WENN
/ZYTOP
SARKO

ODER EINER LYMP
ANGEBORENER IM

DOSE, REZIDIVI
HAD

MUN

Fortbildung

HINTER EINER IMMUNTHROMBO-
ENIE, EINER VERMEINTLICHEN

" RENDEM FIEBER
ENOPATHIE EIN
DEFEKT STECKT

Seraina Prader, Géraldine Blanchard Rohner, Daniel Drozdov, Tayfun Giingér, Jana Pachlopnik Schmid

Seraina Prader

Géraldine Blanchard Rohner
Daniel Drozdov

Tayfun Giingor

Jana Pachlopnik Schmid

https://doi.org/10.35190/
Paediatrica.d.2022.2.6

Korrespondenz:
Seraina.Prader@kispi.uzh.ch

34

Zusammenfassung

Angeborene Immundefekte sind einerseits selten, an-
derseits zeigen sie eine sehr variable initiale Symp-
tomatik und stellen deshalb eine diagnostische Her-
ausforderung dar. Prinzipiell kénnen bei angeborenen
Immundefekten drei Hauptprobleme auftreten: Be-
eintrachtigung der Infektabwehr, erhdhtes Malignom-
risiko und Immundysregulation (z.B. Autoimmuner-
krankungen und autoinflammatorische Syndrome).

Infektanfalligkeit

Angeborene Immundefekte kénnen sich sowohl im
Kindes- als auch Erwachsenenalter manifestieren. Auf-
grund einer sehr variablen und unspezifischen Sym-
ptomatik kann das Erkennen eines angeborenen Im-
mundefektes, ndmlich das Erkennen, dass gewisse
Symptome in den Kontext eines zugrundeliegenden
Immundefektes zu bringen sind, den Kliniker/die Kli-
nikerin vor besondere Herausforderungen stellen. Er-
schwerend kommt hinzu, dass angeborene Immunde-
fekte selten sind, innert kurzer Zeit fatal verlaufen
oder zu langjahriger Morbiditat fihren konnen, wenn
sie nicht friihzeitig erkannt und addquat therapiert
werden. Eine pathologische Infektanfalligkeit ist meist
das Leitsymptom?, die Abgrenzung zur physiologi-
schen Infektanfalligkeit kann jedoch schwierig sein.
Es liegen keine aktuellen epidemiologischen Daten
dazu vor, welche Anzahl, welche Art und welcher Ver-
lauf von Infektionen in welchem Lebensalter und kul-
turellem Kontext als normal zu bezeichnen sind. So-
mit kénnen die Warnsignale, wie beispielsweise von
der Jeffrey Modell Foundation vorgeschlagen (Tabelle
1), lediglich Hilfsmittel sein, um eine pathologische In-
fektanféalligkeit zu erkennen.

Defekte Immunregulation

Das Immunsystem unterliegt komplexen Regulations-
mechanismen, so dass genetisch bedingte Stérungen
der Abwehrprozesse auch die Homdostase des Im-
munsystems, einschlieBlich seiner Toleranz beein-
trachtigen. Obwohl angeborene Immundefekte meist
mit einer erhohten Infektanfalligkeit assoziiert sind?,
hat eine Registerstudie gezeigt, dass auch bei denje-
nigen Subgruppen von primaren Immundefekten, wel-
che klassischerweise mit erhoéhter Infektanfalligkeit

einhergehen (B-Zelldefekte, T-Zelldefekte und Defekte
der «innate Immunity»), ein stark erhéhtes Risiko fiir
Immundysregulationen besteht?. So ist das Risiko,
eine Autoimmunzytopenie zu entwickeln bei Patien-
ten mit primaren Immundefekten 120 mal hoher als
in der Allgemeinbevdlkerung. Unter dem Begriff der
Immundysregulation wird eine Vielzahl an Symptomen
subsummiert, welchen autoimmune oder andere in-
flammatorische Reaktionen zugrunde liegen. Stérun-
gen der Immunregulation kénnen sich beispielsweise
durch Granulombildung, Autoimmunerkrankungen, re-
zidivierendes Fieber, ekzematdse Hautveranderungen,
Lymphoproliferation und chronisch entziindliche Dar-
merkrankung manifestieren, weshalb die «Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)» das Akronym GARFIELD
eingefiihrt hat®. Diese Zeichen der gestorten Immun-
regulation kénnen wesentliche Symptome eines Im-
mundefektes sein*®. Einerseits wird eine bestimmte
Kombination von klinischen Symptomen (ein «Pat-
terny) dem Kliniker helfen, die Differentialdiagnose
des primaren Immundefektes zu stellen, wie wir dies
kiirzlich anhand eines systematischen Reviews dar-
gestellt haben”. Anderseits konnen Zeichen der ge-
storten Immunregulation manchmal alleinige Symp-
tome eines Immundefektes sein, wie wir anhand der
folgenden Beispiele illustrieren méchten.

