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Zusammenfassung

Angeborene Immundefekte (,,inborn errors of immunity”, IEI) sind eine heterogene Krank-
heitsgruppe mit Uber 550 bekannten monogenetischen Entitdten. Sie manifestieren sich
oftmals im Kindesalter; auch genuine adulte Erstmanifestationen sind nicht selten. Die
klassischen , 10 Warnzeichen” wurden in den 1990er-Jahren entwickelt und bilden das heu-
tige Krankheitsspektrum der IEI nur unvollstandig ab: Autoimmunitat, Dysregulation oder
laborchemische Auffalligkeiten bleiben dabei haufig unbericksichtigt. Wird die Diagnose
zu spat gestellt, haben bis zu 50 % der Patienten bereits dauerhafte Organschaden erlitten.

Skalierbare, auf kinstlicher Intelligenz und elektronischen Patientendaten basierende
Screeningstrategien, bei denen Algorithmen automatisiert klinische Muster erkennen und
Risikopersonen identifizieren, kdnnen das Neugeborenen-Screening erganzen und eine
frihere Diagnosestellung auch jenseits des Sauglingsalters ermdglichen. Die molekular-
genetische Diagnose ist Grundlage der personalisierten Therapie: Sie ermdglicht gezielte
Immunglobulinsubstitution, antimikrobielle Prophylaxe, gezielte Therapien sowie kurative
Ansdtze wie hdmatopoetische Stammzelltransplantation und Gentherapie. Die Frihdia-
gnose ist damit heute entscheidend fir eine prognoseverbessernde Behandlung.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die klinischen Herausforderungen bei angeborenen Immundefekten (IEI) und die
Konsequenzen einer verzégerten Diagnosestellung,

v moderne, datenbasierte Screeningstrategien zur frihzeitigen Erkennung von IEl in
der Primdrversorgung,

V' die Rolle der molekulargenetischen Diagnostik als Grundlage personalisierter
Therapieentscheidungen,

v die verfiigbaren kurativen und supportiven Therapieoptionen bei IEl und deren
defektspezifische Anwendung.
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Personalisierte Behandlungsstrategien bei angeborenen Immundefekten

KLINISCHE HERAUSFORDERUNGEN UND KONSEQUENZEN DER
DIAGNOSEVERZOGERUNG

Angeborene Immundefekte (,inborn errors of immunity”, IEI; auch als priméare Im-
mundefekte, PID, bezeichnet) stellen eine heterogene und zunehmend komplexe
Krankheitsgruppe dar. Lange Zeit wurden IEI Uberwiegend als padiatrische Erkran-
kungen betrachtet. Aktuelle Registerdaten und Publikationen des vergangenen
Jahrzehntes zeigen jedoch, dass ein relevanter Anteil der Erkrankungen erst im Er-
wachsenenalter manifest wird (® Abb. 1) [1, 2].
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Abbildung 1
Typisches Manifestationsalter nach
IEI-Entitat; modifiziert nach [2]

2]

Die Annahme, dass spatdiagnostizierte Fdlle ausschlieRlich auf eine verzdgerte
Diagnosestellung bei padiatrischem Beginn zurickzufihren seien, ist damit nicht
mehr haltbar. Vielmehr existieren genuine adulte Erstmanifestationen. Neben dem
Manifestationsalter hat sich auch das Verstandnis der klinischen Présentation we-
sentlich erweitert. Wahrend Infektionen klassischerweise als Leitsymptom galten,
zeigen Registeranalysen, dass etwa 20 bis 30 % der Patienten initial nicht mit rezi-
divierenden oder schweren Infektionen auffdllig werden [2]. Erstmanifestationen
kénnen ebenfalls immunologische Dysregulationsphdnomene, Autoimmunitét,
autoinflammatorische Symptome oder laborchemische Auffalligkeiten sein. Teil-
weise liefert lediglich eine positive Familienanamnese den ersten diagnostischen
Hinweis. Infektionen kénnen im Verlauf auftreten, sind jedoch nicht obligat das in-
itiale Leitsymptom. Das Verstandnis der genetischen Komplexitat der IEl hat sich
in den letzten Jahrzehnten erheblich erweitert. Derzeit sind 508 monogenetische
Krankheitsentitdten beschrieben [3]. Diese Vielfalt Gbersteigt die Moglichkeiten
der urspringlichen klinischen Heuristik, die in den 1990er-Jahren, etwa durch die
EinfGhrung der ,10 Warnzeichen”, etabliert wurde. Diese Warnzeichen haben we-
sentlich zur Sensibilisierung beigetragen, bilden jedoch das tatsachliche Spektrum
der Erkrankungen nur unzureichend ab, insbesondere im Hinblick auf Dysregula-
tionsphanotypen und Manifestationen.

