immunologic laboratory
of the pediatrics department of Charité Berlin (Campus Virchow Klinikum) or Labor Berlin
in the time period between March 2008 and September 2015. Special emphasis was
layed on the question in how many patients with inborn error of immunity only one
invasive bacterial infection had occurred prior to diagnostic immunological work-up.
Methods: A follow-up examination was made with help of a questionnaire comprising
guestions about the patient’s history before and after transmission of the blood samples.
Special attention was payed to the number and kind of infections with respect to the
affected organs, the causative pathogens and the severity of infections. All patients who
were examined for deficiencies in Toll-like- and Interleukin-receptor controlled pathways
during the time period between March 2008 and September 2015 were included.
Results: Data of 313 patients in this cohort of 342 were of sufficient quality for analysis.
275 of 313 patients were diagnosed with an inborn error of immunity according to clinical
and immunological phenotype. In one of these 275 patients only one invasive infection
occurred prior to diagnostic work-up. 34 of 313 patients presented a molecularly defined
immunodeficiency and one patient a phenocopy of an IEl. In two of 34 patients with a
molecularly defined IEI and in the patient with the phenocopy of an IEI only one invasive
infection occurred prior to diagnostic work-up.

Conclusion: Diagnostics for inborn errors of immunity should be performed in patients
with recurrent infections, as well as in patients with only one invasive bacterial infection —

and not only in patients with recurrent “opportunistic infections”.

12



Einleitung

1.Einleitung

1.1 Invasive bakterielle Infektionen als Ausdruck einer Abwehrschwéache

Bis zur Mitte des 19. Jahrhunderts waren Infektionen eine der Haupttodesursachen,
vor allem im Kindesalter, wodurch die durchschnittliche Lebenserwartung ca. 20 Jahre
betrug [1, 2]. Im Zuge der Entstehung der modernen Immunologie durch Louis
Pasteurs ,Keimtheorie der Krankheit* existierten zwei gegensatzliche Meinungen: die
der Zellularisten, angefiihrt von Elias Metchnikoff, und die der Humoralisten, deren
Anfuhrer Paul Ehrlich war [3, 4]. Metchnikoff entdeckte die Phagozytose durch
Makrophagen und begrindete damit die Lehre der zellularen Immunitat. Von Paul
Ehrlich stammt die ,Seitenkettentheorie®, in der er die Antigen-vermittelte
Immunantwort durch Antikérper beschreibt [1, 4]. Die Antikorpertheorie wurde zum
fihrenden Paradigma [1].

Auch heute stehen sich zwei unterschiedliche Sichtweisen gegeniber: Aus der
infektiologischen Sicht verursacht die Pathogenitat des Erregers die Infektion [1, 5].
Aus immunologischer Sicht ist jede Infektion — zumindest jede lebensbedrohliche —
Ausdruck eines Immundefektes [5, 6]. Erreger, die fur den immun-kompetenten Kérper
nicht pathogen wirken, kdnnen beim immun-kompromittierten Patienten bis zum Tode
fuhren. Eine schwere Infektion kann im Rahmen einer permanenten oder einer
situativen Immunschwéche auftreten. Wahrend einer eigentlich ,harmlosen® Infektion
mit dem Influenza-Virus kann z.B. eine Superinfektion mit Pneumokokken auftreten
und dadurch eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung auslésen [6].

Im Weiteren werden mit S. pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa exemplarisch
drei Erreger beschrieben, die den oberen Respirationstrakt des Menschen
kolonialisieren und weder regelhaft noch zwangslaufig zu einer invasiven Infektion
fuhren (siehe folgende detaillierte Abséatze). Eine invasive Infektion ist dadurch
definiert, dass Erreger in normalerweise sterilen Korperflissigkeiten nachgewiesen
werden [7]. Invasive Infektionen durch diese Erreger sind im Vergleich zur Kolonisation
sehr viel seltener. Die amerikanischen CDC (Centers of Disease Control and
Prevention) geben fiur das Jahr 2013 eine jahrliche Inzidenz von invasiven
Pneumokokken-Infektionen von 9,6/100.000 bei Kindern unter funf Jahren an,
wohingegen bei etwa 50% der Kinder dieser Altersklassen der Nasopharynx mit S.
pneumoniae besiedelt ist [8]. Alleine diese Beobachtung legt nahe, dass invasive
Infektionen nicht durch die besondere Pathogenitat dieser Erreger verursacht werden,

sondern durch angeborene Fehler der Immunitat (,Inborn Errors of Immunity (IEI)).
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Einleitung

Eine invasive Infektion durch S. pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa ist, nach
immunologischer Auffassung, daher immer klinischer Ausdruck eines Immundefektes
[5]: Diese Hypothese wird durch das Auftreten invasiver bakterieller Infektionen bei
Patienten mit angeborenen Fehlern der Immunitat (IEI) gestiitzt. Angeborene Fehler
der Immunitat kénnen mit vornehmlicher Anfalligkeit fir einen dieser Erreger
einhergehen, wie bei Opsonisierungsdefekten (Immunglobulinmangel und
Komplementdefekte) oder einer Asplenie mit Anfalligkeit fir S. pneumoniae, wie bei
gualitativen oder quantitativen Defekte der Phagozyten (Neutropenie,
Leukozytenadhasionsdefekte, Septische Granulomatose) fur S. aureus und P.
aeruginosa, - oder auch Anfalligkeit fir diese drei Erreger wie bei Defekten der
kanonischen Toll-like Rezeptor- (TLR) und Interleukin-1-Rezeptor (IL-1R/TIR)-
abhéangigen Signalwege [9-13].

1.2 Drei Bakterien als Beispiel der Kolonisation des oberen Respirationstraktes
1.2.1 Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)

Streptokokken sind grampositive Bakterien, die sich in Ketten oder Paaren anhaufen
und die sich, sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen vermehren
kénnen. Louis Pasteur und George M. Sternberg entdeckten die Streptokokken 1881
unabhéngig voneinander. 1886 wurden sie von Albert Fraenkel nach ihrem
mikroskopischen Aussehen (streptos, gr. gewunden; coccus, gr. Kern) benannt [14,
15]. Man kann Streptokokken nach ihrem Hamolyseverhalten einteilen. Es existieren
a-, B- und y-hamolysierende Streptokokken. Aul3erdem lassen sich -hamolysierende
Streptokokken aufgrund ihrer verschiedenen Antigen-Eigenschaften nach Rebecca
Lancefield (1933) in verschiedene Serogruppen (A-H, K-V) einordnen. S. pneumoniae
(=Pneumokokken) gehoren zu den a-hamolysierenden (vergriinenden) Streptokokken
und prasentieren sich mikroskopisch als Diplokokken [15]. Derzeit sind mehr als 90
verschiedene Pneumokokken-Serotypen bekannt [15, 16]. Im Jahre 2000 wurde
geschétzt, dass weltweit etwa 14,5 Millionen Kinder im Alter unter 5 Jahren von einer
schweren Infektion mit Pneumokokken betroffen waren, die fur ca. 11% aller
Todesfalle in dieser Altersgruppe verantwortlich war [17]. Infektionen mit
Pneumokokken stellen weltweit eine der Hauptursachen fir Morbiditat und Mortalitét
bei Kindern dar [18, 19]. Obwohl Pneumokokken ttdliche Erkrankungen auslésen
kénnen, sind sie eher bekannt fir eine asymptomatische Kolonisation der oberen

Atemwege. Ca. 50% aller Kinder im Alter von unter 5 Jahren sind mit S. pneumoniae
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Einleitung

besiedelt [8, 20]. Die CDC in den USA konnten eine Reduktion der invasiven
Pneumokokken-Infektionen von 90% nach Einfihrung des heptavalenten Impfstoffes
verzeichnen [21]. In Deutschland wurde im Jahre 2006 der heptavalente Impfstoff
gegen Pneumokokken eingefiihrt [22]. Durch die Einfihrung des erweiterten 10- bzw.
13-valenten Impfstoffes wurde eine weitere Regredienz der invasiven Pneumokokken-
Infektionen beschrieben [23]. Invasive Pneumokokken-Infektionen kénnen sich als
Sepsis, Meningitis, Pneumonie mit Bakteriamie und/oder Empyem und septische
Arthritis prasentieren [8, 24]. Bronchopneumonie, Otitis media und Sinusitis sind
Beispiele fuir durch Pneumokokken induzierte nicht-invasive Infektionen. Diese breiten

sich per continuitatem in den zugangigen Kompartimenten des Korpers aus [15].

1.2.2 Staphylococcus aureus (S. aureus)

Staphylokokken sind - wie Pneumokokken - grampositive Bakterien. S. aureus ist
meist in Haufen (staphylé, gr. Weintraube) angeordnet. Mikroskopisch imponiert S.
aureus zudem als goldfarben (aureus, lat. golden). Der Name Staphylococcus wurde
von A. Ogston 1881 gepragt, nachdem er S. aureus in eitrigen, abszedierenden
Infektionen identifizierte [12, 15, 25, 26]. Der Mensch ist ein naturliches Reservoir von
S. aureus. 20-80% gesunder Erwachsener sind mit S. aureus, insbesondere im
Bereich des vorderen Nasenvorhofes und des Perineums, kolonisiert [12, 15, 27]. Die
Besiedelung ist meist asymptomatisch und die Ubertragung erfolgt durch eine
Schmierinfektion aufgrund von schlechter Handhygiene [15, 26, 27]. Bei
geschwachtem Immunsystem oder anderweitig (infektiologisch) glnstigen
Bedingungen (z.B. Fremdkorpermaterial, verminderte Granulozytenzahlen oder
funktionelle Phagozytendefekte, sowie vorgeschéadigte Haut, z.B. bei Psoriasis,
atopischer Dermatitis) kann eine Infektion ausgelost werden [13, 15, 28]. Die
Infektionen reichen von nicht-invasiven Hautinfektionen bis zu schweren invasiven
Infektionen wie eitrige Pneumonien, Abszessbildung, Osteomyelitiden, Septitiden und
Endokarditiden [12, 15, 29, 30]. S. aureus kann bei einliegendem Fremdmaterial, wie
Katheter, kunstlichen Herzklappen oder kinstlichen Gelenken, einen Biofilm bilden,
wodurch eine gezielte Antibiotikatherapie schwierig zu etablieren ist. Das infizierte
Material muss (chirurgisch) entfernt werden [31]. Staphylokokken produzieren
unterschiedliche Toxine, die aufgrund ihres Aktionsmechanismus in verschieden
Gruppen eingeteilt werden [15, 26]. Panton-Valentine Leukozidin (PVL) ist ein Toxin,

das epidemiologisch mit schweren invasiven Haut-/Weichteilinfektionen und
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nekrotisierenden Pneumonien in Verbindung gebracht wird [15, 32]. Seit Mitte der
1990er Jahren hat der Anteil der Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA)-Stamme
deutlich zugenommen, die gegen alle p-Lactamantibiotika resistent sind, sodass die
Therapieoptionen erheblich eingeschrankt sind [15, 29, 30]. Zuletzt sind die MRSA-

Infektionen in Deutschland ricklaufig gewesen [33, 34].

1.2.3 Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)

P. aeruginosa (lat. aerugo, Grinspan) ist ein gramnegatives, opportunistisches
Bakterium. P. aeruginosa ist ein Nasskeim und kommt vor allem in Waschbecken,
Duschen und Toiletten vor. P. aeruginosa gehort weltweit zu den haufigsten Erregern
nosokomialer Pneumonien (vor allem bei beatmeten Patienten), Wund- und
Harnwegsinfektionen, sowie Endokarditiden bei i.v.-Drogenabhéngigen. Diese
Infektionen sind mit einer hohen Letalitéat assoziiert. Naturlicherweise bestehen bei P.
aeruginosa in unterschiedlichem Ausmalf primare Antibiotikaresistenzen aufgrund der
geringen AufRenmembran-Permeabilitét; zusatzlich kann P. aeruginosa weitere
Resistenzmechanismen entwickeln, sodass eine geeignete Antibiotikatherapie
schwierig sein kann [15, 35-37]. Alle Pseudomonas-Arten verursachen Infektionen fast
ausschlie8lich bei immun-geschwachten Patienten [35, 38]. Patienten ohne
permanente Lungenerkrankung oder ohne Immundefekt erwerben P. aeruginosa
wéahrend einer akuten Erkrankung und damit situativen Immunschwache [39]. Eine
chronische Kolonisation mit P. aeruginosa existiert bei Lungenerkrankungen wie
Zystischer Fibrose (CF), chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
Bronchiektasen [11, 40]. Im Alter von 18 Jahren kann bei ca. 80% der Patienten mit
Zystischer Fibrose P. aeruginosa nachgewiesen werden [41]. Bei den oben genannten
Lungen-Erkrankungen verursacht eine Besiedelung mit P. aeruginosa durch gehéaufte
Exazerbationen eine erhohte Morbiditat und Mortalitat [41, 42]. An einer Impfung
gegen P. aeruginosa fur Lungenerkrankte wird momentan geforscht; ein Tiermodell

zeigt einen vielversprechenden Ansatz [43, 44].

1.3 Lebensbedrohliche Infektionen als Hinweis fir einen Immundefekt

Jede lebensbedrohliche Infektion sollte als Hinweis auf einen angeborenen oder
erworbenen Immundefekt verstanden werden [5]. Vor allem Sauglinge mit einem
schweren kombinierten Immundefekt (SCID), einer Agammaglobulindmie oder einer

Neutropenie kdnnen bereits bei der ersten Infektion lebensbedrohlich erkranken [45].
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Eine genotypische Klassifikation aller bekannten angeborenen Defekte der Immunitat
wird von der International Union of Immunological Societies (IUIS) alle zwei Jahre
veroffentlicht. Zuletzt wurden die IEls in 10 verschiedene Gruppen eingeteilt (s. Tab.
1) [46].

Die Pathogenese angeborener Fehler der Immunitat ist weiterhin nur zu einem kleinen
Teil bekannt. Die Defekte kdnnen sich als erhohte Anfalligkeit gegentber Infektionen
manifestieren, aber auch Autoimmunitat, Autoinflammation, Malignitat oder eine
Kombination aus den genannten Erkrankungen kann durch einen IEI verursacht
werden [47, 48]. Angeborene Fehler der Immunitat midssen von erworbenen
Immundefekten abgegrenzt werden, die durch eine Infektion, Chemotherapie oder
einen auleren Umweltfaktor hervorgerufen werden [49, 50]. IEls gelten bisher als
,selten®, auch wenn die genaue Pravalenz nicht bekannt ist [49, 51]. Es existiert
vermutlich eine weitaus gréf3ere Anzahl an IEI verursachenden Genen, als die uns
momentan bekannten 456 (Stand Februar 2021) [46, 48, 52]. Die Inzidenz reicht von
etwa 1:500 - bei dem haufigsten (klinisch jedoch meist bedeutungslosen) Immundefekt
(IgA-Mangel) tdber 1:200 000 - 1:250 000 fur die Septische Granulomatose, einem
immer noch eher haufigen Immundefekt, bis zu Defekten, fir die nur einzelne
Patienten beschrieben wurden und fur die daher noch keine seriése Berechnung der
Haufigkeit moglich ist [53-57]. In der amerikanischen Bevolkerung wird eine Pravalenz
von 1:1200 bis 1:2000 fur die Gesamtheit aller angeborener Fehler der Immunitat
angenommen [49, 50, 58].