1. Immunthrombozytopenie

Hintergrund

Seit dem 01.01.2019 werden in der Schweiz alle Kin-
der im Rahmen des Neugeborenenscreenings mittels
Trockenblutkarte auf Schwere kombinierte Immunde-
fekte (SCID) untersucht®. Wir berichten von einem
Kind, das 2018 geboren wurde.

Fallbericht

Ein 14 Monate alter Knabe einer Familie aus Stidost-
asien (Eltern Cousins 3. Grades, unauffallige Famili-
enanamnese) wurde durch seine Kinderarztin bei re-
zidivierendem Fieber seit einem Monat, Ekzem und
neu aufgetretener Thrombozytopenie zugewiesen. Bis
zu diesem Zeitpunkt war die personliche Anamnese
des in der Schweiz am Termin geborenen Patienten

Vol.33]2-2022 PAEDIATRICA



Fortbildung

l. Infektanfalligkeit!

Acht oder mehr eitrige Mittelohrentziindungen innerhalb eines Jahres.

Zwei oder mehr schwere Infektionen der Nasennebenhohlen innerhalb eines Jahres

Zwei oder mehr Lungenentziindungen innerhalb eines Jahres

Wiederholte tiefe Abszesse (Eiteransammlungen) der Haut und/oder anderer Organe

Zwei oder mehr Infektionen der inneren Organe (z.B. Hirnhautentziindung, Blutvergiftung)

SR IR N B

(z.B. atypische Mykobakterien)

Wiederholte oder ausgedehnte Infektionen durch normalerweise ungefahrliche Keime

~

Pilzbefall der Mundschleimhaute oder anderer Hautpartien jenseits des ersten Lebensalters

8. Einnahme von Antibiotika Giber zwei Monate ohne wesentliche Besserung

9. Gedeihstérung

10. Angeborene Immundefekte bei anderen Familienmitgliedern

11. Infektionserkrankungen durch abgeschwachte Erreger in Lebendimpfungen (Masern, Varizellen, Polio,

Tuberkulose, Rotavirus)

12. Unklare chronische Hautrotungen am ganzen Kérper bei Sauglingen, insbesondere an Handflachen

und Fusssohlen (Graft-versus-Host-Disease)

Il. Storungen der Immunregulation?

G: Granulome

A:  Autoimmunerkrankungen

RFI: rezidivierendes Fieber

E: Ekzeme

L:  Lymphoproliferation

D: chronisch entzlindliche Darmerkrankung

lll. Malignome

1 adaptiert von Jeffrey Modell Foundation (http://www.info4pi.org), Warnsignale bei Kindern
2 adaptiert von AWMF (www.awmf.org, AWMF-Register Nr. 112-001)

Tabelle 1. Warnzeichen Primédrer Immundefekte

unauffallig gewesen. Bei Eintritt fiel ein generalisier-
tes Ekzem auf und der Knabe war subfebril, zeigte je-
doch weder eine Hepatosplenomegalie noch Dysmor-
phiezeichen. Die Thrombozytenzahl lag bei 27 G/L,
Hamoglobin leicht erniedrigt bei 102 g/L, die Gesamt-
leukozytenzahl war normwertig. Die absolute Neutro-
philenzahl war normal, die Lymphozytenzahl mit 1.75
G/L erniedrigt (Altersnorm: 3.0 - 16.0). Laborchemisch
war das Ferritin mit 304 pg/L (9 - 124) leicht erhéht,
wahrend das C-reaktive Protein mit 9 mg/L (<10) im
Normbereich lag. Die Harnsaure war normwertig, die
Lactatdehydrogenase deutlich erhoht mit 1012 U/L
(<339). Der Patient wurde zur Uberwachung hospita-
lisiert und aufgrund der Kombination von Ekzem,
Thrombozytopenie und fraglicher Infektanfalligkeit
mit der Differentialdiagnose eines Wiskott Aldrich Syn-
droms antibiotisch therapiert. Die Lymphopenie wurde
als infekt-getriggert interpretiert. Wahrend des ers-
ten Hospitalisationstages war ein Anstieg der Kérper-
temperatur bis maximal 38.5°C bei stabilem klini-
schem Zustand und stabiler Thrombozytenzahl zu ver-
zeichnen. Zwei Tage nach stationarer Aufnahme
entwickelte der Patient jedoch Herzrhythmusstorun-
gen mit maligner Bradyarrhythmie und konsekutiver
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akuter, schwerer Herzinsuffizienz. Der Patient musste
mechanisch, elektrisch und medikamentos reanimiert
werden. Zur Sicherstellung einer adaquaten Oxyge-
nierung wurde fir insgesamt sechs Tage eine extra-
korporale Membranoxygenierung (ECMO) installiert.
Erschwerend trat, bei zunehmender und therapiere-
fraktarer Thrombozytopenie, eine akute Harnblasen-
blutung auf.