Die Diagnostik ist haufig zeitaufwendig, abhangig von Experten und erfordert
spezialisierte Zentren. Daher erfolgt die Diagnosestellung oft stark verzégert. Dies
ist klinisch hochrelevant: Mit zunehmender Dauer steigt das Risiko irreversibler
Organschaden. Bis zu 50 % der Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung bereits bleibende Organschaden auf, insbesondere pulmonal (z. B. Bronchi-
ektasen), gastrointestinal sowie hinsichtlich des Hérvermdgens (@ Abb. 2) [5, 6].
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Diese Schaden sind haufig irreversibel und gehen mit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat einher. Die Vermeidung einer solchen Progression erfordert eine frih-
zeitige Identifikation betroffener Personen. Entlang der gesamten Lebensspanne
bestehen multiple Interventions- und Identifikationsfenster. Insbesondere die Pha-
se bis kurz nach Symptombeginn stellt ein kritisches Zeitfenster (,window of op-
portunity”) dar. Ziel ist es, Patienten vor dem Eintritt irreversibler Organschaden
zu erkennen und einer addquaten Diagnostik zuzufihren (@ Abb. 3) [6].

Verpasste Verpasste Verpasste Verpasste
Chance Chance Chance Chance

Abbildung 2
Diagnoseverzdgerung und Organ-
schaden; modifiziert nach [4]

Abbildung 3
Diagnosefenster bei IEl;
modifiziert nach [6]

Geburt Asympto- Symptom- Erhdhte Irreversible
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SCREENING UBER TRADITIONELLE METHODEN HINAUS

Die klassischen ,10 Warnzeichen” bei Kindern behalten weiterhin ihre Bedeutung
als niedrigschwellige klinische Orientierungshilfe. Dazu gehdren [7]:

Vier oder mehr Otitiden pro Jahr

Zwei oder mehr schwere Sinusitiden pro Jahr

Zwei oder mehr Pneumonien pro Jahr

Zwei oder mehr Monate Antibiotikabehandlung ohne Wirkung
Gedeihstérung im Sauglingsalter

Rezidivierende tiefe Haut- oder Organabszesse

Anhaltende Mundsoor oder Pilzinfektion auf der Haut

Zwei oder mehr schwere Infektionen (Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis)
Positive Familienanamnese fUr primaren Immundefekt

Notwendigkeit intravendser Antibiotikatherapie, um Infektionen zu be-
handeln

© CME-Verlag 2026




Zertifizierte Fortbildung

4|

Personalisierte Behandlungsstrategien bei angeborenen Immundefekten

Angesichts der phanotypischen und genetischen Heterogenitat der IEl sind jedoch
ergdnzende, skalierbare und datenbasierte Strategien erforderlich [6]. Das Neuge-
borenen-Screening stellt eine der bedeutendsten Entwicklungen der letzten Jahre
im Bereich der IEl dar. Insbesondere die Bestimmung von T-Zell-Rezeptor-Exzi-
sionszirkeln (TREC) hat die frihzeitige Erkennung schwerer kombinierter Immun-
defekte (SCID) revolutioniert. Das Screening gilt als effektiv und kosteneffizient. In
mehreren Landern, darunter auch Deutschland, ist das Neugeborenen-Screening
auf SCID etabliert; teilweise werden darUber hinaus weitere schwere T-Zell-De-
fekte erfasst. Mit der Einfihrung zusatzlicher Marker (z. B. KREC [Kappa-deleting
Recombination Excision Circle]) kdnnen auch B-Zell-Defekte detektiert werden.
Dennoch bleibt das Neugeborenen-Screening auf einen eng definierten Bereich
schwerer, fruh manifestierender Erkrankungen beschrdnkt. Ein erheblicher Teil
der IEl, insbesondere solche mit spaterer Manifestation, partiellen Defekten oder
primar immundysregulatorischem Phanotyp, wird durch das aktuelle Routine-
Screening nicht erfasst [8]. Das etablierte Neugeborenen-Screening ist daher ein
notwendiger, jedoch nicht hinreichender Baustein innerhalb eines umfassenden
Friherkennungskonzeptes.

Mit der prédzisen molekulargenetischen Diagnostik erdffnet sich die Mdglichkeit
einer personalisierten Therapie. Die Kenntnis des zugrunde liegenden genetischen
Defektes erlaubt eine differenzierte Risikoabschdtzung, gezielte Verlaufskontrol-
len und die Auswahl spezifischer therapeutischer Strategien, einschlief3lich indivi-
dualisierter Immunglobulinsubstitution [9], gezielter antiinflammatorischer oder
immunmodulatorischer Therapie sowie den Einsatz zielgerichteter molekularer
Therapien, etwa signalwegspezifischer Inhibitoren [10] und die Indikationsstellung
zur hdmatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) oder Gentherapie. Eine
frihzeitige Diagnosestellung kann nicht nur infektiése Komplikationen reduzieren,
sondern auch dysregulatorische Manifestationen kontrollieren und das Fortschrei-
ten struktureller Organschaden verhindern [5]. Damit dient die Diagnostik heute
nicht mehr lediglich der Aufklarung, sondern stellt eine Voraussetzung fir eine
prognoseverbessernde Behandlung dar [11].