Die Defekte kbnnen auRerdem nach ihrer Anfalligkeit gegentiber bestimmten Erregern
eingeteilt werden. An dem einen Ende des Erkrankungsspektrums existieren Patienten
mit SCID, welche anféllig gegentber vielen opportunistischen Erregern sind und die
ohne eine frihe Stammzelltransplantation nicht Uberleben. An dem anderen Ende
stehen IEIs mit einer recht selektiven, spezifischen Pathogen-Anfalligkeit wie z.B. fur
die Entwicklung einer Herpes-simplex-Enzephalitis bei Defekten im Toll-like Rezeptor
(TLR) 3-abhangigen Signalweg [59].
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Gruppe Beispiele Symptome
l. Kombinierte Imnmundefekte Schwere kombinierte Immundefekte Lebensbedrohliche, atypische oder oppor-
Kombinierte Immundefekte tunistische Infektionen oft bereits im

Sauglingsalter
Ausgepragte Erythrodermie bei

Neugeborenen
Il Kombinierte Immundefekte mit assoziierten | IEl mit angeborener Thrombozytopenie: Syndromale, ektodermale,

oder syndromalen Kennzeichen

Wiskott-Aldrich-Syndrom

DNA-Reperatur-Defekte:

Ataxia teleangiectatica, Nijmegen-Breakage Syndrom
IEI mit immunossarer Dysplasie:

Schimke Syndrom, Knorpel-Haar-Hypoplasie

IEI mit Thymusdefekt:

DiGeorge Syndrom, CHARGE-Syndrom

Andere:

Formen des Hyper-lgE-Syndroms, NEMO-Defekte

ossodysplastische oder kutane Symptome
z.B.
Teleangiektasie, Kolobom, Ohrfehlbildung,

Stigmata, Mikrozephalie,

Schwerhorigkeit, Albinismus,
Zahnwechselstérung, syndromale Fazies,
Kleinwuchs, disproportioniertes

Wachstum, Herzvitien, Tumorh&ufung,
Haufung von Endokrinopathien, andere

Organ-fehlbildungen

[ll. IEI mit AntikGrpermangel

X-chromosomale Agammaglobulinamie
Common Variable Immunodeficiency
Hyper IgM-Syndrome

Isolierter IgG-Subklassendefekt

Rezidivierende oder persistierende
bakterielle Infekte, z.B. Otitis, Sinusitis,

Pneumonie, Bronchiektasen

IV. Erkrankungen der Immundysregulation

Formen der hamophagozytischen Lymphohistiozytose,
Autoimmun-Lympho-proliferative Syndrome,
Immundysregulation-Polyendokrinopathie-Enteropathie-

X-chromosomales-Syndrom

Ungewdhnliche, persistierende oder
rezidivierende Zeichen von
Immundysregulation  oder inadaquate

Inflammation mit z.B. Exanthem, Fieber,

Polyserositis
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V. Phagozytendefekte Syndromale Neutropenien Rezidivierende  pyogene Infektionen,
Nichtsyndromale Neutropenien invasive Organabszesse, invasive
Neutrophilenfunktionsstérungen Pilzinfektionen

VI. Defekte der intrinsischen oder angeborenen | Pyogene Bakterien: IRAK4-/MyD88-Defekt Rezidivierende invasive/atypische

Immunitat Viren: TLR3-/UNC93B-Defekt Infektionen mit gleicher Erregerspezies

Pilze: Chronische mukokutane Candidiasis
Mykobakterien: Mendelsche Anfalligkeit fur
Erkrankungen durch Mykobakterien

VII. Autoinflammatorische Erkrankungen Familiares Mittelmeerfieber Schwere (periodisch) wiederkehrende und
Hyper IgD-Syndrom oft uniforme Inflammationssyndrome
Typl-Interferonopathien

VIIl. Komplementdefekte Defekte in einzelnen Komplementfraktionen Rezidivierende invasive Infektionen mit

(bekapselten) Bakterien, ,Systemischer
Lupus Erythematodes-like“-Phéanotypen

IX. Knochenmarkversagen Fanconi-Anamie Myelodysplasien, Panzytopenie, erhdhte
Dyskeratosis congenita Chromosomen-Instabilitat

X. Phenokopien von IEI Assoziiert mit Auto-Antikdrpern: Angioddem, (atypische)  hamolytisch
IL-6 Autoantikdrper, C1-Inhibitor Autoantikérper uramisches-Syndrom-Phéanotypen
Assoziiert mit somatischen Mutationen:
Formen des Autoimmun-Lymphoproliferativen Syndroms

Tabelle 1: 10 Gruppen der IEls, Auszug aus der Klassifikation der IUIS 2020 mit Bespielen [46].

CHARGE: Colobom des Auges, Herzfehler, Atresie der Choanae, Retardierung von Wachstum und geistiger Entwicklung, Genitale Abnormilitdt, (,Ear”) Ohranomalitdten, DNA:
Desoxyribonukleinséure, IEI: Angeborene Fehler der Immunitét, 1g: Immunglobulin, IL: Interleukin, IRAK4: Interleukin-1-Rezeptor-assoziierte Kinase 4, MyD88: ,myeloid
differentiation primary response 88 NEMO: ,NF-kappa-B essential modulator”, TLR: Toll-like Rezeptor, UNC93B: Unc-93 homolog B1.
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1.3.1 Defekte mit breiter Suszeptibilitat

Der erste Meilenstein im Feld der angeborenen Defekte der Immunitat wurde mit der
Entdeckung der Agammaglobulindmie durch Colonel Ogden Bruton im Jahr 1952
gesetzt [60]. Die Agammaglobulinamie (M. Bruton, X-linked Agammaglobulindmie
(XLA)) ist durch die Abwesenheit von B-Zellen charakterisiert, woraus ein vollstandiger
Antikorper-Defekt resultiert. Sobald der Schutz, der wahrend der Schwangerschaft auf
das Kind Ubergegangenen miutterlichen lgG-Antikérper innerhalb der ersten 4-6
Lebensmonate verschwindet, manifestiert sich die Agammaglobulinamie in
rezidivierenden bakteriellen und enteroviralen Infektionen [61]. Typischerweise
prasentieren sich die Patienten mit Pneumonien oder anderen invasiven bakteriellen
Infektionen (Meningitis, septische Arthritis, Osteomyelitis) verursacht durch S.
pneumoniae, S. aureus und H. influenzae [61, 62]. Eine lebenslange 1gG-Substitution
ist notwendig [61]. Die haufigste Form der Agammaglobulindmie wird durch eine X-
chromosomale Mutation im BTK-Gen verursacht, welches die Bruton-Tyrosinkinase
kodiert [61, 63].

Die breiteste Anfalligkeit gegeniber multiplen Pathogenen bieten die kombinierten
Immundefekte (CID). Sie bestehen aus einer Gruppe verschiedener Erkrankungen,
welche dadurch gekennzeichnet sind, dass eine Fehlfunktion oder eine gestorte
Entwicklung der T-Zellen oder beides existiert, was sekundér mit einer gestorten B-
Zell Funktion vergesellschaftet ist. Bei schwerem kombinierten Immundefekt (SCID)
besteht ein vollstandiger Mangel an funktionsfahigen T-Zellen. Hieraus resultiert
bereits im Sauglingsalter eine breite und lebensgefahrliche Infektionsanfalligkeit
gegeniiber Viren, Bakterien und Pilzen [50, 64-67]. Schwere kombinierte
Immundefekte verlaufen daher ohne eine zeithnahe Stammzelltransplantation (SZT) im
ersten Lebensjahr tddlich [50, 66-69]. Eine Gentherapie ist bisher nur fir die
Adenosindesaminase-Defizienz (ADA1-SCID) breit verfugbar [66, 70]. Zur
Friherkennung von Neugeborenen mit SCID existiert seit 2008 in den USA ein
Screening, das im August 2019 auch in Deutschland eingefuhrt wurde [71-75]. Hierfur
werden aus dem Trockenblut der Guthrie-Karte TRECs (T cell receptor excision
circles) mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) gemessen. TRECs sind ringformige
DNA-Fragmente, die bei der Synthese von T-Zell-Rezeptoren als Nebenprodukt
entstehen [71, 76].

In der Gruppe der Phagozytendefekte steht die Septische Granulomatose (chronic

granulomatous disease (CGD)) aufgrund einer breiten Infektionsanfalligkeit im
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Vordergrund [56, 77]. Aufgrund eines Enzymdefekts in der intrazellularen NADPH-
Oxidase kommt es zu einer fehlenden Produktion von reaktiven, antibakteriellen
Sauerstoffspezies, wodurch das intrazellulare Abtéten von Erregern, wie S. aureus,
Burkholderia spp., Serratia marcescens, Nokardien sowie Aspergillus spp., gestort ist.
Durch diesen Defekt kdnnen invasive Infektionen mit Bakterien, Pilzen und selten
Parasiten, sowie Immundysregulation und Hyperinflammation entstehen [56, 78-80].
Unter den IEls hat die CGD die hdchste Pravalenz an Pilz-Infektionen. Die CGD wird
bei den meisten Patienten innerhalb der ersten 5 Lebensjahre diagnostiziert. Zum
therapeutischen Regime gehéren eine lebenslange antibiotische Prophylaxe mit
Cotrimoxazol und eine antimykotische Prophylaxe mit Itraconazol [56]. Als einzige

breit verfigbare kurative Option existiert die Stammzelltransplantation [56, 80-82].

1.3.2 Defekte mit selektiver Suszeptibilitat

Im Gegensatz zu den drei oben genannten Erkrankungen mit breiter Suszeptibilitat fur
Infektionen war die ,Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease (MSMD)“ die
erste Gruppe an IEls, welche durch eine selektive Anféalligkeit gegenluber einem oder
wenigen Pathogenen charakterisiert wurde. Im Vordergrund stehen vor allem
Infektionen mit niedrig-virulenten ,Non-tuberculous Mycobacteria“® (NTM) und mit
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) [83, 84]. In vielen Landern wird eine Lebendimpfung
mit BCG, welches von Mycobacterium bovis abstammt, zum Schutz vor Tuberkulose
durchgefihrt [85, 86]. Etwa die Halfte der Patienten mit MSMD konnen auch
Infektionen durch andere intrazellulare Erreger wie nicht-typhoide Salmonellen-
Stamme entwickeln [84, 87]. Klinisch zeigen sich die Patienten mit lokalen oder
disseminierten Infektionen, chronisch oder akut [84]. Ursachlich hierfur sind
angeborene Defekte in der IL-12/IFN-y-Achse, die entweder zur verminderten Bildung
oder verminderten Wirkung von IFN-y fihren [84, 88].

Ein weiteres Beispiel fur eine selektive Infektionsanfalligkeit sind Defekte im TLR3-
Signalweg (TLR3-, UNC93B-, TRIF (TIR-domain-containing adaptor-inducing
interferon-B)-, TRAF3 (Tumor necrosis factor receptor—associated factor 3)-, TBK1
(TANK binding kinase 1)- oder IRF3 (interferon regulatory factor 3)-Defekte) und im
IFN-a/p Rezeptor-Signalweg (IFNAR1 (Interferon-o/p Rezeptor 1)- und STATL1 (Signal
Transducer and Activator of Transcription 1)- Defekte), die entweder zur verminderten
Bildung oder verminderten Wirkung von IFN-a/p und/oder IEN-A fuhren. Diese Defekte

pradisponieren bei anderweitig gesunden Menschen fur eine Herpes-simplex-
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Enzephalitis (HSE) durch HSV-1 und auch fir schwere Verlaufe bei COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) [57, 89-97].

1.4 Angeborene Fehler der Immunitat (,Inborn Errors of Immunity (IEI)*) mit
selektiver Anfalligkeit

1.4.1 Selektive Anfalligkeit fur invasive Infektionen durch S. pneumoniae

Wie bereits oben beschrieben entwickeln nur wenige Patienten trotz haufiger
Kolonisation des oberen Respirationstraktes mit S. pneumoniae eine schwere
Infektion. Es existieren mehrere angeborene Fehler der Immunitat, welche eine
selektive Anfalligkeit gegenuber invasiven Infektionen mit S. pneumoniae aufweisen:
Dabei stehen Opsonisierungsdefekte bzw. Defekte, die mit einer verminderten
Beseitigung opsonisierter Bakterien aus dem Blut einhergehen im Vordergrund der
Immunabwehr gegen S. pneumoniae [13, 98, 99]. Hierzu zdhlen Defekte im
klassischen Komplementweg (C1, C4, C2) und C3-Defekte, kongenitale Asplenie,
Agammaglobulinamie und weitere Erkrankungen mit ausgepréagtem Antikdrper- oder
IgG2-Mangel, sowie Defekte im TLR- und IL1-R-kontrollierten Signalweg [13, 98, 100-
109]. Bei den Defekten im TLR- und IL1-R-abhangigen Signalweg gelangen die
Phagozyten aufgrund des Mangels an proinflammatorischen Zytokinen und
Chemokinen nicht an den Ort der Entziindung [110]. 1gG2 ist der dominierende
Antikorper bei der Abwehr gegen Polysaccharid-Antigene und spielt daher eine

besondere Rolle bei der Opsonisierung von Pneumokokken [111].

1.4.2 Selektive Anfalligkeit fur invasive Infektionen durch S. aureus

Ebenso existieren Immundefekte, die mit einer selektiven Anfalligkeit gegeniber S.
aureus einhergehen. Die uneingeschrankte Funktion phagozytierender Zellen ist fur
die Abwehr von Staphylokokken besonders wichtig [13, 112]. Diese setzt zunachst
eine ausreichende Anzahl an Phagozyten voraus [9]. So fuhren die kongenitale
schwere Neutropenie oder die zyklische Neutropenie durch den Mangel an
neutrophilen Granulozyten zu einer erh6hten Anfalligkeit fur S. aureus [12, 113]. Bei
Phagozytenfunktionsdefekten sind die verschiedenen Schritte der Aufnahme von
Staphylokokken in den Phagozyten und/ oder seine intrazellulare Abtotung gestort. Bei
den Leukozytenadhasionsdefekten (LAD) I-lll ist die Migration der Leukozyten aus
dem Blut in entziindetes Gewebe inhibiert [12, 114, 115]. Defekte im TLR-, IL1-R-

kontrollierten Signalweg und Autoantikdrper gegen IL-6 fiihren zu einer gestorten
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Phagozytenaktivierung [9, 13, 116, 117]. Die eingeschrankte Sauerstoffburstreaktion
bei der Septischen Granulomatose, ein Defekt der Cysteinproteasenfunktion
Cathepsin D in den Granulozyten beim Papillon-Lefevre-Syndrom sowie eine Stérung
der adaquaten Bildung von Neutrophilen-Granula beim Chediak-Higashi-Syndrom
gehen allesamt mit einer Stérung des intrazellularen Abtdtens der Erreger einher [9,
12,112, 118]. Beim autosomal dominanten Hyper-IgE-Syndrom, durch loss of function
Mutationen in STATS3, tragt die Storung des IL-6 Rezeptor-abhangigen Signalweges
zu gestorter Chemotaxis und verminderter Aktivierung von Phagozyten und so zu
erhohter Anfalligkeit fur S. aureus bei [13, 119-121].