Die Anti-Thrombozyten-Antikérper (anti-GPIb-I1X)
waren positiv bei normaler ADMTS13 Aktivitat. Eine
Myokardbiopsie zeigte histologisch eine schwere sub-
akute lymphozytare Myokarditis, ohne Hinweise auf
eine eosinophile oder eine Riesenzell-Myokarditis. Mi-
krobiologisch waren die Polymerase Chain Reaction
(PCR) Untersuchung auf Echovirus, Parvovirus B19,
Humane Herpesvirus 6 und 7, Epstein-Barr-Virus, Ade-
novirus, Cytomegalie-Virus, Humane Herpes Simplex
Virus 1 und 2, Varizella-Zoster-Virus und Borrelia bur-
gdorferi negativ. Ein riickwirkend durchgefiihrtes Neu-
geborenenscreening fiir schwere kombinierte Immun-
defekte (severe combined immunodeficiency, SCID)
zeigte 0 Kopien (Referenz >10) von sogenannten T-cell
receptor excision circles (TRECs) und 3 Kopien (Refe-
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renz >6) von K-deleting recombination excision circles
(KRECs)?. In der flowzytometrischen Lymphozytenty-
pisierung fiel ein komplettes Fehlen von T- und B-Zel-
len auf bei erhdhter NK-Zellzahl. Mittels Whole Exome
Sequenzierung konnte eine compound heterozygote
Mutation im Recombination activating gene (RAGI)
gefunden werden, was die Diagnose eines SCID mit
RAGI-Defizienz bestatigte.

Wir behandelten die Thrombozytopenie mit intra-
vendésen Immunglobulinen (0.8 - 2.0 g/kg), Glukokor-
tikosteroiden in Hochdosis und Stosstherapie (2 und
30 mg/kg Methylprednisolon), Anti-CD20-Antikdrpern
- Rituximab (375 mg/m2, 4 Gaben) und Eltrombopag
(initiale Dosierung 2.5 mg/kg, dann ausschleichend)™.
Erst unter dieser Kombinationstherapie begannen die
Thrombozytenzahlen allméahlich zu steigen. Drei Mo-
nate spater wurde eine allogene, hamatopoetische
Stammzelltransplantation durchgefiihrt und der Pa-
tient von seinem SCID geheilt. Der Posttransplantati-
onsverlauf gestaltete sich komplikationsreich und der
Patient entwickelte sekundar eine Agranulozytose, am
ehesten im Rahmen eines Transplantatversagens.
Knapp ein Jahr nach Transplantation verstarb der Pa-
tient im Rahmen eines septischen Schocks mit Nach-
weis von P. aeruginosa in der Blutkultur.