Neben dem klassischen Neugeborenen-Screening gewinnen grof angelegte geno-
mische Initiativen zunehmend an Bedeutung. In verschiedenen Programmen wird
die DurchfGhrung von Ganzgenom- oder Exomsequenzierungen bereits im Neu-
geborenenalter untersucht, entweder im Rahmen erweiterter Screeningprogram-
me oder populationsbasierter Forschungsinitiativen [31]. Ziel ist die frihzeitige
Identifikation genetischer Risikokonstellationen, auch jenseits der derzeit etablier-
ten Biomarker wie TREC/KREC [6]. Ein ergdnzender laborbasierter Ansatz ist die
Nutzung des berechneten Globulins zur Detektion von Hypogammaglobulindmien
in Routinelaboruntersuchungen, ohne dass Immunglobuline explizit angefordert
wurden. Dieser Ansatz ermdglicht die opportunistische Identifikation potenziell
betroffener Patienten anhand standardmal3ig erhobener Laborparameter [12].
Im Fokus stehen darUber hinaus datengetriebene Modelle auf Basis elektronischer
Gesundheitsakten, bei denen strukturierte Routinedaten automatisiert ausgewer-
tet und mit klinischen Phanotypisierungen sowie durch kinstliche Intelligenz (KI)
gestitzten Verfahren verknipft werden, um Risikopersonen frihzeitig zu identifi-
zieren [13].
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In Europa, den USA und Kanada existieren mehrere Arbeitsgruppen, die struktu-
rierte Routinedaten aus der Primar- und Sekunddrversorgung zur Identifikation
von Patienten mit erhohtem Risiko fir IEl einsetzen [7, 11]. Der JMF ,Software
for Primary Immunodeficiency Recognition, Intervention, and Tracking (SPIRIT)
analyzer”, basiert auf den klassischen Warnzeichen und wurde als pradiktives
Risikotool konzipiert. Das Instrument ermdglicht eine skalierbare, Kl-gestitzte
Risikoabschatzung und konnte eine frihere Diagnosestellung in groféen Popula-
tionen demonstrieren [15]. Publikationen am Beispiel des variablen Immundefekt-
syndroms (,common variable immunodeficiency disorders”, CVID) zeigten, dass
charakteristische Signaturen in elektronischen Krankenakten eine Identifikation
nicht diagnostizierter Patienten Jahre vor der konventionellen Diagnosestellung
erlauben [16]. In den Niederlanden wurde ein priméarversorgungsbasierter Algo-
rithmus zur Erkennung von Patienten mit Risiko fur primare Antikérperdefekte
entwickelt [17]. Weitere Initiativen verfolgen den Ansatz computergestitzter Ent-
scheidungsunterstitzungssysteme als ,proof of concept” zur klinischen Diagnos-
tik von IEl. Wahrend einige Projekte auf Registerdaten oder Sekundarversorgung
ausgerichtet sind, zielen andere, insbesondere SPIRIT, das niederlandische Modell
sowie das katalanische ,Primary Immunodeficiency Centre d'Atencié Primaria”-
(PIDCAP-)Projekt, unmittelbar auf die Primarversorgung ab [14].

PIDCAP wurde in Katalonien initiiert, um Hochrisikopersonen fur IEl im regionalen
Gesundheitssystem systematisch zu identifizieren. Es basiert auf einem Experten-
modell unter Einbezug von Fachimmunologen, Primarversorgern und weiteren
klinischen Disziplinen [14]. Ausgangspunkt war eine systematische Literatur-
recherche von den 1993 etablierten Warnzeichen bis zur aktuellen Evidenzlage.
Auf dieser Basis wurde eine initiale Liste von Warnzeichen durch eine regionale
Expertengruppe erstellt, die anschlieRend einem nationalen Delphi-Konsensus-
prozess unterzogen wurde. Die konsentierten klinischen Konzepte wurden in
»International Classification of Diseases”-(ICD-)Codes UberfUhrt. Das Ergebnis
waren 27 Warnzeichen fir die Padiatrie und 24 fUr Erwachsene. Neben infektiolo-
gischen Manifestationen wurden rheumatologische Erkrankungen, Malignome,
Endokrinopathien, Autoimmunerkrankungen, (Autoimmun-)Zytopenien sowie
Impfreaktionen beriGcksichtigt [14].

Die Warnzeichen wurden in einem Primarversorgungszentrum mit rund 20.000
betreuten Personen validiert. Ziel war die Identifikation von Risikopersonen bei
niedriger Alert-Rate, um eine Uberlastung durch exzessive Alarme zu vermeiden.
Die Gesamt-Alert-Rate betrug 1,5 % (0,5 % padiatrisch; 1,7 % erwachsen). Die ho-
here Rate bei Erwachsenen erklart sich u. a. dadurch, dass das Modell nicht zwi-
schen primdren und sekundaren Immundefekten differenziert. In einer retrospek-
tiven Analyse bereits diagnostizierter IEI-Falle in einem Referenzzentrum lag die
Detektionsrate bei 30 bis 35 %. Dies reflektiert die Ausrichtung auf Praktikabilitat
in der Primarversorgung und nicht auf maximale Sensitivitat. Die starksten diskri-
minierenden Warnzeichen waren infektiologische Manifestationen, gefolgt von
Zytopenien, systemischen und organbezogenen Autoimmunerkrankungen sowie
chronischer Diarrhg, konsistent im padiatrischen wie im erwachsenen Kollektiv
[14].