1.4.3 Selektive Anfalligkeit far invasive Infektionen durch P. aeruginosa

Auch bei der Abwehr gegen P. aeruginosa spielt die Phagozytose von Bakterien durch
Neutrophile und Makrophagen eine Rolle, sodass viele Immundefekte, die durch eine
Anféalligkeit fur Infektionen durch S. aureus gekennzeichnet sind, auch mit erhohter
Anfalligkeit fir P. aeruginosa einhergehen. LAD und Neutropenie, sowie Defekte im
TLR- und IL1-R-abhéangigen Signalweg gehéren zu diesen Immundefekten [10, 11,
122]. Interessanterweise erleiden Patienten mit einer Septischen Granulomatose

selten Infektionen mit P. aeruginosa [122].

1.5 Defekte der Toll-like und IL1-Rezeptor kontrollierten Signalwege (TIR)

1.5.1 Toll-like Rezeptoren (TLR)

Unter den Rezeptoren der Pattern recognition receptors (PRR) finden sich die Toll-like
Rezeptoren (TLR). Zehn menschliche TL-Rezeptoren sind bekannt [123-127]. TLRs
kénnen eine Vielzahl an Mikroorganismen erkennen, wobei sie zwischen Mikroben
und Selbst durch das Erkennen von spezifischen, konservierten Merkmalen von
Mikroben, sogenannten PAMPs (pattern associated molecular patterns), und
korpereigenen DAMPs (damage-associated molecular patterns) unterscheiden
kénnen [127-129]. TLRs befinden sich auf vielen Zellen der Immunabwehr wie
Makrophagen, dendritischen Zellen, Neutrophilen, B-Zellen, sowie auf epithelialen und
endothelialen Zellen der Mukosa [129, 130]. Sie kdnnen in zwei Subfamilien unterteilt
werden: TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 und TLR10 befinden sich auf der
Zelloberflache, wahrend TLR3, TLR7, TLR8 und TLR9 in intrazellularen Vesikeln
lokalisiert sind [126, 127]. Die meisten TLRs formen Homodimere; TLR 1/2 und TLR
2/6 jedoch Heterodimere [127, 131-133]. Alle Rezeptoren teilen eine &hnliche
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molekulare Struktur: einen extrazellularen Anteil, der reich an der Aminoséure Leucin
ist, einen transmembranésen Teil und eine Toll-/Interleukin-1 Rezeptor (TIR)-Domane
im Zytosol. Der extrazellulare Teil ist verantwortlich fur das Erkennen von PAMPSs und
DAMPs. Die zytosolische Doméne verbindet die TLRs mit Molekulen der
nachgeschalteten Signaltbertragung [124, 127]. TLRs an der Zelloberflache sind fir
das Erkennen von Bestandteilen von Bakterien oder Pilzen zustandig [134]. TLR4
erkennt bakterielle Lipopolysaccharide (LPS), TLR5 ist der Rezeptor flr das bakterielle
Flagellin. TLR2 erkennt im Zusammenspiel mit TLR1 oder TLR6 eine Vielzahl an
PAMPs, wie Lipoproteine und Peptidoglycane [126, 127]. Intrazellulare TLRs, wie z.B.
TLR3, erkennen bakterielle oder virale Nukleinsauren sowie Kkdrpereigene
Nukleinsauren [127, 135].

1.5.2 Toll-like und IL1-Rezeptor-abhangige Sighalwege

Sobald Agonisten an einen TLR binden, werden Adaptermolekiile wie MyD88 (myeloid
differentiation factor 88), TRIF (TIR-domain-containing adaptor-inducing interferon-g),
TIRAP (TIR domain containing adaptor protein) (auch MAL (MyD88 adaptor-like)
genannt) und TRAM (TRIF-related adaptor molecule) zu dem aktivierten Rezeptor
rekrutiert [129, 136, 137]. Es kann zwischen dem klassischen, MyD88-abhangigen,
TLR-Signalweg und dem alternativen, TRIF-abhangigen, TLR-Signalweg
unterschieden werden. Die intrazellulare Signalweitergabe erfordert bei fast allen
TLRs, aul3er bei TLR3, das Adaptermolekil MyD88. TLR3 bindet stattdessen exklusiv
an TRIF, TLR4 kann MyD88 und TRIF binden [129]. Nach Bindung von MyD88 an
TLRs bindet die IL1-Rezeptor-assoziierte Kinase 4 (IRAK4) an MyD88 [129, 138]; es
existieren noch 3 weitere ahnliche zytosolische Molekiile (IRAK1, IRAK2 und IRAKM).
IRAKM hat keine Kinase-Aktivitat und fungiert als Negativregulator [139, 140]. MyD88
und IRAK4 fusionieren zusammen mit IRAK2 und IRAK1 zu einem Multiprotein-
Komplex, dem so genannten ,Myddosome®; das Myddosome leitet das Signal tber
den IkB-Kinasen-Komplex oder tber die MAP-Kinasen (MAPK) weiter [127, 134, 141].
Im letzten Schritt dieser Kaskade wird nuklearer Faktor-kB (NF-kB) in den Zellkern
transloziert und fuhrt zur Produktion inflammatorischer Zytokine (z.B. TNF-a,, IL-6, IL-
1B) und Chemokine (z.B. C-C motif ligand 4 (CCL4) und IL-8) [127, 134]. Der TRIF-
abhéangige Signalweg fuhrt Gber die Aktivierung von IRF3 (interferon regulatory factor
3) zu der Expression von Typ-I Interferonen (z.B. IFN-o/B) und TNF-a [129, 134, 142].
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Abbildung 1 stellt schematisch Toll-like und IL-1-Rezeptor (TIR) abhangige
Signalwege dar.

TLR-1,2,5,6,10 IL-1Rs TLR-4

Abbildung 1: Schematische Darstellung der TIR-abhéngigen Signalwege.

MyD88 interagiert mit den TLRs und II-1Rs durch eine gemeinsame TIR-Doméne. MyD88 ist ein zytosolisches
Adaptermolekill, das TLRs, IL-1Rs und die Kinasen, IRAK-4 und IRAK-1, verbindet. IRAK-4 und IRAK-1
kontrollieren unter anderem die NF-kB und MAPK-Signalwege. Der TLR/MyD88/IRAK-4/NF-«kB und der
TLR/MyD88/ IRAK-4/MAPK abhangige Signalweg kontrollieren die Synthese von inflammatorischen Zytokinen und
Chemokinen, wie TNF-¢, IL-18, IL-6, IL-8, der TLR3/TRIF-abhéngige Signalweg die Produktion von IFN-«/f3, IFN-
A und TNF-a. Adaptiert von Picard et al. 2010 [10].

1.5.3 Stérungen der TL- und IL-1-Rezeptor-abhangigen Signalwege

Als Erkrankungen des TLR/NF-kB -abhangigen Signalwegs sind der IRAK4-, MyD88-
, IRAK1-, TIRAP-, HOIL-1 (Heme-oxidized IRP2 ubiquitin ligase 1)-, HOIP (HOIL-1
interacting protein)-Defekt, die A20-Haploinsuffizienz, der OTULIN (OTU
deubiquitinase with linear linkage specificity)-Defekt, der IkBa-, IKKB (IkB Kinasef)-
Defekt, die NFKB1-Haploinsuffizienz und der NEMO-Defekt (NF-xB essential
modulator) bekannt [107, 108, 143-156]. Der dominante infektiologische Phénotyp bei
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Patienten mit einem IRAK4- oder einem MyD88-Defekt ist das Auftreten pyogener
bakterieller Infektionen [10, 155]. Das Ausbilden von Eiteransammlungen kann in der
Leber, in Gelenken, Lymphknoten, Speicheldrisen, in den Meningen, sowie auch als
Hautinfektion beobachtet werden. Defekte von IkBa und NEMO betreffen auch den
alternativen, TRIF-abhangigen Signalweg, sodass der infektiologische Phanotyp
breiter ist [117, 155]. Beim NEMO-Defekt zeigen die Patienten eine Anfalligkeit fur
Bakterien (vor allem S. aureus, S. pneumoniae und H. influenzae), flr atypische
Mykobakterien, fir Pneumocystis jirovecii und Viren der Herpesgruppe [117, 145,
156]. Patienten mit einem Defekt in HOIL-1 sind anfallig gegeniber invasiven
bakteriellen Infektionen und prasentieren eine systemische Autoinflammation sowie
eine muskulare Amylopektinose (eine Glykogenspeichererkrankung der Muskulatur)
[148, 155]. Mehrere Defekte betreffen den TRIF-abhéngigen Signalweg: TLR3-,
UNC93B-, TRAF3-, TRIF-, IRF-3-, und TBK-1-Defekte. Wie bereits oben beschrieben
sind diese Defekte dadurch gekennzeichnet, dass eine Infektionsanfalligkeit fur eine
Herpes-simplex-Enzephalitis und eine Préadisposition fir einen schweren Verlauf bei
einer Infektion mit SARS-CoV-2 besteht [96, 97].

1.5.3.1 MyD88- und IRAK4-Defekte

Sowohl der MyD88- als auch der IRAK4-Defekt folgen einem autosomal-rezessiven
Erbgang. Wie bereits oben beschrieben befindet sich IRAK4 unterhalb von MyD88 in
der MyD88-IRAK4-abhangigen Signalkaskade, sodass der MyD88- und der IRAK4-
Defekt mit dem gleichen immunologischen wie klinischen Phanotyp einhergehen [10,
107, 108]. Bis heute sind seit der Erstbeschreibung 85 Patienten mit einem IRAK4-
Mangel und 30 Patienten mit einem MyD88-Defekt beschrieben worden [10, 107, 108,
157-160]. Bei Patienten mit MyD88- und IRAK4-Defekt ist die Signaltransduktion tGber
fast alle TLRs wund IL-1Rs gestort. Lediglich die MyD88-unabhangige
Signaltransduktion via TLR3 und teilweise via TLR4 kann bei MyD88- und IRAK4-
defizienten Patienten ablaufen [126, 161]. Sowohl MyD88- als auch IRAK4-defiziente
Patienten zeigen eine Pradisposition fur invasive bakterielle Infektionen, die vor allem
durch eine selektive Anfalligkeit fir S. pneumoniae, S. aureus, sowie P. aeruginosa
gekennzeichnet sind. Invasive Pneumokokken-Infektionen sind mit 68% die haufigsten
Infektionen. Zudem prasentieren sich die meisten der Patienten mit peripheren
Infektionen (meist Hautinfektionen). Trotz schwerer Infektionen treten klinische oder

laborchemische Entziindungszeichen (CrP (C-reaktives Protein) oder Fieber) oft nur
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schwach oder verzdgert auf [10, 107, 108, 162]. Die meisten Patienten erkranken noch
vor dem zweiten Lebensjahr an mindestens einer bakteriellen Infektion, aber im Laufe
der Jahre nimmt das Erkrankungs-Risiko fur eine schwere Infektion ab. So erkrankte
bisher keiner der Patienten nach dem Alter von 14 Jahren an einer invasiven
bakteriellen Infektion. Die alteren Patienten leiden jedoch noch immer an nicht-
invasiven bakteriellen Infektionen. Die TIR-Signalkette scheint somit vor allem in der

frihen Kindheit eine Rolle zu spielen [10].

1.6 Immunologische Diagnostik bei lebensbedrohlichen Infektionen

1.6.1 Identifikation von IEl durch Basisdiagnostik

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Immundefekts wird angestrebt,
diesen labortechnisch zu bestatigen. Hierbei empfiehlt sich eine strukturierte
Stufendiagnostik von einer breit einsetzbaren Basisdiagnostik bis hin zur gezielten
Spezialdiagnostik, die von einem in der Immundefektdiagnostik geschulten Arzt
durchgefuhrt werden sollte. Nach den Empfehlungen der AWMF-Leitlinie ,Diagnostik
auf Vorliegen eines primaren Immundefekts® besteht die immunologische
Basisdiagnostik fir den primar behandelnden Arzt in der Bestimmung eines grof3en
Blutbildes mit einem Differential-Blutbild inklusive Blutausstrich und der Immun-
globulin-Spiegel (IgG, IgA, IgM und IgE) [45, 50, 163]. Andere Empfehlungen
erweitern schon die Basisdiagnostik um die Bestimmung von Lymphozyten-
Subklassen [163]. Mit dieser Bestimmung kdnnen insbesondere schwere Defekte der
adaptiven Immunitat, hierunter vor allem T- und B-Zell-Defekte, wie bei Sauglingen mit
auffalligem SCID-Screening, erkannt werden [45, 50].

Eine weitere haufig empfohlene Untersuchung der Basisdiagnostik ist die Bestimmung
der Impfantikdrper. Diese Uberprift das Zusammenspiel der B- und T-Zellen sowie der
spezialisierten Antigen-prasentierenden Zellen bei der Bildung von Antikérpern gegen
MHC-Klasse Il restringierte Antigene [164]. Sowohl Antikdrper gegen Tetanus- und
Diphtherie-Toxoide sind zur Uberprifung der T-Zell-abhangigen Immunantwort
geeignet. Zum anderen rufen Vakzine auf Pneumokokken unter Verwendung
unkonjugierter Polysaccharid-Antigene eine T-Zell-unabhéngige Antikérperbildung
hervor [65, 69, 165]. Bei angeborenen Stérungen der Immunitat mit primarer (z.B. bei
Agammaglobulinamie bei B-Zell Mangel) oder sekundarer Einschrankung der B-Zell-

Funktion (z.B. bei schwerem kombinierten T-/B-Zell Defekt) fallen die Antworten auf
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diese Impfungen sehr gering aus oder es kénnen keine Antikorper produziert werden
[50, 166, 167].