Diskussion

Beim SCID handelt es sich um einen numerischen und/
oder funktionellen Defekt der T-Lymphozyten, der se-
kundar auch zu einem Defekt der B-Lymphozyten fiihrt
(deshalb die Bezeichnung «kombiniert»)!13, Mehrere
Gendefekte, unter anderem die RAG-Defizienz, kéon-
nen zum SCID fuhren. Dieser Fall zeigt, dass erste
Symptome der Immundysregulation bei Patienten mit
RAG-Defizienz oder Mutationen in anderen SCID-Ge-
nen erst im zweiten Lebensjahr auftreten kénnen, an-
deren Fallberichten zufolge noch spater im Kindesal-
ter oder sogar erst im Erwachsenenalter, beispiels-
weise in Form von Zytopenien, Vaskulitiden, Nephritis,
Myasthenia gravis, Guillain-Barré Syndrom, Granulo-
men oder einer sterilen chronischen multifokalen Os-
teomyelisitis (CRMQ)!1", Erwahnenswert ist zudem
die bei unserem Patienten beobachtete Lymphopenie.
Auch wenn infekt-getriggerte Lymphopenien selbst-
verstandlich viel haufiger sind, kann eine tiefe abso-
lute Lymphozytenzahl hinweisend auf einen SCID sein.
Wenn nach dem 01.01.2019 geboren, wére der Immun-
defekt dieses Patienten im Neugeborenenscreening
entdeckt worden und hatte vor Auftreten der ersten
Symptome diagnostiziert und kurativ behandelt wer-
den kénnen. Mit einer friihzeitigen und prazisen Dia-
gnosestellung sowie Einleitung adaquater praventiver
und therapeutischer Massnahmen kann das Auftre-
ten von Organschaden vermieden und damit die Le-
bensqualitdt und Prognose dieser Patienten positiv
beeinflusst werden'®. So betragt die Uberlebensrate
beim SCID beinahe 100%, vorausgesetzt dass eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation vor Auf-
treten der ersten SCID-assoziierten Komplikationen
durchgefiihrt werden kann'®.

Fortbildung

2. «Sarkoidosey

Hintergrund

Storungen der neutrophilen Granulozyten kénnen sich
klinisch unterschiedlich manifestieren. Neben Abszes-
sen, schweren invasiven Infektionen und verzégertem
Nabelabfall des Neugeborenen, kann es auch zu Gra-
nulombildung und gastrointestinalen Manifestationen
kommen. Eine normale Neutrophilenzahl schliesst eine
Stérung der neutrophilen Granulozyten nicht aus.

Fallbericht

Die Mutter eines 5-jahrigen, aus Russland adoptier-
ten Jungen mit neu diagnostizierter Sarkoidose, bat
um Zweitmeinung in unserer Sprechstunde. Ab dem
4. Lebensjahr waren rezidivierend Fieberepisoden
ohne Fokus aufgetreten. Die damals durchgefiihrten
Abklarungen zeigten eine Hepatosplenomegalie und
cervikale Lymphadenopathie bei leicht erh6htem CRP
(30mg/1) und deutlich erhéhter Blutsenkungsreak-
tion (120 mm/h). ACE war ebenfalls erhoht (300 U/,
Ref: 29-112). Im Blutbild zeigte sich eine Leukozytose
von 15 G/L, eine leichte Andmie (91 g/L) und eine
Thrombozytose (700 G/L). Infektidse Ursachen (To-
xoplasmose, CMV, HIV, HCV, HBV, Parvo B 19, Leish-
manien, Borrelien, Bartonellen) konnten ausgeschlos-
sen werden. Eine histologische Untersuchung eines
cervikalen Lymphknotens zeigte epitheloide Granu-
lome, das Thorax-Réntgenbild multiple nodulare Ver-
anderungen sowie eine bihilare Lymphadenopathie.
Eine Steroidtherapie fuhrte zum Riickgang der Lym-
phoproliferation, jeder Versuch der Steroidreduktion
scheiterte jedoch, sodass eine steroidsparende Me-
dikation mit Methotrexat geplant war.

Aufgrund der granulomatésen Veranderungen in
den Lymphknoten musste neben der Sarkoidose, die
sich im Kindesalter eher mit kutanen Noduli, granulo-
matoser Arthritis und Uveitis dussert, an eine Stérung
der Neutrophilenfunktion gedacht werden. Aus diesem
Grunde fiihrten wir einen Dihydrorhodamin (DHR) und
einen Nitroblau Tetrazolium (NBT) Test durch. Hierbei
zeigte sich ein vollstandiges Fehlen der H202 Produk-
tion in den Granulozyten, was vereinbar ist mit einer
septischen Granulomatose, welche mittels genetischer
Untersuchung (Mutation im CYBB Gen auf dem X Chro-
mosom) bestatigt wurde. Unter antibiotischer und an-
timykotischer Prophylaxe ist der klinische Verlauf seit-
her stabil. Die Steroide konnten langsam ausgeschli-
chen werden, ohne Rezidiv der Lymphadenopathien.
Eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation wurde bisher nicht durchgefihrt.