Klinische Konzepte (z. B. rezidivierendes Fieber, Sepsis) wurden systematisch
mit relevanten ICD-Codes verknipft; insgesamt flossen Gber 3500 Codes fir Kinder

© CME-Verlag 2026



Zertifizierte Fortbildung| Personalisierte Behandlungsstrategien bei angeborenen Immundefekten

Abbildung 4
PIDCAP-Hand-
lungspfade nach
Alarm; zusammen-
gefasst nach [14]

Alarm ausgelost

6l

und Erwachsene ein. Jeder Code erhielt eine gewichtete Punktzahl, deren Summe
die Risikoklassifikation bestimmte:

® 0 bis 75 Punkte: Beobachtung
® >75 Punkte: automatischer ,electronic health record”-(EHR-)Alarm

Bei SchwellenUberschreitung wurde eine elektronische Mitteilung mit dem Hin-
weis auf einen mdglichen primdren Immundefekt generiert. Empfohlen wurde
eine immunologische Basisdiagnostik, eine telemedizinische Konsultation eines
Referenzzentrums oder die direkte Uberweisung in ein spezialisiertes Zentrum
(® Abb. &) [14].

Immunologische Basisdiagnostik
Bestimmung Ig-Spiegel und grof3es Blutbild

Virtuelle Uberweisung

Telemedizinische Konsultation mit Spezialisierungszentrum

Persdnliche Uberweisung

Termin in spezialisiertem Behandlungszentrum

Zur internationalen Harmonisierung wurde ein Konsensusprojekt mit Gber 100 Ex-
perten aus 22 Landern durchgefihrt (Teilnahmequote 94 %; 60 % Europa, 40 %
USA/Kanada). Neben Arzten beteiligten sich auch Pflegefachpersonen und Patien-
ten; zwischen den Gruppen bestanden keine signifikanten Bewertungsunterschie-
de. Die Bewertung erfolgte per Likert-Skala; Konsens war definiert als Median 7
bis 9 bei <1/3 abweichenden Bewertungen. Zusdtzlich wurden die Warnzeichen
mit zehn bis 80 Punkten gewichtet; >75 Punkte entsprachen einem direkten Alarm
bzw. einer Uberweisung. In der Padiatrie wurden 26 Warnzeichen konsentiert,
davon neun als direkte Uberweisungskriterien. Im Erwachsenenbereich wurden
17 Warnzeichen konsentiert; vier galten als direkte Uberweisungskriterien. Eine
Publikation des vollstandigen Konsensusmanuskripts ist in Vorbereitung [14].

Das PIDCAP-Modell weist methodische Limitationen auf: Die rein ICD-basier-
te Erfassung bericksichtigt weder Antibiotikaverordnungen noch Therapiedauer
oder Arztkontaktfrequenz — potenziell relevante Marker fir rezidivierende oder
seltene Erkrankungen [13]. Zudem lassen sich bestimmte Konstellationen (z. B.
MRSA[Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus]-Kolonisation) nur unzurei-
chend abbilden. Da ICD-Codes primar Abrechnungszwecken dienen und die Ko-
dierpraxis regional und zeitlich variiert, ist die Modellperformance entsprechend
beeinflusst [6].

ALERT-FATIGUE UND IMPLEMENTIERUNGSBARRIEREN

Ein zentrales Implementierungsproblem datenbasierter Alarmsysteme ist die so-
genannte Alert-Fatigue. Wahrend spezialisierte Fachdisziplinen eine hohe Sensibi-
litdt fUr seltene Erkrankungen entwickeln, sind Hausarzte sowie Padiater mit einer
Vielzahl konkurrierender klinischer Prioritdaten konfrontiert. Eine hohe Frequenz
automatisierter Warnmeldungen kann zu Desensibilisierung und sinkender Akzep-
tanz fUhren. Die reine diagnostische Genauigkeit eines Modells ist daher nicht
ausreichend. Entscheidend ist die Integration in bestehende Versorgungsablaufe.
Aspekte wie Benutzerfreundlichkeit, Kontextsensitivitat, zeitliche Platzierung
der Warnmeldung sowie optionale statt obligatorische Handlungsempfehlungen
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beeinflussen die tatsachliche Wirksamkeit im klinischen Alltag. Dariber hinaus be-
stehen institutionelle, rechtliche und ethische Herausforderungen. Datenschutz,
Datenzugang, Interoperabilitat, potenzielle algorithmische Verzerrungen (Bias)
sowie Unterschiede in Datenqualitdat mUssen bei der Implementierung bericksich-
tigt werden. Die Einbindung aller relevanten Beteiligten, einschlieRlich klinischer
Anwender, ist fUr eine nachhaltige Integration in die Regelversorgung essenziell
[7,10].