1.6.2 Identifikation von IEI durch fortgeschrittene immunologische
Funktionsdiagnostik

Neben der Basisdiagnostik ist je nach klinischem oder laborchemischem Verdacht die
Durchfihrung weiterfihrender Diagnostik indiziert. Die Bestimmung der IgG-
Subklassen gehort zu den weiterfuhrenden Untersuchungen. Da die Bildung der
Subklassen erst im Laufe der ersten Lebensjahre beginnt, ist die Bestimmung der IgG-
Subklassen ab dem 4. Lebensjahr sinnvoll [45, 168]. Funktionelle Untersuchungen von
Teilen der Immunabwehr kdénnen bei entsprechendem Klinischen und
laborchemischen Anhalt auf gewisse IEI erforderlich sein. Hierzu gehért unter
anderem die Untersuchung der Komplementlevel. Dies beinhaltet die Bestimmung von
CH50 zur Uberpriifung des klassischen Komplementwegs und von AP50 fiir den
alternativen Komplementweg [69, 166, 169]. Fur viele angeborene Defekte der
Immunitat werden durchflusszytometrische Analysen verwendet. Ein gut etabliertes
Beispiel fur die Durchflusszytometrie ist der 123-DHR(Dihydrorhodamin)-Test zur
Detektion einer verminderten Sauerstoffburstreaktion [69, 170]. Ebenso kann zur
Darstellung von Stérungen in der Sauerstoffburstreaktion der Nitroblau-Tetrazolium
(NBT) Test verwendet werden. Der erstgenannte Test ist jedoch deutlich sensitiver
[69, 166]. Weitere Funktionsanalysen existieren fir die Lymphozytenproliferation und
fur die NK-Zell-Degranulation. Im Lymphozytentransformationstest (LTT) wird die
Proliferation von Lymphozyten durch die Zugabe von Mitogenen und Antigenen
bestimmt; dadurch wird die Funktionalitat der T-Zellen Uberprift [65].

Stimulationsassays zur Untersuchung der Zytokinantwort werden zur Bestatigung von
Defekten in der angeborenen Immunitat verwendet. Zum Beispiel wird bei Verdacht
auf einen Defekt im TLR-Signalweg das Vollblut der Patienten mit verschiedenen TLR-
Stimulanzien (wie LPS, IL-1p und TNFa) inkubiert. AnschlieBend wird das sezernierte
IL-6 und IL-10 im Kulturiberstand mittels ELISA gemessen. Bei IRAK4- oder MyD88-
Defekt wird IL-6 und IL-10 unzureichend produziert [108, 162, 171]. Eine schnelle und
kostengunstigere Alternative fur die Detektion eines Defekts im TLR-Signalweg ist der
CD62L-Shedding Test. In diesem Test werden Leukozyten mit TLR-Liganden
stimuliert, woraufhin das CD62L-Shedding von Granulozyten via Durchflusszytometrie
gemessen wird. In den Zellen von Patienten mit IRAK4-, MyD88- oder UNC93B-Defekt
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kommt es zu keinem CD62L-Shedding [157, 171]. Funktionsdiagnostik sollte nur in
einem fur die Diagnostik von Immundefekten akkreditierten Labor durchgefiihrt werden
[45, 172].

1.6.3 Beispiele fur weder durch Basisdiagnostik noch durch fortgeschrittene
Funktionsdiagnostik identifizierbare IEI

Weder unauffallige Basis- noch unaufféllige fortgeschrittene Diagnostik schliel3en
einen Immundefekt aus. Bei vielen Defekten der angeborenen Immunitat (z.B.
Komplementdefekte, NEMO-Defizienz, Defekte der IL-12/IFN-y-Achse), sowie bei
Immundefekten, bei denen die Immundysregulation im Vordergrund steht, kann oft in
der Basisdiagnostik keine Auffalligkeiten vorgefunden werden [45]. Ebenso kann dies
bei der isolierten chronischen mukokutanen Candidiasis (CMC) der Fall sein [173-
175]. Atypische Verlaufsformen eines SCIDs bei hypomorphen Mutationen kénnen
auch mit normalen Lymphozytenzahlen und mit normalen Immunglobulinspiegeln
einhergehen [45, 69].

1.7 Genetische Diagnostik bei lebensbedrohlichen Infektionen

1.7.1 Gezielt (Vom immunologischen Phénotyp zum Genotyp)

Labordiagnostik kann den Verdacht auf einen Immundefekt erharten. Wenn klinischer
und/oder immunologischer Phanotyp Hinweise auf einen Immundefekt geben, wird im
nachsten Schritt der Diagnosefindung eine genetische Bestatigung angestrebt. Dies
ist allerdings bisher nur bei ca. 15% der Patienten mit Immundefekten mdglich, da
momentan erst von 456 Immundefekten (Stand Februar 2021) der immunologische
Phéanotyp und die Molekulargenetik bekannt sind, jedoch vermutlich bis zu 3110 Gene
das menschliche Immunsystem kontrollieren [46, 48, 176, 177]. Diese Annahme
basiert auf den biologischen Funktionen dieser Gene und der Analyse des
menschlichen Gen-Konnektoms, welches die Entfernung zwischen menschlichen
Genen angibt[176, 177]. Mutationen in all diesen Genen kdnnen flr IEls verantwortlich
sein [177]. Ein Grolteil dieser Krankheiten folgt einer monogenetischen Vererbung;
einige werden durch digenetische bzw. polygenetische Mechanismen hervorgerufen
[1, 5, 178, 179]. Durch die klinische, immunologische und molekulargenetische
Heterogenitat ist es schwierig, einen angeborenen Fehler der Immunitat zu
diagnostizieren. Mit dem Aufkommen des Whole-Exome Sequencings (WES) ist es

maoglich, mehrere Gene in einem einzigem Assay zu testen, was die Diagnose einer
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Krankheit mit einem heterogenen genetischen Hintergrund vereinfacht [47, 180]. Die
Anzahl der molekulargenetisch diagnostizierten Immundefekte wird also weiter

ansteigen.

1.7.2 Ungezielt (Vom Genpanel zum Whole Genome Sequencing)

Die molekulare Diagnose eines Immundefektes durch die gezielte Sequenzierung
einzelner Gene st vor allem bei bereits klinisch, immunologisch und
molekulargenetisch gut beschriebenen Immundefekten sinnvoll. Da viele der
genetisch definierten Immundefekte eine variable Expressivitat und Penetranz zeigen,
gibt es jedoch oft keine klare Ph&anotyp-Genotyp Korrelation [45]. Hierdurch ist die
genetische  Diagnostik bei Patienten mit IEls komplex. Durch die
Sequenzierungstechniken der nachsten Generation (,next-generation sequencing” =
NGS) kénnen Millionen von DNA-Fragmenten zeitsparend untersucht werden [47,
181, 182]. In Deutschland wird derzeit die Diagnostik mit Genpanels, die eine definierte
Anzahl von Genen untersuchen, welche je nach Erkrankungsspektrum festgelegt
werden, von den Krankenkassen bezahlt [182]. Durch Genpanels kbénnen 15-70% der
derzeit bekannten IEls diagnostiziert werden [183].

In Genpanels kdnnen nur die Gene untersucht werden, die bekannt sind und mit IEls
in Verbindung stehen. Bei der Entdeckung von ca. 10 neuen Gendefekten im Bereich
der IEls pro Jahr ist die Abdeckung dieser Genpanels schnell tiberholt [47]. Eine breiter
einsetzbare Untersuchungsmethode, in der alle bekannten und auch neue IEls
detektiert werden konnen, ist das Whole Exome Sequencing. Im Whole Exome
Sequencing wird ca. 1% des menschlichen Genoms untersucht, welches fur das
Kodieren von Proteinen zustandig ist (Exone) [184]. Das Exom beinhaltet etwa 85%
der genetischen Veranderungen, welche Krankheiten hervorrufen [47]. Durch WES
kénnen neue genetische Mutationen sowie neue Phénotypen von bereits bekannten
genetischen Varianten detektiert werden. Idealerweise wird ein WES Trio genutzt, in
dem der Patient sowie das biologische Elternpaar untersucht wird, um eine maternale
oder paternale Vererbung oder eine de-novo Mutation identifizieren zu kénnen [182,
184]. Um mittels WES detektierte Mutationen zu validieren, missen ein bestatigendes
Sanger Sequencing durchgefuhrt und der Abgleich mit bekannten, bereits funktionell
validierten Mutationen erfolgen. Bei Varianten unklarer Signifikanz (VUS) missen
immunologische Analysen zur Bestatigung der Urséachlichkeit der Mutation fur die

Erkrankung angeschlossen werden [184]. Eine diagnostische Liicke des WES besteht
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darin, dass ca. 6% der Exone in den vorhandenen Exom Kits nicht abgedeckt werden
[47]. Auch konnen durch das WES Defekte in anderen Genen detektiert werden (z.B.
in Genen, die mit einem erhohten Risiko flur maligne oder kardiovaskulare
Erkrankungen vergesellschaftet sind), was mit ethischen und medizinischen
Herausforderungen einhergehen kann [184].

Zudem werden im WES die meisten Mutationen in Introns und manche Mutationen in
nicht-kodierenden Genen nicht erfasst. Im ,Whole Genome Sequencing®“ (WGS) wird
die im WES nicht erfasste, nicht Exon-haltige DNA untersucht. Das Whole Genome
Sequencing ist jedoch deutlich teurer und dauert langer [47, 184]. Bei einem klaren
klinischen und immunologischen Phanotyp wird auch heute noch das Sanger
Sequencing als schnellstes Verfahren benutzt [185]. Eine genetische Sicherung der
Diagnose ist insofern notwendig, als dass oft erst dadurch eine gezielte Therapie
eingeleitet werden kann (Gentherapie oder eine geeignete Pharmakotherapie, wie z.B.
Abatacept bei LRBA-Defekt oder CTLA4-Defekt) [45, 69, 186, 187].

1.8 Hypothese der Arbeit

Die bisher dargestellten Erkenntnisse bezlglich invasiver Infektionen durch S.
pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa legen nahe, dass die Schwere der
Erkrankung nicht allein auf die Pathogenitat der Erreger, sondern vor allem auch auf
einen angeborenen Defekt der Immunitat des Patienten zurlckzuflhren ist. Bis vor
kurzem wurden lebensbedrohliche, insbesondere invasive Infektionen durch S.
pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa als Infektionen durch obligat pathogene
Erreger betrachtet und bei diesen Patienten keine Immundefektdiagnostik angestrebt.
Angetrieben durch die Beschreibung von Patienten mit invasiven Infektionen durch S.
pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa bei Defekten in den TL- und IL1-R-
Signalwegen findet hier zunehmend ein Paradigmenwechsel statt. Aus
immunologischer Sicht ist jede Infektion — zumindest jede lebensbedrohliche — mit
einem dieser Erreger Ausdruck eines Immundefektes [5].

Diese Hypothese wurde anhand einer Nachbefragung mittels eines standardisierten
Fragebogens zur Vorgeschichte und zum weiteren klinischen Verlauf an einer Kohorte
von 342 Patienten Uberprift. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die auf
Defekte in TLR- und IL-1R-kontrollierten Signalwegen untersucht worden waren. Es
wurde insbesondere die Anzahl und Art der Infektionen hinsichtlich betroffener

Organe, verursachenden Erregern und Schwere der Infektion erfasst.
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2.Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung von
342 Patienten, die im Zeitraum zwischen Marz 2008 und September 2015 im
immunologischen Labor der Kinderklinik der Charité Berlin (Campus Virchow Klinikum)
und dem Fachbereich fur Immunologie des Labor Berlins auf Defekte in TL- und IL-1-
R-kontrollierten Signalwegen untersucht worden waren. Die Patienten wurden anhand
eines standardisierten Fragebogens hinsichtlich ihrer Vorgeschichte vor Einsendung
des Materials und zum weiteren klinischen Verlauf nach Einsendung des Materials
untersucht. Dabei wurden insbesondere die Anzahl und Art der Infektionen hinsichtlich
betroffener Organe, verursachenden Erregern und Schwere der Infektion erfasst. Die
Fragebtgen wurden an die einsendenden Kliniken und die dortigen behandelnden
Arzte geschickt, nachdem die Blutproben im Labor Berlin eingegangen waren. Die
Arzte wurden bei nicht erfolgter Riicksendung des Fragebogens entweder per E-Mail

oder telefonisch kontaktiert.

2.2 Fragebogen

Es wurde ein 10-seitiger Fragebogen entworfen, der Fragen sowohl zu direkten
Anzeichen als auch zu indirekten Anzeichen eines Immundefektes beinhaltet. Der
Fragebogen enthélt 13 Fragen, von denen sieben halboffene Fragen sind. Zudem gibt
es drei offene Fragen und zwei dichotome Fragen (ja/nein Antwortmdglichkeit).
AuBBerdem wird der verantwortliche Arzt gebeten nach Bennett et al. einen
Stammbaum zu zeichnen [188]. Der Fragebogen ist in sieben Rubriken eingeteilt: I.
Infektionen, II. weitere Symptome eines Immundefekts, Ill. Labordiagnostik, IV.
Entwicklung und Gedeihen, V. Familienanamnese, VI. Stammbaum und VII. weitere
Diagnosen. Zudem werden soziodemographische Daten wie Geschlecht und Alter der
Patienten erhoben. Der komplette Fragebogen ist im Anhang zu finden.

Der Schwerpunkt des Fragebogens liegt auf der Haufigkeit und Schwere der
Infektionen. In insgesamt 12 Zeilen konnen die durchgemachten Infektionen
eingetragen werden. In den Spalten sollen der Infektionsort, der Erreger, der
Erregernachweis mit der jeweiligen Methode (Anzucht, PCR, Antigen, Antikérper oder
Weitere), eine eventuelle intravendse antibiotische Behandlung und wichtige
Entzindungsparameter wie CrP, IL-6, Leukozyten, Thrombozyten, etc. eingetragen
werden (siehe Abb. 2).
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Frage 1: Bitte fihren Sie Informationen zu allen schweren Infektionen |hres Patienten so volisténdig wie moglich auf und nummerieren Sie diese Infektionen fortlaufend in
chronologischer Reihenfolge lhres Auftretens. Von essentieller Bedeutung sind Informationen zum Ort {,\Welche Infektion lag vor: ,Meningitis’, .Sepsis’, .Leberabszess’, etc...?},
zum Erreger (,Welcher Erreger war ursachlich: ,S. pneumoniae”, ,S. aureus®, etc...?) und zum Erregernachweis (,Wie wurde der Erreger nachgewiesen (,Anzucht’, ,PCR",
WJAntigen’, etc) 7" Bitte fihren Sie auch nicht-invasive Infektionen wie Hautinfektionen und Bronchopneumonien an.

Erregernachweis Lv. "
Nr. Ort Erreger und Methode behandelt Entziindungsparameter
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Abbildung 2: Ausschnitt aus dem Fragebogen.