Diskussion

Der septischen Granulomatose liegt ein Funktionsde-
fekt der Phagozyten-NADPH-Oxidase zugrunde, der
dazu fuhrt, dass phagozytierte Bakterien oder Pilze
durch fehlende Bildung mikrobizider 02-Metaboliten
nicht abgetotet werden kénnen und dass die Bildung
der sogenannten Neutrophil extracellular traps (NET)
gestort ist. Bei NETs handelt es sich um netzartige
Strukturen, vor allem aus Neutrophilen-DNA beste-
hend, welche von neutrophilen Granulozyten ausge-
stossen werden und bei der extrazellularen Abtétung
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Fortbildung

von Mikroorganismen eine wichtige Rolle spielen!?.
Die septische Granulomatose wird meist X-chromo-
somal vererbt; die selteneren autosomal rezessiv ver-
erbten Formen zeigen haufig einen etwas milderen
Verlauf bei Restaktivitat der NADPH-Oxidase.

Betroffene neigen zu schweren Infektionen mit
Bakterien (vor allem Abszesse von Lymphknoten und
in Organen) und Schimmelpilzen, die teilweise in Gra-
nulomen oder dickwandigen Abszesshohlen abge-
kapselt werden, aber auch systemische Infektionen
verursachen kénnen. Daneben kann es, auch ohne
spezifischen Erregernachweis, zu granulomatésen
Entziindungen wie beispielsweise einer granulomato-
sen Colitis kommen. Zusatzlich zu den Infektionen
treten nicht selten Wundheilungsstérungen auf.

Ohne kurative Therapie benotigen Patienten mit
septischer Granulomatose lebenslang eine antiinfek-
tiése Prophylaxe, beispielsweise mit Cotrimoxazol und
Itraconazol?®. Des Weiteren sollen im Alltag gewisse
Vorsichtsmassnahmen zur Vermeidung der Inhalation
von Pilzsporen (z.B. keine Zimmerpflanzen, kein Ra-
senmahen, kein Baden in stehenden Gewéssern) ge-
troffen werden. Die einzigen derzeit verfligbaren ku-
rativen Massnahmen sind die hamatopoetische
Stammzelltransplantation und (unter bestimmten Vo-
raussetzungen) die Gentherapie?" 2.

3. Rezidivierendes Fieber

Hintergrund

Nebst banalen Infekten gehért das PFAPA-Syndrom
zu den haufigeren Ursachen von rezidivierendem Fie-
ber bei Kindern. PFAPA steht fiir periodisches Fieber,
aphthése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Ade-
nitis?®. Das PFAPA-Syndrom ist eine Erkrankung mit
typischer, recht uniform ablaufender meist sehr re-
gelmassig auftretender Symptomatik. Die Fieberepi-
soden manifestieren sich meist vor dem fiinften Le-
bensjahr, treten etwa alle 3-8 Wochen mit abrupt an-
steigendem Fieber > 39 °C auf, welches sich nach 3-6
Tagen spontan zuriickbildet. Begleitet werden diese
Fieberepisoden vom namensgebenden Symptomen-
komplex. Weder Wachstum, noch die psychomotori-
sche Entwicklung der Kinder sind beeintrachtigt. Eine
Spontanremission zwischen dem 4. und 8. Lebensjahr
ist sehr haufig. Spezifische laborchemische Veréande-
rungen liegen nicht vor. Die Pathogenese ist noch nicht
geklart. Eine symptomatische Therapie mit Einsatz
von Steroiden zu Beginn des Fieberschubes kann sehr
wirksam sein, kann jedoch bei manchen Patienten zu
einer Verklrzung des fieberfreien Intervalls fihren.
Der Einsatz von Cimetidin und die Tonsillektomie wer-
den in Fachkreisen kontrovers diskutiert.