SKALIERUNG SELTENER ERKRANKUNGEN UND FODERIERTE DATEN-
MODELLE

Bei seltenen Erkrankungen wie |El ist die Fallzahl einzelner Zentren begrenzt. Im
Gegensatz zu hdufigen Erkrankungen kdnnen robuste Modelle nicht allein auf loka-
len Datensatzen basieren; eine Uberregionale und internationale Zusammenarbeit
ist daher erforderlich. Die Weitergabe patientenbezogener Rohdaten ist jedoch
aus datenschutzrechtlichen Grinden haufig problematisch. Féderierte Lernansat-
ze bieten hier eine methodische Alternative: Die Daten verbleiben in den jeweiligen
Zentren. Lediglich Modellparameter oder aggregierte Informationen werden zwi-
schen den Standorten ausgetauscht. Das globale Modell wird dezentral trainiert,
ohne dass individuelle Patientendaten zentralisiert werden. Dieser Ansatz eignet
sich sowohl fir Kl-basierte Verfahren als auch fir andere pradiktive Modelltypen.
Er ermdglicht die Nutzung grofierer Datenmengen unter Wahrung datenschutz-
rechtlicher Anforderungen und stellt eine vielversprechende Strategie fir die Wei-
terentwicklung datenbasierter Screeningprogramme bei seltenen Erkrankungen
dar[7,10].

VON DER FRUHDIAGNOSE ZUR PERSONALISIERTEN THERAPIE

Frihdiagnose als Grundlage personalisierter Medizin

Die frUhzeitige Diagnosestellung ist eine wesentliche Voraussetzung fur persona-
lisierte Medizin bei IEl. Zwei klinische Entwicklungspfade sind zu unterscheiden:
eine frihe Identifikation mit anschlieRender gezielter Therapie und prognostischer
Verbesserung oder eine verzdgerte Diagnosestellung mit erhohter Morbiditat,
irreversiblen Organschaden und potenziell letalem Verlauf [5]. Der genetischen
Diagnostik kommt eine Schlisselrolle zu: Die Identifikation des zugrunde liegenden
Genotyps erlaubt in vielen Féllen eine prazise Zuordnung zum klinischen Phanotyp,
die Identifikation pathophysiologischer Signalwege und die Auswahl zielgerichte-
ter Therapien. Die molekulargenetische Diagnose ermdglicht zudem

die Abschatzung krankheitsspezifischer Komplikationsrisiken,
die Beurteilung der Indikation fir kurative Therapieverfahren,
die genetische Beratung von Familien sowie

eine individualisierte Verlaufsprognose.

Zwar besteht nicht in allen Féllen eine klare Genotyp-Phanotyp-Korrelation, den-
noch ist die genetische Charakterisierung in der Mehrzahl der monogenen IEl rich-
tungsweisend fir das weitere Vorgehen [8]. Therapieoptionen lassen sich grund-
satzlich in kurative und supportive Ansdtze unterteilen.

KURATIVE THERAPIEN

Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)

Die HSZT stellt die etablierte kurative Option dar, bei der das Immunsystem durch
transplantierte hamatopoetische Stammzellen ersetzt wird. In den letzten Jahr-
zehnten konnten sowohl die Transplantationsergebnisse als auch die Morbiditat
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signifikant verbessert werden. Moderne Methoden umfassen haploidentische
Transplantationen, gezielte Depletionsverfahren und selektive zelluldre Manipu-
lationen zur Minimierung transplantationsassoziierter Komplikationen. Die Aus-
wahl des geeigneten Verfahrens hdangt vom genetischen Defekt, dem klinischen
Zustand der Patienten sowie von verfigbaren Spenderoptionen ab [18].

Die Gentherapie gilt als Pionierfeld molekularer Therapien bei IEl. Frihe Ansdtze
zeigten hohe Wirksamkeit, mussten jedoch aufgrund vereinzelter schwerwiegen-
der Komplikationen—darunter lymphoproliferative Erkrankungen und Leukdmien—
voribergehend unterbrochen werden. In der Folge wurden Vektoren und Proto-
kolle grundlegend weiterentwickelt; fir bestimmte Defekte konnte inzwischen
gezeigt werden, dass moderne Verfahren effektiv sind und mit geringerer Morbi-
ditat einhergehen als die HSZT. Die Gentherapie bei angeborenen Immundefek-
ten entwickelt sich von einem weitgehend experimentellen Bereich hin zu einer
begrenzten klinischen Anwendung; zu den in der EU zugelassenen Erkrankungen/
Produkten zahlen mittlerweile ADA-SCID (Strimvelis) und das Wiskott-Aldrich-
Syndrom (Waskyra). Der Zugang in der Praxis wird jedoch nach wie vor stark durch
Hindernisse wie die spezialisierte Herstellung, die Qualifizierung der Behand-
lungszentren, die Kostenerstattung und die wirtschaftliche Nachhaltigkeit einge-
schrankt [32]. FUr die Uberwiegende Mehrheit der IEI-Entitdten befindet sich die
Gentherapie noch in klinischer Erprobung. Neben klassischen Genadditionsstrate-
gien gewinnen Gen-Editing-Verfahren in klinischen Studien zunehmend an Bedeu-
tung, die eine gezielte Korrektur pathogener Varianten direkt in den Patientenzel-
len ermdglichen. Langzeitansprechen und hohe Therapiekosten bleiben wichtige
Herausforderungen [19].