2.2.1 Weitere Anzeichen fir einen Immundefekt

Ein Teil des Fragebogens besteht aus Fragen zu weiteren mit Immundefekten
assoziierten Symptomen wie verspateter Nabelschnurabfall, trockene Haut und
Knochen- oder Zahnanomalien. AuRerdem werden autoinflammatorische Symptome
abgefragt. Auch wird in dem Fragebogen nach Stérungen in der Entwicklung oder im
Gedeihen gefragt. Bei Affirmation der Frage soll die Storung weiter erlautert werden.
Eine weitere wichtige Rubrik ist die Familienanamnese, in der nach den oben
aufgefliihrten Symptomen, sowie nach Konsanguinitat (Blutsverwandtschaft), Tumor-,
Autoimmunerkrankungen oder ungeklarten Todesfallen in der Familie gefragt werden.
Zwei weitere offene Fragen betreffen sonstige, bisher unerwéhnt gebliebene

Krankheiten oder anderweitige Auffalligkeiten.

2.2.2 Labordiagnostik

In dem Fragebogen wird zudem bereits durchgefihrte immunologische
Labordiagnostik abgefragt. Hierzu zahlen die Immunglobuline (IgA, IgM, IgG, IgE),
IgG-Subklassen, Differential-Blutbild, morphologischer Blutausstrich, Lymphozyten-
oberflachenmarker, Impf-Antikérper, Sauerstroffourstreaktion und Komplement-
diagnostik. AulRerdem wird eine bereits stattgefundene autoimmunologische
Labordiagnostik abgefragt: ANA, ENA, ANCA, Cardiolipin-lgG-AK/-IgM-AK,
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Phospholipid-IgG-AK/-IgM-AK, beta 2-Glykoprotein-1-AK, Rheumafaktor und Coombs
Test.

2.3 Invasive vs. nicht-invasive Infektionen

Die Patienten wurden anhand des Fragebogens unter anderem auf die Schwere der
Infektionen untersucht. Es ist nicht immer moglich eine klare Trennlinie zwischen
invasiven gegenuber nicht-invasiven Infektionen zu ziehen. Wie in der Einleitung
erwahnt, ist eine invasive Infektion durch einen Erregernachweis in einem
normalerweise sterilen Gewebe definiert. Zu den invasiven Infektionen zahlen also
Sepsis, Meningitis, tiefe Abszesse/Empyeme [7]. Eine nichtinvasive Infektion dagegen
ist eine Infektion, welche sich per continuitatem, von nicht sterilen Oberflachen
ausgehend, im Korper ausbreitet, wie z.B. Otitis media, Bronchitis oder
Staphylodermie [15]. Jedoch existieren auch Infektionen, die sich keiner der beiden
Kategorien eindeutig zuordnen lassen; hierzu zahlen tiefe Hautabszesse,
Mastoiditiden oder auch Pneumonien, die sich nicht eindeutig in Broncho- oder
Lob&rpneumonie einordnen lassen kdnnen. In dieser Arbeit haben wir uns dazu
entschieden, die Kategorisierung in invasive und nicht-invasive Infektionen bestehen
zu lassen und keine dritte Kategorie fur Infektionen zu erstellen, die sich nicht eindeutig
invasiven oder nicht-invasiven Infektionen zuordnen lassen, da eine dritte Kategorie
noch zwei weitere Trennlinien aufwerfen wirde und somit statt nun einem zwei
Graubereiche auftreten wirden.

Als invasive Pneumonien wurden alle Pneumonien gewertet, die explizit als
Lobarpneumonie (durch radiologische oder klinische Befunde) beschrieben wurden,
sowie alle Pneumonien mit parapneumonischen Erguss/Empyem oder alle
abszedierende Pneumonien. Alle anderen (nicht nédher bezeichneten) Pneumonien

wurden als nicht-invasive Pneumonien gewertet.

2.4 Statistische Analyse

Die Daten wurden in Excel 16.43 fur MacOS eingegeben und nach Beendigung der
Datenerhebung in IBM SPSS 27.0 fir MacOS ubertragen. Die grafische Darstellung
erfolgte mithilfe von Excel. Zur Beschreibung der deskriptiven Statistik wurden

absolute und relative Haufigkeiten sowie Mittelwert und Median verwendet.
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3.Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kohorte nach Alter, Geschlecht und Herkunft

Von 342 Patienten wurden im Zeitraum zwischen Marz 2008 und September 2015
Blutproben zur Diagnostik auf Defekte in TL- und IL-1-R-kontrollierten Signalwegen
eingeschickt. Die vorliegende Kohorte besteht aus 130 (38%) weiblichen Patientinnen
und 212 (62%) mannlichen Patienten. Es existiert eine klare méannliche Dominanz,
welche ab dem Alter von 20 Jahren abnimmt. Das durchschnittliche Alter am Tag der
Testdurchfiihrung liegt bei 7,4 Jahren; der Altersmedian liegt bei 4 Jahren. Das jlingste
Kind war zu dem Zeitpunkt des Tests 4 Tage alt, die alteste Person 75 Jahre (siehe
Abb. 3 zur Alters- und Geschlechtsverteilung). Bei einem Patienten ist das Datum, an
dem die Testung stattgefunden hat, nicht bekannt. Ab dem Alter von 10 Jahren nimmt
die Patientenanzahl sukzessive ab.

Fur diese Statistik konnten nur 313 der 342 Patienten bertcksichtigt werden, da von
den restlichen 29 Personen keine Informationen erhalten werden konnten. Dies
entspricht einer Ricklaufquote des Fragebogens von 92%. Die relative Haufigkeit wird
in der Folge aus der Gruppe dieser 313 Patienten berechnet. EIf Personen (4%) waren
bei Abschluss der Datenerhebung verstorben. In der Kohorte fanden sich 22 Kinder

von konsanguinen Eltern, dies entspricht einem Anteil von 7%.

Alter der Kohorte

© Q % @ Q Q Q Q Q Q Q NI
Y W NN NP DN DR S

Abbildung 3: Altersverteilung der Kohorte zum Zeitpunkt der Testdurchfiihrung.
Unterteilt in Manner und Frauen: Frauen in blau, Ma&nner in rot.
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Die geographische Verteilung aller Patienten ist der Abbildung 4 zu entnehmen. 319

der Patienten kamen aus Deutschland, 23 aus sieben verschiedenen Landern des

Auslands. Dabei stammten neun Patienten aus Katar, funf aus Frankreich, vier aus

Osterreich, zwei aus Italien, und jeweils ein Patient aus Belgien, den Niederlanden und

aus Finnland.
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Abbildung 4: Ursprungslénder der 342 Patienten.

3.2 Beschreibung der Infektionen

Im Folgenden werden die Infektionen nach
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Lokalisation und Erreger naher

beschrieben. Beide Kategorien werden nochmal unterteilt in invasive und nicht-

invasive Infektionen.

3.2.1 Beschreibung der Infektionen nach Lokalisation

3.21.1

Invasive Infektionen

In der vorliegenden Kohorte konnte bei 235/313 (75%) der Patienten eine invasive

Infektion detektiert werden. 95 der Patienten erlitten mindestens einmal eine Sepsis,

74 hatten mindestens einmal einen Abszess des tieferen Gewebes bzw. Empyeme,
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63 hatten mindestens eine Meningitis, 50 Patienten litten mindestens einmal an einer
invasiven Pneumonie und bei 41 Patienten wurde mindestens eine Knocheninfektion
(Osteomyelitis, Perichondritis und septische Arthritis) diagnostiziert. Bei 14 Patienten
konnten weitere invasive bakterielle Infektionen wie Myositis (n=6), Toxic Shock
Syndrome (TSS) (n=2), Peritonitis (n=2), Endokarditis (n=1), Spondylodiscitis (n=1),
Mediastinitis (n=1) und nekrotisierende Fasziitis (n=1) festgestellt werden. Abbildung

5 zeigt die Verteilung der invasiven Infektionen.

Invasive Infektionen
|

B
/y

= Sepsis = Abszess Formationen Meningitis
Pneumonie = Knocheninfektionen = Myositis
= Peritonitis = Toxic Shock Syndrom = Endokarditis
= Spondylodiscitis = Mediastinitis = Nekrotisierende Fasziitis

Abbildung 5: Invasive bakterielle Infektionen (Sepsis, Abszess, Meningitis, Pneumonie,
Knocheninfektion, Myositis, Peritonitis, Toxic Shock Syndrome, Endokarditis,
Spondylodiscitis, Mediastinitis, Nekrotisierende Fasziitis).

3.2.1.2 Nicht-invasive Infektionen

Bei 75 Patienten wurden keine invasiven Infektionen diagnostiziert. In diese Rubrik
fallen rezidivierende Mastoiditiden (n=7), Hautabszesse (n=4) oder andere
Hautinfektionen (n=13), rezidivierende schwere Sinusitiden (n=5), rezidivierende
Otitides mediae (n=22), Atemwegsinfektionen (=24), Bronchopneumonien (n=3) und
Pneumonien (n=26), die nicht eindeutig einer Lobarpneumonie zugeordnet werden

konnen, oder rezidivierendes Fieber ungeklarter Ursache (n=7).

3.2.2 Beschreibung der Infektionen nach Erregern
Bei 237 der 313 ausgewerteten Patienten konnten ein oder mehrere Erreger isoliert
werden. Dies entspricht 76% der Kohorte. Bei 219 der Patienten konnte eine

bakterielle Infektion mikrobiologisch bestétigt werden. S. pneumoniae konnte bei 81
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und S. aureus bei 54 Patienten isoliert werden. 65 waren mit anderen grampositiven
Bakterien infiziert, darunter andere Streptococcus und Staphylococcus species. 92
Patienten litten an einer Infektion mit gramnegativen Bakterien. Unter den
gramnegativen Bakterien waren Haemophilus influenzae (27) und Pseudomonas
aeruginosa bei 22 Patienten am haufigsten vertreten. Acht Patienten waren mit
Mykobakterien infiziert, davon funf mit M. avium. Infektionen mit Viren waren bei 54

Patienten vertreten, 21 der isolierten Erreger waren Pilze (s. Abbildung 6).

Erreger

= S. pneumoniae = S. aureus
Andere Gramnegative Bakterien = Andere Grampositive Bakterien
= Viren = Pilze

= Mykobakterien

Abbildung 6: Darstellung der verschiedenen Erreger (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus

aureus, gramnegative Bakterien, grampositive Bakterien, Viren, Pilze und Mykobakterien).

3.2.2.1 Invasive Infektionen mit Erregernachweis

Bei 193 Patienten konnte bei einer invasiven Infektion ein Erregernachweis erfolgen.
Hiervon konnten bei 183 Patienten invasive bakterielle Infektionen nachgewiesen
werden. Eine invasive bakterielle Infektion mit S. pneumoniae, S. aureus oder P.
aeruginosa war bei 119 Patienten zu verzeichnen. In Tabelle 2 sind die
nachgewiesenen Erreger mit ihrer jeweiligen Haufigkeit und der ausgeldsten invasiven
Infektion aufgelistet.
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Grampositive Enterococcus faecalis 2
Bakterien Gram-positive Kokken, nicht naher 1
bezeichnet
Listerien spp., nicht nédher bezeichnet 1 1
Micrococcus luteus 1
Streptococcus agalactiae 8
Streptococcus constellatus 1
Streptococcus intermedius 1 5
Streptococcus pneumoniae 39 16 | 5 g 39 1
Streptococcus pyogenes 3 2 1
Streptococcus spp., hicht naher 1 2 1
bezeichnet
Staphylococcus aureus 14 11 | 21 9 2 1 1
Staphylococcus epidermidis 4 2 1
Staphylococcus haemolyticus 1
Staphylococcus hominis 1
Staphylococcus spp., nicht néher 2
bezeichnet
Gram neg ative Acinetobacter baumanii 1
Bakterien Campylobacter
Chryseobacterium indologenes 1
Citrobacter koseri 1
Escherichia coli 5 1 3
Haemophilus influenzae 1 3 5
Klebsiellae spp., nicht nédher bezeichnet 2 1
Mycoplasma pneumoniae 2 1
Neisseria meningitidis 5 4
Pseudomonas aeruginosa 4 1
Salmonella spp., nicht ndher bezeichnet 2
Mykobakterien Mycobacterium avium 1 1 1
Mycobacterium kansasii 1
Mycobacterium tuberculosis 1 1
Viren Herpes simplex Virus-1 3
Herpes simplex Virus-2 1
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Pilze Aspergillus fumigatus 1
Candida spp. 2 1
Pneumocystis jirovecii 2

Tabelle 2: Anzahl der verschiedenen isolierten Erreger bei invasiven Infektionen. Spp.: Spezies.

3.2.2.2 Nicht-invasive Infektionen mit Erregernachweis

Bei insgesamt 44 Patienten erfolgte ein Erregernachweis bei ausschliel3lich nicht-
invasiven Infektionen. Hiervon konnte bei 36 Patienten eine bakterielle Infektion
nachgewiesen werden. Bei acht Patienten konnte S. pneumoniae isoliert werden, bei
weiteren elf Patienten S. aureus und bei 12 Patienten andere grampositiven Bakterien.
Bei sieben Patienten konnte eine nicht-invasive Infektion mit P. aeruginosa und bei 15
Patienten mit anderen gramnegativen Bakterien nachgewiesen werden. H. influenzae
ist mit elf und Mykoplasmen sind mit einer nicht-invasiven Infektion vertreten. Nicht-
invasive Infektionen mit Viren konnten bei 15 Patienten nachgewiesen werden, mit

Pilzen bei drei Patienten und mit Mykobakterien bei zwei Patienten.

3.3 Beschreibung der Kohorte nach Diagnosen

Die Kohorte kann in drei Gruppen eingeteilt werden: 1) Patienten mit definiertem IEI,
bei denen Klinischer und immunologischer Phanotyp charakterisiert sind und eine
genetische Sicherung des Immundefekts vorliegt, 2) Patienten mit sehr
wahrscheinlichem IEI, bei denen klinischer und immunologischer Phanotyp vorliegen,
jedoch bisher ohne genetische Diagnose und 3) Patienten mit klinischem Verdacht auf
einen Immundefekt, bei denen weder immunologischer Phanotyp und

Pathophysiologie, noch genetische Ursache geklart sind.