Fallbericht

Ein 10- und 8-jahriges Briiderpaar wurden uns von ei-
nem Gastroenterologen zugewiesen. Beim alteren Bru-
der bestanden seit dem Alter von 6 Monaten regel-
massige Fieberepisoden ca. 1x/Monat, jeweils wah-
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rend 3-7 Tagen. An Begleitsymptomen zeigten sich
eine cervikale Lymphknotenschwellung und eine
Pharyngitis, oftmals begleitet von Aphten und Bauch-
schmerzen. Gelenke und Haut waren nicht betroffen,
es bestand keine vermehrte Infektanfalligkeit. Die Fie-
berepisoden wurden als PFAPA beurteilt und jeweils
im Schub mit Prednisolon therapiert. Blutbilder wa-
ren bis auf eine einmalige Leukozytose wahrend eines
Fieberschubes wiederholt normal. Das CRP im Schub
stieg jeweils bis > 300 mg/I an, im Intervall wurden
normale Werte gemessen. Immunologisch erfolgte
eine Bestimmung von IgA, M und IgG, hierbei waren
IgA und IgG erhoht, IgM im Normbereich. Rheumafak-
toren und ANA waren negativ. Ebenso zeigte sich eine
normale BSR im Intervall. Ein Calprotectin, welches
mit 6 Jahren gemessen wurde sei > 1000 ug/g gewe-
sen. Eine Sonographie des Abdomens zeigte ein leicht
hypoechogenes Leberparenchym ohne fokale Lasio-
nen sowie eine leichte Splenomegalie. Aufgrund einer
Lernbehinderung erfolgte eine Abklérung. Hierbei
wurde ein Gesamt-IQ von 74 festgestellt bei unter-
durchschnittlicher kognitiver Entwicklung. Zudem
zeigte sich eine zentrale Bewegungsstérung mit deut-
licher grob-und feinmotorischer Ungeschicklichkeit.

Der 2 Jahre jungere Bruder litt ebenfalls an peri-
odischem Fieber mit Aphthen, Pharyngitis und gele-
gentlich Bauchschmerzen. Da beim alteren Bruder be-
reits ein PFAPA-Syndrom diagnostiziert wurde, wurde
auch bei ihm bei Auftreten der regelmassigen Fiebe-
rerpisoden die Diagnose eines PFAPA-Syndroms ge-
stellt und eine entsprechende Therapie im Schub
eingeleitet.

Als beim jiingeren Bruder mit 8 Jahren eine peri-
anale Fistel diagnostiziert wurde, erfolgte eine Zuwei-
sung an die Kollegen der Gastroenterologie mit V. a.
eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung. Im Rah-
men der gastroenterologischen Abklarungen wurde
Mevalonsaure im Urin gemessen und war bei beiden
Knaben deutlich erhéht (76 mmol/mol Kreatinin resp.
79 mmol/mol Kreatinin, Ref <0.02). Eine Bestimmung
der Mevalonatkinaseaktivitat in Leukozyten zeigte ein
vollstandiges Fehlen derselbigen und bestéatigte so-
mit die Verdachtsdiagnose eines Mevalonatkinase-
mangels.

Da der altere Bruder persistierend erhohte Ent-
ziindungsparamter im Blut aufwies (SAA 700 mg/|,
CRP 96 mg/1) und beim jiingeren Bruder die perianale
Fistel keine Heilungstendenz zeigte, entschlossen wir
uns bei beiden Kindern zu einer Therapie mit IL-1 Blo-
ckern (initial IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra taglich
s.c., bei gutem Ansprechen Umstellung auf den lan-
ger wirksamen IL-1-Antikdrper Canakinumab mit 1x
monatlicher Applikation).

Diskussion

Periodisches Fieber ist durch wiederkehrende, meist
uniform ablaufende, selbstlimitierte Fieberepisoden,
meist ohne Erregernachweis und ohne Rhinitis ge-
kennzeichnet, wobei Infekterreger bei einigen Formen
als Trigger eine gewisse Rolle spielen kénnen. Bei pe-
riodischem Fieber muss differentialdiagnostisch ein
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Immundefekt (z.B. eine zyklische Neutropenie) in Be-
tracht gezogen werden.

Das PFAPA-Syndrom ist eine Ausschlussdiagnose.
Bei periodischem Fieber mit Aphthen und Lympha-
denoapthie muss insbesondere ein Mevalonatkinase-
mangel (auch Hyper IgD Syndrom genannt) ausge-
schlossen werden, da sich dieser klinisch sehr &hn-
lich prasentieren kann und gegebenenfalls ein
intensiveres Monitoring bzw. Therapieregime bedarf.
Hereditére periodische Fiebersyndrome sind selten.
Zu den haufigeren Formen gehoren, nebst dem Meva-
lonatkinasemangel das familiare Mittelmeer-Fieber,
welches durch eine wiederkehrende Serositis (meist
Peritonitis) gekennzeichnet ist, das Cryopyrin-assozi-
iertes Fiebersyndrom, welches mit Urtikaria-ahnlichen
Hautveranderungen einhergeht und das TNF-Rezep-
tor assoziierte Fiebersyndrom, welches durch beson-
ders lang anhaltende Fieberepisoden (iiber 7 Tage)
charakterisiert ist. Urséchlich fir die «Autoinflamma-
tiony ist eine Aktivierung des Inflammasoms, welche
zu einer Zytokinimbalance mit Uberwiegen proinflam-
matorisch wirkender Zytokine, v. a. einer vermehrten
Produktion von Interleukin 16 (IL-18) und einer unkon-
trollierten systemischen Entziindungsreaktion fiihrt.
Eine Amyloidose als schwerwiegende Komplikation
kann die Prognose bestimmen und die Lebenserwar-
tung reduzieren.