Die antimikrobielle Prophylaxe ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der supporti-
ven Versorgung. Die Wahl der Substanzen richtet sich nach dem spezifischen Im-
mundefekt und den typischen Infektionsrisiken [20]:

SCID: Cotrimoxazol zur Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe (PjP), Flucona-
zol gegen Candida spp., antivirale Prophylaxe gegen CMV(Zytomegalie-
virus)- und HSV(Herpes-simplex-Virus)-Risiko sowie saisonale monoklo-
nale Antikdrper gegen RSV. Die PjP wird in der Regel erst ab der vierten
bis sechsten Lebenswoche initiiert, um Toxizitat zu vermeiden. Immun-
globulinersatztherapie ist obligatorisch.

Chronische Granulomatose (CGD): Cotrimoxazol sowie Posaconazol oder
Itraconazol zur Pravention bakterieller Infektionen und Aspergillus-spp.-
Infektionen

Hyper-IgE-Syndrom: Cotrimoxazol fUr bakterielle Infektionen, Flucona-
zol bei rezidivierenden Candida-Infektionen, ltraconazol/Posaconazol
bei Pneumatozelen; ergdnzend antiseptische Hautmafinahmen (z. B.
Bleach-Bader) und topische Medikamente

XLA (X-linked Agammaglobulindmie) und CVID: Immunglobulinersatz-
therapie ist der Eckpfeiler, ergénzt durch antibiotische Prophylaxe mit
Azithromycin. Fokus auf chronische Atemwegsinfektionen durch ver-
kapselte Bakterien; saisonale Impfungen sind insbesondere bei T-Zell-
abhdngigen Mechanismen wichtig.

Bei Bronchiektasen kann ergdnzend Azithromycin als Langzeitprophylaxe einge-
setzt werden. Bei Patienten unter immunsuppressiver oder immunmodulierender
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Therapie, einschlief3lich Steroiden, Rituximab oder anderen Biologika, ist die pro-
phylaktische Strategie individuell zu planen. Bei Kombinationstherapien ist eine
stets individualisierte Risikobewertung erforderlich [20].

Die intravendse (IVIg) oder subkutane (SClg) Immunoglobulinersatztherapie ist
eine zentrale Saule in der Behandlung primérer Antikorperdefekte und anderer
IEls. Historisch zunachst bei XLA eingesetzt und intramuskular verabreicht, erfolgt
die Therapie heute Uberwiegend intravends oder subkutan — subkutan oft im h&dus-
lichen Setting — und hat die Morbiditdt und Mortalitat erheblich reduziert [21]. Die
Dosierung wird individuell angepasst, abhéngig von Gewicht, Infektionsgesche-
hen und IgG-Spiegeln. Studien zeigen eine inverse Korrelation zwischen Serum-
IgG-Spiegel und Infektionsrisiko; bei Patienten mit strukturellen Lungenschaden
wie Bronchiektasen wird haufig ein Zielspiegel von etwa 1000 mg/dl angestrebt
(® Abb. 5) [9].

1 ®

IRR = 0,726 (95%-KI: 0,658-0,801)
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Erlduterungen:

Die Datenpunkte zeigen die Resultate der einzelnen Studien (nummeriert)
Kreise = Beobachtungsperioden nach IVIg-Beginn

Quadrate = Beobachtungsperioden vor SClg-Beginn

Punktgrofe = Anzahl der eingeschlossenen Patientenjahre

Die Therapie wird regelmal3ig Uberprift, typischerweise alle drei bis funf Monate,
sofern keine klinischen Anzeichen fir eine unzureichende Immunkontrolle beste-
hen. Bei der Wahl zwischen IVIg und SClg sind pharmakokinetische Unterschiede
zu berUcksichtigen: 1VIg zeigt hohere Peak-Konzentrationen und starkere Serum-
schwankungen, wahrend SClg gleichmal3igere Spiegel erzeugt (® Abb. 6) [22].

IVIg wird in kontrollierter Umgebung verabreicht, ist monatlich anzuwenden
und ermdglicht somit einen regelmafiigen klinischen Kontakt zwischen Arzt und
Patient. Es kdnnen systemische Nebenwirkungen auftreten, und die Infusion er-
fordert einen vendsen Zugang. SClg kann h&uslich verabreicht werden und wird
in der Regel wéchentlich angewandt, reduziert systemische Nebenwirkungen und
verbessert die Lebensqualitdt, ist jedoch durch lokale Reaktionen und ein limitier-
tes Infusionsvolumen pro Infusionsstelle begrenzt [21, 23].
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Abbildung 5

IgG-Talspiegel und Pneumonieinzi-
denz, Ergebnisse einer Metaanalyse;
modifiziert nach [9]

Abkirzungen

IRR, Incidence Rate Ratio = Inzidenzraten-
verhaltnis (Gibt an, um welchen Faktor die
Pneumonieinzidenz pro 100 mg/dl Anstieg
des IgG-Talspiegels sinkt. Ein Wert <1
bedeutet: hoherer IgG-Spiegel = niedrigeres
Risiko.)