3.3.1 Patienten mit immunologisch und genetisch definiertem IEI
Bei 34 Patienten (11% der Kohorte) konnte ein genetischer Immundefekt gesichert
werden (darunter 13 Patienten mit Defekten im kanonischen NF«B-Signalweg) und bei

einem die Phanokopie eines Immundefektes (Tabelle 3).
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ANZAHL
IMMUNDEFEKTE AN GEN REFERENZ
PATIENTEN

.  KOMBINIERTE IMMUNDEFEKTE
SCHWERER KOMBINIERTER 1 JAKS
IMMUNDEFEKT (SCID)
KOMBINIERTER IMMUNDEFEKT (CID) 1 MALT1
. KOMBINIERTE IMMUNDEFEKTE MIT

ASSOZIIERTEN ODER

SYNDROMALEN KENNZEICHEN
WISKOTT-ALDRICH SYNDROM 1 WAS
SYNDROM MIT ERHOHTER 1 RADS0
CHROMOSOMEN-BRUCHIGKEIT
ICF2-SYNDROM 1 ZBTB24 [189]
DIGEORGE-SYNDROM 1 22g11del
HYPER-IGE-SYNDROM 2 STAT3
ANHYDROTISCHE EKTODERMO- 4 IKBKG, [156]
DYSPLASIE MIT IMMUNDEFIZIENZ NFKBIA
ll. IEI MIT ANTIKORPERMANGEL
AGAMMAGLOBULINAMIE 1 BTK
COMMON VARIABLE 2 NFKB1,
IMMUNODEFICIENCY TNFRSF13C
HYPER-IGM-SYNDROM TYP | 1 TNFSF5
IV. ERKRANKUNGEN DER

IMMUNDYSREGULATION
HAMOPHAGOZYTISCHE 1 PRF1
LYMPHOHISTIOZYTOSE
PROLIDASE MANGEL 1 PEPD
V. PHAGOZYTENFUNKTIONSDEFEKTE
SEPTISCHE GRANULOMATOSE 2 CYBB, NCF2 [82]
VI. DEFEKTE DER INTRINSISCHEN

ODER ANGEBORENEN IMMUNITAT
IRAK-4-DEFEKT 3 IRAK4 [157-159]
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MYD88-DEFEKT 2 MYD88
MECP2/IRAK-1-DUPLIKATION 4 MECP2/IRAK1 [190]
ASPLENIE 4 RPSA [191]

VIl. KOMPLEMENTDEFEKTE

C2- DEFEKT 1 C2

X. PHENOKOPIEN VON IEI

IL-6 AUTO-ANTIKKORPER 1 nicht zutreffend

Tabelle 3: Anzahl an Patienten mit gesichertem Immundefekt.

BTK: Bruton Tyrosin Kinase, CYBB: ,Cytochrome B-245 Beta Chain®, ICF: Immundefizienz, zentromere
Instabilitiat, faziale Abnormalitat, Ig: Immunglobulin, IKBKG: ,Inhibitor Of Nuclear Factor Kappa B Kinase
Regulatory Subunit Gamma*, IL: Interleukin, IRAK: Interleukin-1-Rezeptor-assoziierte Kinase, JAK3: Janus Kinase
3, MALT1: ,Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma Translocation Protein 1, MECP2: ,methyl CpG
binding protein 2%, MyD88: ,myeloid differentiation primary response 88“, NCF2: ,Neutrophil Cytosolic Factor 2°,
NFKB1:,Nuclear Factor Kappa B Subunit 1%, NFKBIA: ,NFKB Inhibitor Alpha”, PEPD: Peptidase D, PRF1: Perforin
1, RPSA: ,Ribosomal Protein SA*, STAT3: ,Signal Transducer and Activator of Transcription 3%, TNFRSF13C: ,TNF
Receptor Superfamily Member 13“, TNFSF5: ,Tumor Necrosis Factor Superfamily Member 57, WAS: Wiskott
Aldrich Syndrom, ZBTB24: ,Zinc Finger and BTB Domain Containing 24*.

3.3.2 Patienten mit sehr wahrscheinlichem IEl ohne genetische Definition

In der Gruppe mit einem hoch-wahrscheinlichen IEI finden sich die meisten Patienten.
Hierzu kdnnen 275/313 (88%) Patienten gezéahlt werden. Dies umfasst alle Patienten,
die klinische und laborchemische Hinweise auf einen Immundefekt zeigen, welcher
jedoch genetisch noch nicht definiert werden konnte. Bei funf Patienten aus dieser
Gruppe konnten andere Erkrankungen gefunden werden, die ursachlich fur ihre
Infektionsanfalligkeit waren. Bei einem dieser Patienten lag eine Liquorfistel vor, bei
einem anderen eine Enzephalozele, weswegen diese beiden Patienten rezidivierend
an Meningitiden erkrankten; diese sistierten jedoch nach der chirurgischen Sanierung
des Defektes. Ferner wurden bei drei Patienten hdmato-onkologische Erkrankungen
(Hodgkin  Lymphom, Lungenkarzinom und Myelodysplastisches Syndrom)

diagnostiziert, weswegen sie sich anfallig gegentuber Infektionen zeigten.

3.3.3 Patienten ohne eindeutigen immunologischen Phénotyp

In diese Rubrik fallen nur drei Patienten. Bei einem Patienten fand der Nabelschnur-
Abfall spater als nach 21 Tagen statt. Dies wurde als Normvariante gewertet, da er bis
zum Abschluss der Studie im Alter von sieben Jahren eine unauffallige

Infektionsanamnese bot. Bei zwei Patienten wurde lediglich eine Gedeihstérung ohne
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beobachtet.

Infektionsanfalligkeit

Ergebnisse

oder

Anzeichen von

Immundysregulation

3.4 Invasive Infektionen als klinisches Zeichen fur einen angeborenen
Immundefekt
Anzahl von Patienten mit | Anzahl von Patienten mit
invasiven Infektionen (n) einer invasiven Infektion (n)
Patienten  mit  molekularer
Diagnose eines Immundefekts = 2
Patient mit Phanokopie eines
Immundefekts (Anti-IL-6- 1
Autoantikorper)
Patienten mit klinischem und
immunologischem  Phéanotyp
eines Immundefekts (= hoch-
142 1

wahrscheinlichem

Immundefekt, jedoch ohne

molekulargenetische Diagnose)

Tabelle 4: Anzahl an Patienten mit invasiven Infektionen.

Ein Immundefekt konnte molekulargenetisch bei 19 Patienten mit rezidivierenden

invasiven Infektionen und bei zwei Patienten nach nur einer invasiven Infektion

diagnostiziert werden. Ein Patient mit klinischer und immunologischer Diagnose eines

Immundefekts litt an einer invasiven Infektion und 142 dieser Patienten prasentierten

rezidivierende invasive Infektionen. Ein Patient mit der Phanokopie eines IEls bot

ebenso nur eine invasive Infektion.
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4.Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In die vorliegenden Studie wurden 342 Patienten mit Anfalligkeit fir schwere
bakterielle Infektionen auf Vorliegen eines Immundefekts eingeschlossen. Von 29
Patienten (8%) konnten keine Daten erhoben werden. Bei 235 Patienten (75%)
konnten invasive Infektionen und bei 75 Patienten (24%) konnten nicht-invasive
Infektionen dokumentiert werden. Bei drei Patienten (1%) wurde trotz unauffalliger
Infektionsanamnese (bei verzégertem Nabelschnurabfall oder wegen Gedeihstdrung)
eine Diagnostik auf IEI eingeleitet. Bei 237 (76%) konnte mindestens ein Erreger
isoliert werden; davon konnte bei 219 der 237 Patienten (92%) eine bakterielle
Infektion nachgewiesen werden. Bei 76 Patienten (24%) konnte kein Erreger isoliert
werden. 275 Patienten (88%) zeigten klinische und laborchemische Hinweise auf
einen angeborenen Fehler der Immunitét, welcher jedoch bis zum Abschluss der
Studie nicht molekulargenetisch bestatigt werden konnte. Bei 34 Patienten der Kohorte
konnte bis zum Jahr 2015 ein Immundefekt auch genetisch diagnostiziert werden und
bei einem Patienten die Phanokopie eines Immundefekts. Dies entspricht 11% der
untersuchten Patienten und liegt damit etwas unterhalb des in 2021 vermuteten Anteils
an molekulargenetisch bekannten IEls von 14% bei Patienten (456
molekulargenetisch definierte IEls bei ca. 3100 ,immunologischen“ Genen entspricht
14%) [46, 48, 177].

Die Datenerhebung dieser Studie wurde im September 2015, vor systematischer
Einfihrung des WES an der Charité bei Patienten mit Verdacht auf Immundefekt,
abgeschlossen. Durch das seitdem breiter eingesetzte WES ist damit zu rechnen, dass
mittlerweile bei mehr Patienten aus der Kohorte ein IEI genetisch gesichert werden
kann. In unserer Studie zeigte sich eine Haufung mannlicher Patienten — 212 (62%)
der untersuchten Patienten waren mannlich -, wie dies bereits in anderen Kohorten
gezeigt werden konnte [51]. Zudem war der Anteil konsanguiner Patienten mit 22
Patienten (7%) grofRer als in der gesamtdeutschen Bevolkerung, in der der Anteil bei
1,9% liegt [192]. Dies unterstreicht die Bedeutung konsanguiner Partnerschaften als
Risikofaktor fir autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen und des mannlichen
Geschlechts als Risikofaktor fur X-chromosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen bei

angeborenen Fehlern der Immunitat [51].
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4.2 Schwere Infektionen als Hinweis auf einen IEI

In unserer Kohorte konnte bei 34 (11%) der untersuchten Patienten 21 verschiedene
angeborene Fehler der Immunitat genetisch und bei einem Patienten eine Phanokopie
eines Immundefekts diagnostiziert werden. Unter ihnen sind mit Wiskott-Aldrich-
Syndrom, ICF2-Syndrom, autosomal dominant vererbtem Hyper-IgE-Syndrom,
NEMO-Defekt, Agammaglobulinamie, CVID (Common Variable Immunodeficiency),
Hyper-IgM-Syndrom Typ |, Septischer Granulomatose, IRAK-4-Defekt, MyD88-Defekt,
IRAK-1/MECP2-Duplikation, angeborener Asplenie, C2-Defekt und IL-6-
Autoantikdrpern IEls vertreten, fur die eine erhdhte Anfalligkeit fur invasive bakterielle
Infektionen vorbeschrieben sind (siehe Tabelle 3). Diese Patienten unserer Kohorte
mit den genannten IEIs prasentierten sich auch meist mit dem fir ihren Immundefekt
typischen infektiologischen Phanotyp bakterieller Infektionen. Bei einem der beiden
Patienten mit MyD88-Defekt wurde der Defekt bereits vor der Geburt diagnostiziert. Er
hatte zur Zeit der Recherche noch keine Infektionen erlitten, da eine sofortige
postnatale antibiotische Prophylaxe und im Alter von drei Monaten eine regelmalige
IgG-Gabe initiiert wurde.

Es fanden sich bei insgesamt 275 Patienten (88%) klinische und immunologische
Hinweise auf einen IEI. Hierunter waren Sepsis, tiefe Abszessformationen, Meningitis
und Pneumonie die haufigsten invasiven Infektionen und S. pneumoniae, S. aureus,
H. influenzae und P. aeruginosa die haufigsten Erreger. AulRerdem konnte eine
invasive Infektion mit S. agalactiae (n=8), E. coli (n=6), N. meningitidis (n=6), S.
epidermidis (n=6), S. intermedius (n=5) und S. pyogenes (n=5) verzeichnet werden.
Wie oben dargestellt existieren einige Immundefekte, die mit einer Anfalligkeit fur S.
pneumoniae und S. aureus einhergehen. Eine invasive Infektion durch P. aeruginosa
sollte immer ein Warnhinweis sein, denn alle Pseudomonas-Arten verursachen
Infektionen fast ausschlief3lich bei immungeschwéchten Patienten [35, 36]. Da nur
etwa ein Siebtel der mit Immundefekten-assoziierten Gene bekannt sind, wird eine
Vielzahl mehr an uns bisher nicht bekannten IEls existieren, die ebenso mit einer
erhohten Infektionsanfalligkeit gegentber S. pneumoniae, S. aureus oder den anderen
hier aufgelisteten Erregern einhergehen. AufRerdem sollte eine ungewdhnliche
Lokalisation der genannten Bakterien, wie z.B. ein durch P. aeruginosa
hervorgerufener Abszess, ebenso an einen Immundefekt denken lassen [45]. Die
Herpes-simplex-Enzephalitis durch HSV-1 bei vorher gesunden Kindern

veranschaulicht sehr gut, dass eine bis in die frihen 2000er Jahre als sporadisch
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angesehene Erkrankung ohne genetische Grundlage einen angeborenen Defekt der
Immunitat als Ursache hat [91, 97]. So sollte bei der ersten lebensbedrohlichen oder
bei rezidivierenden Infektionen auch durch einen dieser - nach gangiger Meinung —
nicht als ,opportunistisch® geltenden Erreger eine Immundefektdiagnostik angestrebt
werden. Zudem sollte ein whole exome sequencing mit anschliel3ender funktioneller
immunologischer Validierung erfolgen, da hierdurch moglicherweise neue IEls
aufgedeckt werden konnen, die mit einer Anfélligkeit fur die entsprechenden Erreger
einhergeht.

Eine erhthte Anfalligkeit gegenlber schweren Infektionen spricht haufiger fur einen
angeborenen Defekt der Immunitat als bisher angenommen; bis zu 1-2% der
gesamten Bevolkerung kénnten von einem IEI betroffen sein, wenn alle Gene und
innerhalb der Gene amorphe, hypomorphe und Gain-of-function Varianten
beriicksichtigt werden [52, 193]. Im letzten Jahrzehnt haben sich die immunologische
und molekulargenetische Diagnostik und dadurch das Verstadndnis des Immunsystems
erheblich verbessert, sodass Lebensqualitat und Lebenschancen der Patienten mit
einem angeborenen Defekt der Immunitat gestiegen sind [193-195]. Aufgrund dieser
grof3en und stetig wachsenden Anzahl an verschiedenen Immundefekten (tber 456
Stand 2021) kann es nicht Aufgabe eines niedergelassenen Arztes sein, diese Defekte
im Einzelnen zu kennen [46, 48]. Jedoch muss die Wahrnehmung von Infektionen bei
Arzten dahingehend erweitert werden, dass die Virulenz des Erregers nicht allein
entscheidend flr die Entwicklung einer Infektion ist [193, 196, 197]. 65% der Kinder
mit einem angeborenen Fehler der Immunitat werden erstmals bei einem
niedergelassenen Kinderarzt vorgestellt [193, 196, 197]. Niedergelassenen Arzten
muss daher vermittelt werden, dass bereits eine schwere lebensbedrohliche Infektion,
(und nicht so sehr rekurrierende Virusinfekte oder nur opportunistische Infektionen),
Ausdruck einer pathologischen Infektionsanfalligkeit und damit Hinweis auf einen IEI
sein kann. Die frthe Diagnose und somit eine frihe Behandlung kann
lebensentscheidend flr die Patienten sein [193, 198].