Therapeutisch stehen verschiedene Medikamente
zur Verfligung, die je nach zugrundeliegendem gene-
tischen Defekt und Schweregrad eingesetzt werden:
NSAR, Steroide, Colchizin oder aber auch Biologicals
wie z.B. Il-1-Antagonisten, diese greifen gezielt in den
Pathomechanismus des dysregulierten Inflammasoms
ein.

Fortbildung

4. Immundysregulation

Hintergrund
Gewisse Immundefekte kénnen mit Lymphozytenpro-
liferation und Symptomen wie chronische Bauch-
schmerzen, multiplen Lymphknotenschwellungen und
Tumoren einhergehen, die eine Krebserkrankung imi-
tieren kénnen.

Fallbericht

Wir beschreiben hier den Fall eines 7jahrigen Knaben
mit chronisch unspezifischen Bauchsymptomen im
Zusammenhang mit einer intraabdominellen nicht-ma-
lignen Lymphozytenproliferation, die ein Lymphom
imitierte. Unser Patient ist das 2. Kind nicht verwand-
ter Eltern mit unauffalliger Familienanamnese. Er litt
seit der frihen Kindheit an Blahungen und chroni-
schen Bauchschmerzen, episodischen nichtinfektio-
sen Durchfallen und Erbrechen sowie bis ins Alter von
5 Jahren an Stuhlinkontinenz. Er wurde mehrfach ab-
geklart, anfanglich vermutete man eine Nahrungsmit-
telintoleranz. Mehrere Ausschlussdiaten waren erfolg-
los. Die Blutuntersuchungen fielen, mit Ausnahme ei-
ner leichten mikrozytar, hypochromen Anémie, normal
aus. Der erste Abdomenultraschall zeigte eine schwere
lleitis mit mehreren intraabdominalen Tumoren und
hypertrophen Lymphknoten , hochverdéchtig auf ein
Lymphom (Abb. A). In spateren Ultraschallkontrollen
erschienen die Tumore jedoch intraluminal und exzen-
trisch. Die betroffenen Darmsegmente hatten eine
normale Peristaltik und keine verdickte Darmwand.
MRI und Computertomographie bestatigten diese Be-
funde und zeigten weder Stenosen noch Pseudoa-
neurysmen oder eine Dilatation des Darmes, was die
Diagnose Lymphom unwahrscheinlich machte. Alle
diese Lasionen waren jedoch im FDG PET/CT meta-
bolisch aktiv (Abb. A), was eine Colonoskopie veran-
lasste. Diese bestétigte das Vorhandensein mehrerer,
die Darmwand infiltrierender und sich entlang des Co-
lons ausbreitender Knétchen mit Tumoren im Caecum

Abbildung 1. Abbildung A zeigt die polypésen, die Darmwand (hier Caecumwand) infiltrierenden intraabdominellen Tumoren
und die hypertrophen Lymphknoten. Alle diese Elemente sind im PET/CT hoch metabolisch. Abbildung B zeigt den infiltrieren-
den Charakter im Inneren des Darmlumens dieser Polypen von eindriicklicher Grésse. (Copyright permission received from J

Pediatr Hematol Oncol)3?.
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Fortbildung

(Abb. B). Die histologische Untersuchung zeigte eine
dichte Proliferation pleomorpher T- und B-Lymphozy-
ten sowie die Gegenwart von Eosinophilen. Die Archi-
tektur des Keimzentrums war unklar. Die Immunfluo-
reszenz ergab Anhaltspunkte fiir eine vermehrte Pro-
liferation der B- und T-Zellpopulation, die jedoch auf
Grund der molekularbiologischen Untersuchung nicht
klonaler Natur war. Zusammenfassend wiesen die ra-
diologischen und histologischen Abklarungen ein in-
traabdominales lymphoproliferatives Syndrom ohne
Malignitatszeichen nach. Die genauere Anamnese er-
gab, dass der Knabe an rezidivierenden bakteriellen
ORL- und Lungeninfekten litt und dass eine Adenoton-
sillektomie durchgefiihrt und Paukenréhrchen einge-
setzt wurden.