Kl = Konfidenzintervall

IVlg = Intravendse Immunglobuline

1gG = Immunglobulin G (haufigstes Immun-
globulinserum)



Zertifizierte Fortbildung| Personalisierte Behandlungsstrategien bei angeborenen Immundefekten
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Abbildung 6

Vergleich der Veranderungen der
Serum-IgG-Spiegel im Verlauf der
Substitutionstherapie mit IVIg, SClg
und fSClg; modifiziert nach [22]

Abkirzungen

IVIg = Intravendse Immunglobuline
SClg = Subkutane Immunglobuline
fSClg = Fazilitierte subkutane Immun-
globuline

IgG = Immunglobulin G
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Verfigbare SClg-Praparate

Die verschiedenen SClg-Praparate unterscheiden sich im Wesentlichen durch den
Herstellungsprozess, die IgG-Konzentration sowie die zugelassenen Indikationen.
In Deutschland sind insgesamt funf Produkte zur subkutanen Immunglobulinthe-
rapie zugelassen: HyQvia (10 %, Takeda), Cutaquig (16,5 %, Octapharma) sowie
die drei 20%igen Produkte Hizentra (CSL Behring), Cuvitru (Takeda) und Xembify
(Grifols) [24-28]. Eine Ubersicht der zugelassenen Praparate einschlief3lich des je-
weiligen Zulassungsjahres in Deutschland findet sich in Tabelle 1 (® Tab. 1).

O R N S I S [ S

Hersteller Grifols

MarkteinfGhrung 2026

(DE)

Differenzierende
Herstellungsschritte*

Caprylat-Féllung,

Anionenaustausch-

Chromatografie
Darreichungsform SClg
Konzentration 20%
IgG-Reinheit =298 %

Caprylat-Inkubation;

Octapharma Takeda Takeda CSL Behring
2020 2017 2013 2011
Solvent-Detergent-  Solvent-Detergent-  Solvent-Detergent-  Oktansaure-

Verfahren;
Anionenaustausch-
Chromatographie

Verfahren;
Anionenaustausch-
Chromatographie

Fraktionierung;
Anionenaustausch-
Chromatographie

Verfahren;
Chromatographie

SClg SClg fSClg SClg
(+ Hyaluronidase)

16,5 % 20% 10% 20%

>95 % >98 % >98 % >98 %

*die Herstellungsverfahren aller Produkte beinhalten zusatzlich die folgenden Schritte: kalte Ethanolféllung, Inkubation bei niedrigem pH sowie ver-

schiedene Filtrationsschritte

Tabelle 1

Vergleich klinischer Parameter
aktueller SClg-Praparate in Deutsch-
land; modifiziert nach [24-28, 30]

Abkirzungen

Vlg = Intravendse Immunglobuline

SClg = Subkutane Immunglobuline
(Subcutaneous Immunoglobulin)

fSClg = Fazilitierte subkutane Immunglobuline
(Facilitated Subcutaneous Immunoglobulin)
IgG = Immunglobulin G
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Gezielte Therapie

Die gezielte Therapie (,targeted therapy”) hatin der letzten Dekade an Bedeutung
gewonnen. Sie umfasst monoklonale Antikdrper (z. B. Abatacept, Rituximab) und
kleine Molekdile (z. B. Sirolimus, Leniolisib), die spezifische Signalwege in T- oder
B-Zellen modulieren. Ziel ist die teilweise Wiederherstellung derimmunologischen
Homdostase und die Reduktion dysregulierter Immunreaktionen, um den klini-
schen Zustand zu stabilisieren, die Entzindungsaktivitdt zu reduzieren und inva-
sive kurative Maf3nahmen moglichst zu verzégern oder vorzubereiten [9, 16]. Die
Auswahl der Substanzen richtet sich nach dem spezifischen Defekt, dem klinischen
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Verlauf und den pathophysiologischen Mechanismen. Die gezielte Therapie wird
haufig in Kombination mit einer antimikrobiellen Prophylaxe und Immunoglobulin-
ersatztherapie eingesetzt.

Angeborene Immundefekte (Inborn Errors of Immunity, IEl) sind eine
heterogene und wachsende Krankheitsgruppe, die nicht ausschlieRlich
im Kindesalter manifest wird.

Klassische Warnzeichen erfassen das heutige phanotypische Spektrum,
insbesondere Dysregulations- und Autoimmunmanifestationen, nur un-
zureichend.

Diagnoseverzégerungen fihren bei bis zu 50 % der Betroffenen zu irre-
versiblen Organschdden und erhéhter Morbiditat.

Datengetriebene Screeningmodelle auf Basis elektronischer Gesund-
heitsdaten, wie das katalanische PIDCAP-Projekt, bieten skalierbare
Ansatze zur frihzeitigen Identifikation in der Primarversorgung.

Die molekulargenetische Diagnose ist die entscheidende Grundlage fir
eine personalisierte, defektspezifische Therapieplanung.

Kurative Optionen wie hamatopoetische Stammzelltransplantation und
Gentherapie werden durch supportive Strategien, Immunoglobuliner-
satztherapie, antimikrobielle Prophylaxe und gezielte Immunmodula-
tion, erganzt.