Bei 74 Patienten (24%) unserer Kohorte war nach nur einer lebensbedrohlichen
Infektion eine umfassende immunologische Diagnostik eingeleitet worden. Hiervon lag
nur bei vier Patienten bereits nach immunologischer Diagnostik ein Immundefekt vor
(drei Patienten mit Asplenie und ein Patient mit anti-IL-6-Autoantikdrper). Bei zwei
Patienten konnte dieser genetisch durch eine Mutation in RPSA bestétigt werden. Von

den anderen 70 Patienten konnte keine Verdachtsdiagnose erhalten werden. Dies
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kbnnte daran liegen, dass es aus einer einzelnen Infektion schwierig ist einen
immunologischen Phanotyp auszumachen und somit kann bei fehlenden oder
unspezifischen Alterationen in der immunologischen Diagnostik auch keine
Verdachtsdiagnose gestellt werden. Zudem sind einige der Patienten nach der
Infektion nicht wieder im entsprechenden Krankenhaus oder in einer Immundefekt-
Ambulanz erschienen und somit ,lost to follow up®. Bei 62 dieser Patienten wurden die
Proben von Arzten aus verschiedenen Universitatskliniken (n=58) oder aus
immunologischen Zentren (n=4) eingesandt, bei 10 Patienten aus peripheren
Krankenh&usern und nur von 2 Patienten kamen die Proben von niedergelassenen
Arzten. 78% der Proben, die nach nur einer lebensbedrohlichen Infektion eingesandt
wurden, stammten somit aus Universitatskliniken. Dies lasst vermuten, dass die
Einleitung einer immunologischen Diagnostik an nicht-universitaren Krankenhausern,
in Krankenhadusern, die keinen immunologischen Schwerpunkt haben, oder bei
niedergelassenen Arzten zu selten geschieht. Allerdings werden Patienten mit
lebensbedrohlichen Infektionen normalerweise nicht ambulant behandelt, sondern
primar in Krankenh&usern oder universitaren Spezialambulanzen, sodass die
fehlenden Einsendungen aus dem niedergelassenen Bereich partiell auch damit in
Zusammenhang stehen konnte.

19 von 34 Patienten (56%) mit molekulargenetisch definiertem Immundefekt und 142
von 275 Patienten (52%) mit klinisch und immunologisch definiertem Immundefekt
boten rezidivierende invasive Infektionen. Zwei Patienten mit molekulargenetisch
definiertem Immundefekt, ein Patient mit klinisch und immunologisch definiertem
Immundefekt und der Patient mit anti-IL6-Autoantikbrpern (Phanokopie eines IEIS)
litten an nur einer invasiven Infektion vor Einleitung der immunologischen Diagnostik.
Nur bei vier Patienten aus der Kohorte (1%) konnte nach nur einer invasiven Infektion
eine Diagnose gestellt werden. 161 der Patienten (51%) prasentierten somit
rezidivierende invasive Infektionen; bei 74 Patienten (24%) wurde nach nur einer
invasiven Infektion eine immunologische Diagnostik eingeleitet. Eine umfassende
immunologische Diagnostik sollte jedoch bereits nach der ersten lebensbedrohlichen
Infektion eingeleitet werden, da nach immunologischer Sicht jede lebensbedrohliche

Infektion Ausdruck eines Immundefektes ist [5].
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4.3 Scharfung des Bewusstseins hinsichtlich IEls

Es gibt vielfaltige Bestrebungen das Bewusstsein fir IEls zu verbessern, um die damit
verbundene Morbiditat und Mortalitdt zu verringern. Dieses Ziel wird auch von der
Jeffrey Modell Foundation (JMF) seit 2003 verfolgt. Zielgruppen sind Hausarzte,
Kinderarzte, Arzte in der Notaufnahme, Schulkrankenschwestern, Patienten und die
allgemeine Bevolkerung. So wurden von der JMF ,10 Warnzeichen® entwickelt, welche
zum Verdacht auf einen Immundefekt - auch fir in dieser Hinsicht ungeschulte Arzte
— fuhren sollen [196, 199]. Allerdings wurden diese weit verbreiteten Warnzeichen
lediglich nach Expertenmeinungen entwickelt und daher in verschiedenen Landern,
wiederum von ,Experten®, unterschiedlich modifiziert. In Deutschland erweiterte man
2010 die Hinweise um die persistierende Dermatitis bei Sauglingen und den
verzogerten Nabelschnurabfall (mehr als 21 Tage nach der Geburt) [45, 200-202].
Jedoch muss nicht nur die Kenntnis tber die klinische Préasentation von IEls, sondern
auch die Zeit von erstem Symptom zur Diagnose (derzeit etwa 3 Jahre fir die
Gesamtheit aller IEIs in Deutschland) noch wesentlich verkirzt werden [51]. Dazu
mussen zusatzliche Werkzeuge entwickelt werden, welche die friihe Identifikation von
Patienten mit IEI vor Entwicklung lebensbedrohlicher Infektionen oder
Immundysregulation erleichtern bzw. Gberhaupt ermdéglichen. Das im August 2019 in
Deutschland eingefuhrte Neugeborenen-Screening auf SCID ist hierfir ein gutes
Beispiel [74, 75]: So konnten innerhalb des ersten Jahres des Neugeborenen-
Screening auf SCID 18 Kinder mit SCID vor Entwicklung einer ersten schweren
Infektion diagnostiziert werden, von denen 16 geheilt wurden (Carsten Speckmann et
al., bisher unveroffentlichte Erhebung der Arbeitsgemeinschaft fur Pé&diatrische
Immunologie (API)). In einer Studie aus Massachusetts, in der das Neugeborenen
Screening auf SCID wahrend der ersten zehn Jahre analysiert wurde, konnte das
Uberleben von 57% vor Einfiihrung des Screenings auf 100% verbessert werden [203].
Viele angeborene Fehler der Immunitat werden jedoch weiterhin erst bei schweren
Infektionen vermutet werden konnen. Weder ihre wirkliche Inzidenz noch ihre wahre
Pravalenz sind bekannt. Zwar haben Schéatzungen dieser Parameter durch
geografisch begrenzte Studien stattgefunden, diese Schatzungen basieren jedoch auf
diagnostizierten Fallen [204-209]. Die Anzahl der undiagnostizierten Falle ist nicht
bekannt, weil bis jetzt noch kein Screening-Test existiert, der die gesamte Bevélkerung
auf zumindest alle bekannten IEI untersucht. Auch werden Autopsien bei Kleinkindern

und Kindern, die an Infektionen sterben, selten durchgefihrt, sodass vermutlich auch
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einige Kinder mit Tod aus unklarer Todesursache an einer schweren Infektion auf
Grundlage eines (meist autosomal rezessiv vererbten) schweren IEI versterben [49].
Die Frage nach einem ,plétzlichen Kindstod“ oder ,Kindstod aus unklarer Ursache” in
der Familie muss daher bei der zweiten und dritten Vorsorgeuntersuchung
neugeborener Kinder (,U2“ und ,U3") immer gestellt werden. Andererseits werden
Patienten mit autosomal dominanten Defekten mit variabler Penetranz oft erst spat im
Leben oder auch Uberhaupt nicht diagnostiziert [49]. Wie wichtig eine mdglichst frithe
Diagnose ist, zeigt sich exemplarisch an einer Fallserie von drei Patienten, die pranatal
bzw. im Neugeborenenalter mit einem Purinnucleosid-Phosphorylase-(PNP) Mangel
diagnostiziert wurden. Hierdurch konnte unmittelbar nach Geburt eine tUberbriickende
Enzymersatztherapie durch Erythrozytenaustauschtransfusionen und spéatestens an
Tag 117 nach Geburt eine Stammzelltransplantation eingeleitet werden. So gelang es
den PNP-Mangel kurativ zu behandeln und so den Immundefekt zu heilen, sowie

Folgeschaden durch schwere neurologische Schadigungen zu verhindern [210].

4.4 Kritikpunkte an der Studie

Von den 313 untersuchten Patienten konnte bei funf Patienten (1,6%) ein IRAK4- oder
ein MyD88-Defekt nachgewiesen werden. Dies ist eine hohe Anzahl, wenn man
bericksichtigt, dass bisher weltweit 85 Patienten mit einem IRAK4-Defekt und 30
Patienten mit einem MyD88-Defekt beschrieben wurden und es unterstreicht die
Bedeutung der funktionellen Untersuchung auf Defekte im Toll-like-/Interleukin-1-
Rezeptor Signalweg als Detektionsinstrument [10, 107, 108, 157-160, 171]. Die
Patienten in unserer Kohorte waren jedoch bereits im Hinblick auf einen Defekt in TL-
und IL-1-R-kontrollierten Signalwegen vorselektiert, da im Vorfeld andere
Immundefekte ausgeschlossen worden waren. In der Studie fanden sich jedoch auch
Patienten, die nicht eindeutig zum klinischen Phanotyp eines Defekts im Toll-like-
/Interleukin-1 Signalweg passen. Bei insgesamt 75 Patienten (24%) konnten keine
invasiven Infektionen nachgewiesen werden; bei drei dieser Patienten konnten nur
virale, nicht-invasive Infektionen festgestellt werden. Bei diesen Patienten ist bereits
durch die Infektionserreger oder die Infektions-Manifestationen davon auszugehen,
dass keine Storung im Toll-like-/Interleukin-1 Signalweg vorliegt. Durch eine gezieltere
Vorauswahl kdnnte eine hohere Sensitivitat und Spezifitat des Tests flur Defekte in den
TLR-IL1R-MyD88/IRAK4/NEMO-kontrollierten Signalwegen erreicht werden.
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Bei der Auswahl der Items des Fragebogens wurde von Beginn an darauf geachtet,
dass der Umfang nicht zu grof3 ist, damit die Motivation zur Bearbeitung erhalten bleibt.
In Zukunft sollte versucht werden den Fragebogen noch kirzer zu gestalten, da ein
klinisch tatiger Arzt selten die Zeit findet einen derart umfangreichen Fragebogen
auszufullen. Dies wird sich allerdings als schwierig herausstellen, da die Gesamtheit
der Fragen in Bezug auf einen Immundefekt essentiell ist.

Wir haben uns fur die Darstellung der Ergebnisse dazu entschieden die
Kategorisierung in invasive und nicht-invasive Infektionen bestehen zu lassen. Die
Einteilung in eine dieser zwei Kategorien ist allerdings nicht immer ganz trennscharf

moglich, wie auf S. 34 beschrieben.

4.5 Ausblick

Noch immer ist die Meinung vorherrschend, dass die Pathogenitat eines Erregers flr
die Schwere einer Infektion entscheidend ist. In den letzten Jahren hat zunehmend ein
Paradigmenwechsel stattgefunden, dass demgegeniber ein angeborener Defekt der
Immunitat fur die Entstehung einer Infektion die groéf3ere Rolle spielt. Die zugespitzte
Hypothese postuliert, dass die meisten Menschen zumindest fiir einen Erreger einen
selektiven Immundefekt mit Pradisposition zu schwerer Erkrankung aufweisen [6]. So
werden bei bisher immungesunden Patienten Interferon-lI Autoantikbrper als
Risikofaktor fur eine schwere COVID-19 vermutet [96, 211]. Andererseits kann jedoch
ein sehr virulenter Erreger auch eine ,mmunkompetente Person infizieren. Als
Beispiel konnen hier PVL-positive Staphylokokken dienen, die durch ihre besondere
Pathogenitat auch bei ,immungesunden® Personen tiefe Abszesse oder
nekrotisierende Pneumonien hervorrufen kénnen [32, 212]. Vermutlich schliel3en sich
beide Theorien daher nicht aus, da eine klinisch apparente Infektion sowohl durch
einen besonders pathogenen Erreger als auch durch Defekte der angeborenen
Immunitat verursacht werden kann.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden wie bedeutungsvoll die Einleitung
einer Immundefektdiagnostik beim Vorliegen von bereits einer schweren,
lebensbedrohlichen oder atypischen Infektion durch sonst nicht als ,opportunistisch®
angesehene Erreger ist, da deutlich mehr Menschen einen IEIl aufweisen als bisher
vermutet. Ebenso sollten vor allem Krankenhauser, die keinen immunologischen
Schwerpunkt haben, und niedergelassene Arzte noch mehr darauf aufmerksam

gemacht werden, dass bereits eine lebensbedrohliche Infektion Hinweis auf einen
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Immundefekt sein kann und bei diesen Patienten eine immunologische Diagnostik

eingeleitet werden sollte.
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5.Zusammenfassung

Schwere Infektionen durch S. pneumoniae, S. aureus oder P. aeruginosa wurden
bisher als idiopathische Infektionen betrachtet und nicht als Anzeichen fur einen
angeborenen Fehler der Immunitat. In der hier beschriebenen Studie wurden 342
Patienten, die in den Jahren zwischen Mérz 2008 und September 2015 auf Defekte in
den TLR- und IL-1R-kontrollierten Signalwegen untersucht worden waren, anhand
eines Fragebogens nachuntersucht. Die Riicklaufquote der entsendeten Fragebégen
lag bei 313 Patienten, dies entspricht 92%. 235 Patienten litten an einer invasiven
Infektion. Eine invasive bakterielle Infektion mit S. pneumoniae, S. aureus oder P.
aeruginosa war bei 119 Patienten zu verzeichnen. Eine Diagnostik auf IEI wurde bei
74 Patienten bereits nach einer lebensbedrohlichen Infektion eingeleitet. Bei 13
Patienten der Kohorte konnten Defekte im durch Toll-like-/Interleukin-1-Rezeptoren
kontrollierten kanonischen NFkB-Signalweg molekulargenetisch diagnostiziert
werden. Bei weiteren 21 Patienten konnten andere Immundefekte molekulargenetisch
und bei einem Patienten die Phanokopie eines Immundefektes gesichert werden.
Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der Einleitung einer
Immundefektdiagnostik bereits beim Vorliegen einer schweren Infektion durch eines
dieser Bakterien und nicht nur bei Infektionen durch als ,opportunistisch“ angesehene
Erreger. Dies sollte noch mehr bei Arzten in au3er-universitaren Krankenhausern, bei
Arzten in Krankenhdusern ohne immunologischen Schwerpunkt und bei

niedergelassenen Arzten implementiert werden.
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Anhang

7.Anhang

7.1 Fragebogen

CharitéCentrum fur Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik

(CHARITE

Pneumologie und Immunologie
Komm. Direktor: Prof. Dr. B. Niggemann

Sektion Immunologie
Leiter: Prof. Dr. H. v. Bernuth
Horst.von-bernuth@charite.de

Studienbeauftragte: Charlotte Schaefer

Berlin, den 09.09.2013

Befragung zum klinischen Verlauf lhres Patienten, fur den Diagnostik erfolgte.

Vielen Dank, dass Sie als behandelnder Arzt/Arztin an unserer Befragung teilnehmen. Sie kdnnen
diesen Fragebogen entweder elektronisch ausfullen und uns per Email an charlotte-
christine.schaefer@charite.de und Horst.von-bernuth@charite.de schicken oder ausdrucken und an
die Fax-Nr.: 030 450 566 931 senden.

Name und Vorname AES PalienteN: oo et
Geschlecht: [ 1 mannlich [ ] weiblich

GeburtsdatuUm des Patienten:
Wann und von wem wurde dieser

Fragebogen ausgefillt?