Die im Anschluss daran durchgefiihrte immuno-
logische Abklarung zeigte eine verminderte Anzahl
CD4+T Lymphozyten, mit einem invertierten CD4/
CD8-Verhaltnis, eine ebenfalls verminderte Anzahl
B-Lymphozyten und B-Gedéachtniszellen, sowie nor-
male IgG, erhdhte IgM und eine eingeschrankte Ant-
wort auf Polysaccharidantigene. Die genetischen Un-
tersuchungen wiesen eine bekannte, durch Sanger-Se-
quenzierung bestatigte pathogene Variante von
PI3K-delta nach. Das Fehlen dieser Variante in der el-
terlichen DNA bei der Segregationsanalyse bewies die
de novo-Entstehung.

Diskussion

Unspezifische chronische Bauchsymptome konnen
durch maligne oder nicht-maligne lymphoproliferative
Erkrankungen verursacht sein. Verschiedenartige Im-
mundefekte kdnnen sich als lymphoproliferative Syn-
drome présentieren, und ein erhdhtes Lymphomrisiko
aufweisen, wie das autoimmune lymphoproliferative
Syndrom (ALPS), das variable Immundefektsyndrom
( common variable immunodeficiency, CVID), geneti-
sche Defekte der regulatorischen T-Zellen oder das
Activated PI3K-Delta-Syndrom (APDS)?».

Das APDS wird durch eine aktivierende Mutation
der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) verursacht,
die dem PI3K-AKT-mTOR-Signalweg angehért und eine
wesentliche Rolle bei Zellwachstum, -proliferation und
-Uberleben spielt?®. Das APDS geht mit verschie-
deneen Phanotypen einher, assoziiert jedoch typi-

Autoren

scherweise eine Lymphoproliferation mit rezidivieren-
den ORL- und Lungeninfekten?2®. Die therapeutischen
Optionen richten sich nach dem Phanotyp: Substitu-
tion polyvalenter Immunglobuline und/oder pro-
phylaktischer Antibiotika, zielgerichtete PI3K-Inhibi-
toren oder hamatopoetische Stammzelltransplanta-
tion fur die schwersten Formen?’:29,

Bei unserem Patienten werden seit 5 Jahren Im-
munglobuline s.c. substituiert, wodurch die Bauch-
schmerzen nachliessen, weniger ORL- und Lungenin-
fekte auftraten und sich die abdominellen Tumoren
zurtickbildeten. Wir sehen ihn alle 3 Monate fiir eine
klinische und alle 6 Monate fir eine Ultraschallkont-
rolle des Abdomens.

5. Maligne Erkrankungen

Das Erkennen und Eliminieren von infizierten oder
stark aktivierten Zellen gehort genauso zu den Eigen-
schaften eines funktionierenden Immunsystems wie
das Abtoten von maligne verénderten Zellen. Dies
scheint zumindest einer der Grinde daftir zu sein3?,
dass maligne Erkrankungen ebenfalls zu den potenti-
ellen Manifestationsformen von angeborenen Immun-
defekten gehdren (Tabelle 1). In einer CVID-Register-
studie entwickelten 6% der Patienten eine maligne Er-
krankung, wobei es sich in der Halfte der Falle um ein
Lymphom handelte3>. Auch wenn der genaue Mecha-
nismus der Malignom-Entstehung bei vielen Immun-
defekten noch nicht verstanden ist, wie beispielsweise
die Entwicklung von MDS bei der GATA2-Defizienz®?
(einem Transkriptionsfaktor, der in blutbildenden Zel-
len von zentraler Bedeutung ist), stehen virusassozi-
ierte (EBV, HPV) maligne Erkrankungen bei angebo-
renen Immundefekten oftmals in Zusammenhang mit
Defekten der Abtétung (z.B. beim Autoimmun-Lym-
phoproliferativen oder dem X-linked Lymphoproliera-
tiven Syndrom)3?), wahrend andere Malignome auf eine
vermehrte Chromosomenbriichigkeit zurtickgefiihrt
werden (z.B. beim Bloom Syndrom oder der Ataxia
Teleangiektatika).

Fiir das Literaturverzeichnis verweisen wir auf
unsere Online Version des Artikels.
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