Die Wahl der Therapie richtet sich nach Genotyp, klinischem Phanotyp
und individuellem Risikoprofil.

Frihdiagnose ist damit die zentrale Voraussetzung fir eine prognose-
verbessernde, individualisierte Behandlung.
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) Welche Aussage zum Manifestationsalter an- ) Welche Aussage zu den klassischen ,10 Warn-
geborener Immundefekte (IEl) ist korrekt? zeichen” trifft zu?
(O IEI manifestieren sich ausschlieRlich im Kindes- O sie fokussieren primér auf infektiologische Mani-
alter. festationen und bilden Dysregulations- und Auto-
D Spatdiagnosen sind stets auf eine verzogerte immunphanotypen nur unzureichend ab.
Diagnosestellung bei padiatrischem Beginn O Sie decken alle IEI-Phénotypen ab.
zurlckzufihren. (O sie erfassen das heutige Spektrum der IEI vollstén-
(O Ein relevanter Anteil der IEI manifestiert sich erst dig, einschlief3lich Dysregulationsphanotypen.
im Erwachsenenalter. D Sie sind speziell fir Erwachsene entwickelt worden
(O cVID tritt typischerweise im ersten Lebensjahr und ungeeignet fir die Padiatrie.
auf und wird daher routinemal3ig im Neugebore- (O sie haben keine klinische Bedeutung mehr und
nen-Screening erfasst. wurden durch Kl-gestitzte Modelle vollstandig
(O Adulte Erstmanifestationen betreffen ausschlie3- ersetzt.

lich Erkrankungen der Immunregulation.

) Welche der folgenden Organschiden gehért zu

) Wie hoch ist der Anteil der IEI-Patienten, die den héufigsten bleibenden Schaden bei verspa-
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits teter IEI-Diagnose?
bleibende Organschaden aufweisen? @) Kardiomyopathie

D Etwa 10 % D Niereninsuffizienz

D Etwa 20 % D Bronchiektasen

O Etwa35% O Polyneuropathie

D Bis zu 50 % D Leberzirrhose

O >70%

) Was erméglicht die molekulargenetische

) Welche Aussage zur Gentherapie bei IEI trifft zu? Diagnosestellung bei IEI?

(O sie hat die Stammzelltransplantation vollstindig O Die vollstindige Heilung aller betroffenen Patien-
ersetzt. ten durch Genkorrektur

(O Neuere Verfahren zeigen in Studien teils geringere (J Eine defektunabhingige Standardtherapie fir alle
Morbiditat als die HSZT. IEI-Entitaten

(O Gen-Editing-Verfahren werden aktuell ausschliel3- O3 AusschlieBlich die Berechnung des Wiederholungs-
lich im Tiermodell getestet. risikos fUr Geschwister

(O Die Gentherapie ist ausschlieBlich fur erwachsene O Risikoabschatzung, Therapieauswahl, Familien-
Patienten mit CVID zugelassen. beratung und individualisierte Verlaufsprognose

(O Kosten spielen bei der Gentherapie heute keine O Verzicht auf supportive Therapiemafnahmen bei
wesentliche Rolle mehr. milden Phanotypen
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Welche Aussage zur Immunoglobulinersatz-
therapie ist korrekt?

(O sclg fohrt zu héheren Spitzenspiegeln und stérke-
ren Schwankungen als IVIg.

(3 vig und 5Cig sind pharmakokinetisch identisch
und daher vollstandig austauschbar.

D Bei Patienten mit Bronchiektasen wird ein
IgG-Zielspiegel von 400 mg/dl empfohlen.

(O Die Dosierung der Immunglobulinsubstitution rich-
tet sich ausschlief3lich nach dem Korpergewicht.

(O sclig erzeugt gleichmaBigere IgG-Spiegel, kann
hduslich verabreicht werden und reduziert syste-
mische Nebenwirkungen.

Welche der folgenden Therapieoptionen ist eine
potenziell kurative Behandlung bei IEI?

@) Immunglobulinersatztherapie

(O Antimikrobielle Dauerprophylaxe

@) J1argeted therapy” mit Sirolimus

(O Hamatopoetische Stammzelltransplantation

(O subkutane Immunglobulingabe

Welches der nachfolgenden ist ein zentrales Im-
plementierungsproblem datenbasierter Alarm-
systeme zur |IEI-Friherkennung?

D Die zu hohen Kosten

(O Die fehlende Verfigbarkeit elektronischer Gesund-
heitsakten in Europa

(O Alert-Fatigue durch zu haufige automatisierte
Warnmeldungen mit sinkender Akzeptanz bei
Hausarzten

O pie Ablehnung solcher Systeme durch Patienten

D Die rechtliche Unzulassigkeit algorithmischer
Risikomodelle in der EU
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Was ist ein differenzierender Herstellungsschritt,
den nicht alle subkutanen Immunglobuline
gemeinsam haben?

@) Caprylat-Inkubation

O Inkubation bei niedrigem pH

D Filtrationsschritte

O Kalte Ethanolfallung

@) Solvent-Detergent-Verfahren