Name des/r auSTUlENAEN ATzt ATZEN: o e
Email-Adresse des/r ausflllenaen e
Arzt/Arztin:

Telefonnummer des/der ausSfUllENUEN oo e e e
Arzt/Arztin:
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Anhang

Frage 1: Bitte fihren Sie Informationen zu allen schweren Infektionen lhres Patienten so vollstandig wie moglich auf und nummerieren Sie diese Infektionen fortlaufend in

chronologischer Reihenfolge Ihres Auftretens. Von essentieller Bedeutung sind Informationen zum Ort (,Welche Infektion lag vor: ,Meningitis®, ,Sepsis®, ,Leberabszess*,

etc...?), zum Erreger (,Welcher Erreger war ursachlich: ,S. pneumoniae®, ,S. aureus®, etc...?) und zum Erregernachweis (,Wie wurde der Erreger nachgewiesen (,Anzucht,
,PCR, ,Antigen®, etc) ?“ Bitte filhren Sie auch nicht-invasive Infektionen wie Hautinfektionen und Bronchopneumonien an.

Erregernachweis iv. .
Nr. Ort Erreger und Methode behandelt Entzindungsparameter
[J] im Blut
[1] im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[J] im Gelenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[D] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[D] Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
. IL-6 initial vom max. vom vor Entlassung vom pag/ml
1 Olja ) Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
[J] Anzucht [J] nein BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
[D] PCR Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
[J] Antigen Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dI
[|:|] Antikdrper Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[J] Weitere:
M)
[1H)]
[C1] im Blut
[C1] im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[J] im Gelenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[|:|] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[|:|] Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom /nl
. IL-6 initial vom max. vom vor Entlassung vom pg/mi
2 [D] ja . Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[CJ] Anzucht [J] nein BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
[D] PCR Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/mi
[|:|] Antigen Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dI
[|:|] Antikorper Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[J] weitere:
[1H)]
)
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Anhang

Erregernachweis iv. "
Nr. Ort Erreger und Methode behandelt Entzindungsparameter
(O] im Blut
M) im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[(J] im Gelenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/d|
[|:|] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[|:|] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Il
[D] Neutrophile ?n?t?al vom max. vom vor Entlassung vom nl
O] ja IL-6 !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
3 [|:|] nein Thrombozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom /nl
[D] Anzucht BSG o !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom
Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
[] PCR Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Antigen Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[J] Antikérper
(] Weitere:
Q]
(L]
[(J] im Blut
[1H)] Im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[J] im Gelenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/d|
[|:|] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[D] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[D] Neutrophile !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom /nl
[D] ja IL-6 !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
4 [|:|] nein Thrombozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom Inl
BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
[(J] Anzucht Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
[] PCR Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Antigen Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[J] Antikérper
[] Weitere:
(]
(L]
[(J] im Blut
1] Im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[J] im Gelenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/d|
[|:|] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[|:|] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
O Oiia Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom /nl
5 (m) (W)Y o
[D] nein IL-6 !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
[D] Anzucht Thrombozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom /nl
[D] PCR BSG o !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom
r Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
[D] Antigen Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Antikorper Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[J] weitere:
[0
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Nr. Ort Erreger Erregernachweis iv. .
und Methode behandelt Entzundungsparameter
[(J] im Blut
[(J7 im Liquor .
[D] im Gelenkpunktat Infektion vom o bis Stationérer Aufenthalt von bis
[D] Weitere: CRP !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[D] Leukozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom nl
[D] Lymphozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom ul
O Neutrophile !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom /nl
6 a N [ ja ) IL-6 !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
[L1] Anzucht [(d] nein Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[|:|] PCR BSG o !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom
[D] Antigen P_rot_:alutomn !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
7 Antikérper F!bnnogen !n!tlal vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[D] Weitere: Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
M)
(0
[(J] im Blut
[E] Im Liquor Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[ im (_-I-elenkpunktat CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/d|
[J] Weitere: Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
[|:|] Lymphozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom Il
7 [D] [|:|] i :\Il_egtrophne initial vom max. vom vor Entlassung vom /nl
- initial vom max. vom vor Entlassung vom /ml
[(J] Anzucht [O] nein Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom P /nl
[D] PCR BSG o !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom
[|:|] Ant P_rogalutomn !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
!ggn F!bnnogen !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom mg/di
{E} Cvnt!lt(orper Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
eitere:
M)
(L]
] im Blut - ;
{D% im Liquor ICnlf?eFl’(tlon vom it bis Stationarer Aufenthalt von bis
! initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[a7im (_Selenkpunktat Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom g/nl
[J] Weitere: Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[|:|] Neutrophile !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom nl
] IL-6 !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
[|:|] ja Thrombozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom /nl
[D] Anzucht [D] nein BSG o !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom
[D] PCR Plrogalcnonln !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
8 [|:|] Antigen F!brlnogen !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom mg/dI
[|:|] Antig('jrper Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[] Weitere:
(]
[
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Nr. Ort Erreger Erregernachweis V. Entziindungsparameter
und Methode behandelt
(] im Blut
[(J7 im Liquor . ) ) .
[D] im Gelenkpunktat Infektion vom o bis Stationarer Aufenthalt von bis
: . CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[(J] Weitere: ity
0 Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
(L1] Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[D] . Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
9 [D] ja IL-6 initial vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
[(] Anzucht [O] nein Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom Inl
[|:|] PCR BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
[D] Antigen Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
L Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[(J] Antikérper . init
[D] Weitere: Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
[1H)]
|}
[(J] im Blut
[] im Liquor
[D] im Gelenkpunktat Infektion vom o bis Stationarer Aufenthalt von bis
. . CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[J] weitere: i
D] Leukozyten !n!t!al vom max. vom vor Entlassung vom nl
[ Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
[D] . Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
10 [D] ja IL-6 initial vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
[(J] Anzucht [O] nein Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
PCR BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
[L]PC
[D] Antigen P_rogalcitonin ?n@t?al vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
I Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[(] Antikérper : e |
[D] Weitere: Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
(]
[
(O] im Blut
[] im Liquor
[CJ] im Gelenkpunktat Infektion vom bis Stationarer Aufenthalt von bis
[J] Weitere: CRP initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/di
[|:|] Leukozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
Lymphozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom ul
)
Neutrophile initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
. IL-6 initial vom max. vom vor Entlassung vom pg/ml
11 [E] Anzucht [D] ja ) Thrombozyten initial vom max. vom vor Entlassung vom nl
(L] PC_R [] nein BSG initial vom max. vom vor Entlassung vom
(] Ant!gen Procalcitonin initial vom max. vom vor Entlassung vom ng/ml
[D] Antikorper Fibrinogen initial vom max. vom vor Entlassung vom mg/dl
[|:|] Weitere: Fieber initial vom max. vom vor Entlassung vom
]
[
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Weitere Symptome eines maoglichen Immundefekts

Frage 2: Weist das Kind folgende Symptome auf, die mit einem mdglichen Immundefekt assoziiert sein kbnnen?

Verspateter Nabelschnurabfall [ ] mit Omphalitis
Zahnanomalien

Knochenanomalien

Trockene Haut

Komplikationen nach Lebendimpfungen

Sonstige: ..o

Information nicht verfuigbar

— e ——
[ S S O Ty Sy |

Frage 3: Gibt es beim Patienten klinische Anzeichen fir ein autoimmunes oder autoinflammatorisches
Geschehen?

Arthritis

Hautausschlag

Persistierende Dermatitis

Gastrointestinal (Chronisch entziindliche Darmerkrankungen)
Sarkoidose

Uveitis

Zytopenien

Granulombildungen

— e — — —
[ S S S O Ty S T [y SOy S S

Information nicht verfligbar

Labordiagnostik

Frage 4: Bitte teilen Sie uns mit, welche der folgenden diagnostischen Schritte bei der Suche nach dem
zugrundeliegenden méglichen Immundefekt bereits durchgefiihrt wurden, und ob Auffalligkeiten festgestellt
wurden.

(Falls Auffalligkeiten bestanden, kdnnen Sie das neben dieser Frage verfiigbare freie Textfeld benutzen, die genauen
Befunde einzutragen.)

Durchgefiihrt ~ Durchgefihrt Nicht

aber und durch-

unauffallig auffallig gefuhrt
Differentialblutbild [] [ [] Auffallige Befunde:
Morphologische
Beurteilung des [1 [] []
Blutausstrichs
IgG, IgA, IgM [] [] []
IgE [1] [] []
IgG-Subklassen [1] [] [1]
Impfantikérper [1] [] []
Komplementdiagnostik [] [] []
Asplenie (Sonographie) [1] [1] [1]
Sauerstoffburstreaktion [1] [1] []
h]y;rrlli):rozytenoberﬂachen— [] [] []
Bildgebung [] [] []
Weitere: [] [1] [1]
Weitere: [] [] [1]
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Frage 5: Wurde jemals eine Labordiagnostik auf Autoimmunitat durchgefiihrt?

[ 1 Ja, es wurde eine Diagnostik durchgefiihrt und diese war positiv fir:
ANA

ENA

ANCA

Cardiolipin-1gG-AK / -IgM-AK

Phospholipid-IgG-AK / -IgM-AK

beta 2-Glykoprotein-1-AK

Rheumafaktor

Coombs Test positiv

— e — —
[ S S R T Sy N S Jy S S—

[ 1 Nein, es wurde zwar eine Diagnostik durchgefiihrt, aber diese war negativ.
[ 1 Eswurde noch keine Diagnostik durchgeftihrt.
[ 1 Information nicht verfiigbar

Entwicklung und Gedeihen

Frage 6: Gab oder gibt es Entwicklungsstérungen des Patienten?

[] Ja,folgende: ...,
[ 1 Nein
[ 1 Sonstige Auffalligkeiten: ...........cocoviiiiiiiiiiiiiiiiien,
[ 1 Information nicht verfiigbar

Frage 7: Gab oder gibt es Gedeihstérungen des Patienten?

[]Ja [ 1 Gewicht

[ ] KbrpergrolRe

[ 1 Kopfumfang

[ ] Nein

[ 1 Sonstige Auffalligkeiten: ..o
[ ] Information nicht verfligbar

Frage 8: Bitte nutzen Sie das folgende freie Textfeld, um uns bisher bekannte Diagnosen lhres Patienten
mitzuteilen. Wir sind auch an denjenigen Diagnosen interessiert, die scheinbar nicht im Zusammenhang mit der
immunologischen Symptomatik stehen.

(Falls der freie Platz nicht ausreicht, um die Diagnosen aufzulisten, so schicken Sie bitte eine aktuelle Epikrise mit)
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Familienanamnese

Frage 9: Sind die Eltern des Patienten konsaquin?

[ 1 Ja, die Eltern sind konsaguin. Verwandtheitsgrad: .........................
[ 1 Nein, die Eltern sind nicht konsaguin.
[ 1 Information nicht verfigbar

Frage 10: Sind weitere Familienmitglieder in &hnlicher Weise erkrankt?

[ 1 Ja, folgende Erkrankung/en folgender Person/en: ............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiceee e,

[ 1 Nein

Frage 11: Gibt es in der Familie Tumor-, Autoimmunerkrankungen, ungeklarte Todesfalle?

[1 Ja,folgende: ..o
[T Sonstige: .ocoviniiiii
[ 1 Nein

[ 1 Information nicht verfugbar

Frage 12: Wir mochten Sie abschliel3end bitten, einen Stammbaum der Familie des Patienten unter
Bericksichtigung von drei Generationen zu erstellen. (Bitte verwenden Sie hierzu die in Bennett RL et al.
Recommendations for standardized Human Pedigree Nomenclature. Am J Hum Genet 1995;56:745-752
vorgeschlagene Nomenklatur.

(Am Ende des Fragebogens sind einige Erlauterungen zu der standardisierten Nomenklatur zur Erstellung eines
Stammbaums zu finden.)

Frage 13: Gibt es noch weitere wichtige Informationen?

Wir sind an jeder weiteren klinischen Information tber |hren Patienten interessiert, die Sie uns zur Verfigung stellen
mochten. Wir bitten Sie, die Befunde zu kopieren und am Ende dieses Dokuments anzufuigen. Insbesondere bitten

wir um die Ubersendung einer Epikrise des aktuellen Aufenthaltes.
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— Key should contain all information relevant to interpretation of pedigree (e.g., define shading)

— For clinical (non-published) pedigrees, include:

a) family namesfinitials, when appropriate
b) name and title of person recording pedigree

¢) historian (petson relaying family history information)

d) date of intakefupdate

| — Recommended order of information placed below symbol (below to lower right, if necessary):

a) apefdate of birth or age at death
b) evaluation (see Figure 5)
c) pedigree number (e.g., I-1, [-2, I-3)

| 2. Affected individual

Sex
Female Unknown Commnts
1. Individual O <> Assign gender by phenotype.
Hy 4 me

| With 22 conditions, Iﬂl«:’ir}iﬁiidijhl'é's" :

Key/legend used to define shading or other fill
{e.g., hatches, dots, etc.).

{should be [.‘lﬂ.l"tltlDl'lE'I:I accordingly, eac
shaded with a different fill and deﬁned in genl:]

3. Mulriple individuals,

number known

Number of siblings written inside symbol.
(Affected individuals should not be grouped.)

4. Mulriple individuals,
number unknown

5a. Deceased individual

| ]

Mol ¥ 3

“n"” used in place of “7”" mark.

Use of cross (1) may be confused with symbal
for evaluared positive (+). If known, write “d.”

435y S Ao with age at death below symbol.
5b. Stillbirth (SB} R z ----- @ ------- g | Birth of a dead child with gestatmnal age . noted.
5B SB SB
- 18 wk 30wk 34wk ]
6. Pregnancy (P) - Gestational age and karyotype (if known)
i @ @ below symbol. Light shading can be used
LMP: 1194 20wk for affected and defined in key/legend.
| Ta. Proband . First affected family member coming to
| oI | O KO mdlenien T
Tb. Consultand |j O Individual(s) seeking genetic counseling/resting.
A Fud
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Comments

l. uh‘b:nlhipl‘ln:

[«———— 2. line of descent

Ny c5 é\m

If poasible, male partner should be to left of female partmer
on relationship line.

Siblings should be listed from left to right in birth order
(oldest to youngest)

For pregnancies not carried to term (5ABs and TOPs),
the individual's line is shortened.

1. R:luumuhlp 'Im: (horizonital )

Ifdmuufrehﬂuuh mnbvm&umpedimltﬂmld
be stated (e.g., third ngmhbnuumlmuhtp line.

= Twins

avai

for individual

= Mo children by
choice or reason
u

= Infertiliry

A horizontal line between the symbols implies
lﬂlﬂiﬂlﬂ'ﬁb"ﬁh

“Vlndicate reason il oo

I Social vs.
parents
denoted by dashed and
solid lines of descent,
respectively.

Vielen Dank fur lhre Hilfe
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Eidesstattliche Versicherung

.ich, Charlotte Schaefer, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Schwere bakterielle
Infektionen im Kindes- und Jugendalter als Hinweis flr einen Immundefekt* (,Severe
bacterial infections in children as evidence for an immunodeficiency®) selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und
Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten
Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen
eigenen Beitrag sowie die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe
(siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder
verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer, angegeben sind.
Fir samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die

Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitditsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschatftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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Curriculum Vitae

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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