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HNO-Arzte mit Spursinn fragen:

KOMMUNIZIEREN banaler Infekt oder Immundefekt?
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PRIMARE IMMUNDEFEKTE (PID) -
EIN THEMA FUR HNO-ARZTE?

Prof. Dr. Volker Wahn

Die Diagnostik und Therapie akuter Infektionen im HNO-Be-
reich gehoren fraglos zum Alltag eines jeden HNO-Arztes.
Dabeiwird er in der Regel Erfolg haben, ggf. unter Einsatz eines
Antibiotikums. In den Féallen, wo der Verlauf den Erwartungen
entspricht, muss man sich keine Gedanken Uber einen gene-
tisch bedingten Immundefekt machen, der zu pathologischer
Infektanfalligkeit fihrt. Es sind also nur einzelne Patienten,

INFEKTANFALLIGKEIT

Jeder Mensch macht im Laufe seines Lebens Infektionen

durch. Diese sind in der Regel akut. Gelegentlich ist der Einsatz
von Antibiotika erforderlich. Das Immunsystem reagiert auf die
meist viralen oder bakteriellen Infektionen mit einer Immunant-
wort von B- und T-Zellen. Beide Arten von Zellen verfigen Uber

DIE FOLGENDE STATISTIK VERDEUTLICHT DAS:

bei denen Infektionen schon nach kurzer Zeit rezidivieren

oder chronisch verlaufen. Nur bei solchen Patienten muss das
Vorliegen eines Immundefekts in Erwagung gezogen wer-

den (Wasserman RL, Manning SC, 2011; Halderman A, Lane

AP, 2017; Chiarella SE, Grammer LC., 2017). Einige klinisch
relevante Aspekte solcher Immundefekte sollen hier diskutiert
werden.

ein Gedachtnis, die Basis fur die Immunitat. Da Immunitét nicht
angeboren ist, sondern erst bei der Auseinandersetzung mit
Infektionserregern erworben wird, haufen sich Infektionen bei
Séuglingen und Kleinkindern, insbesondere ab dem Zeitpunkt,
wo diese in eine Kita aufgenommen werden.
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AUCH DIE JAHRESZEIT SPIELT EINE ROLLE.

SO GIBT ES EINE KLARE HAUFUNG SOLCHER ATEMWEGSINFEKTE IN DER KALTEN JAHRESZEIT:

»INFEKTIONEN UND JAHRESZEIT (Kohorte MAS 90)
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Bleibt alles in diesem Rahmen, kénnen wir von einer physio-
logischen Infektanféalligkeit ausgehen, und es muss nichts
unternommen werden. In Einzelfallen aber gibt es Anhaltspunk-
te, dass die Infektanfalligkeit jenseits des Physiologischen
angesiedelt werden muss.

DIE FOLGENDE TABELLE VERDEUTLICHT DIE
UNTERSCHIEDE (NACH WAHN V, 2000):

»INFEKTANFALLIGKEIT
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Nur bei Patienten mit pathologischer Infektanfalligkeit sollte
die Moglichkeit eines zugrunde liegenden Immundefekts
erwogen werden. Anhand von HNO-typischen Situationen soll
die Thematik etwas genauer illustriert werden.

Eigenschaften der Infektion | Physiologische Infektanfalligkeit | Pathologische Infektanfalligkeit

Haufigkeit Max. 8 >8 Minorinfektionen im Kleinkindalter
Minorinfektionen im Kleinkindal- ~ und dartber hinaus
ter

Schweregrad Leicht, Schwer,
Minorinfektionen Majorinfektionen

Verlauf Akut Chronisch,

rezidivierend

Residuen Nein Ja

Rezidiv mit demselben Nein Ja

Erreger

Opportunistische Nein Ja

Infektion

*=Pneumonie, Sepsis, Meningitis, Enzephalitis, Osteomyelitis, septische Arthritis, Viszeralabszesse, Empyem
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CHRONISCHE ODER HAUFIG REZIDIVIERENDE

RHINOSINUSITIS

Behandelt ein HNO-Arzt eine akute Rhinosinusitis mit Erfolg
und kommt dann der Patient fir lange Zeit nicht wieder, muss
man sich sicher keine Gedanken Uber eine zugrunde liegende
Erkrankung machen. Nur bei Chronifizierung oder haufigen
Rezidiven sind weitergehende Uberlegungen hinsichtlich
zugrunde liegender Erkrankungen erforderlich. So beschreibt
Hamilos DL (2011) folgende Differenzialdiagnose:

- Anatomische Veranderungen (Septumdeviation u.a.)
- Luftverschmutzung, Zigarettenrauch

- Allergien, assoziiertes Asthma

- Immundefekte (spezifisch humoral)

- Mikrobiologische Faktoren (Biofilme)

Quantitativ stehen Immundefekte sicher etwa im Vergleich zu
Allergien nicht im Vordergrund, missen aber dennoch diffe-
renzialdiagnostisch bedacht werden. Verschiedene Studien
wurden zu Frage der Haufigkeit solcher Defekte im Kollektiv
von Patienten mit chronischer Rhinosinusitis durchgefihrt.

Die Studien sind leider schwer miteinander vergleichbar, da die
Patientenkollektive und die eingesetzten Untersuchungsme-
thoden unterschiedlich waren, es bleibt aber die Erkenntnis,
dass humorale Immundefekte bei den erwahnten Problempa-
tienten in einem nennenswerten Prozentsatz zu finden sind.

DIE FOLGENDE TABELLE GIBT EINE UBERSICHT:

»CHRONISCHE
RHINOSINUSITIS u.a.

Autoren Abnorme humorale
Immunitat

Shapiro GG et al., 1991 55,7%
SethiDS et al., 1995 25%

Chee L et al., 2001 9,9%

Vanlerberghe L et al., 2006 22,8%
Hamilos DL, 2007 12,7%
Aghamohammadi A et al., 2008 16,5%
CarrTFetal, 2011 11,6%

Betroffen sind in erster Linie Erwachsene, etwas seltener
Kinder und Jugendliche.

Um bei solchen Problempatienten einen humoralen Immunde-
fekt zu identifizieren, sollten u.a. folgende Untersuchungen
durchgefihrt werden (modifiziert nach Schwitzguébel AJ et al.,
2016):

- Immunglobuline IgG, IgA, IgM, IgE

- IlgG-Subklassen IgG1, IgG2, IgG3, IgG4

- Antikorper gegen Pneumokokkenpolysaccharid, ggf. nach
Pneumovax®-Impfung

- Mannose-bindendes Lektin

Dass insbesondere die Immunantwort gegen Polysaccharidan-
tigene mit der klinischen Symptomatik assoziiert ist, konnte
in einer kirzlich veroffentlichten Untersuchung verdeutlicht
werden (Keswani A et al., 2017).

Wird ein humoraler Defekt entdeckt, sollte eine detaillierte
Abklarung in Zusammenarbeit mit einem FIND-ID Zentrum
erfolgen. Einige Patienten mit defizienter Antikérperbildung
werden dann erheblich von einer IgG-Substitutionstherapie
profitieren (Bose S et al, 2016; Walsh JE et al., 2017).
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Auf ganz andere Defekte konnen zervikale Lymphknotenabs-
zesse hinweisen.

Auf der Abb. ist auch zu erkennen, dass der Patient nicht zum
ersten Mal an einem solchen Abszess operiert wurde. Im Eiter
wird typischerweise Staph. aureus gefunden, es konnen aber
auch sehr exotische Erreger gefunden werden. Bei folgenden
Hinweisen sollte an einen Immundefekt, insbesondere bei den
Granulozyten, gedacht werden:

- LK-Abszess schon im friihen Kleinkindalter
- LK-Abszesse rezidivierend

- Im Eiter ungewohnliche Erreger

- Anamnese mit weiteren Abszessen

In allen Altersgruppen kann es einmal zur Schwellung eines
einzelnen Lymphknotens kommen, oder aber zu einer diffusen
Lymphadenopathie ohne Abszedierung. Als Ursache finden
sich oft Infektionen, die z.T. durch serologische Untersuchun-

Die weitere Abklarung mit funktionellen Testungen bei den
Granulozyten wird der HNO-Arzt nicht selbst durchfihren. Es
empfiehlt sich, diese Analysen in Kooperation mit einem FIND-
ID Zentrum vorzunehmen.

gen gefunden werden konnen (z.B. Epstein-Barr Virus, EBV), z.T.
aber erst durch eine histologische/histochemische Untersu-
chung eines LK-Biopsats.



DIE KLINISCHE SITUATION SEI DURCH DIE FOLGEN-

DE ABB. DEMONSTRIERT:

(Foto links von Prof. Dr. Volker Wahn, Berlin; Foto rechts von
Frau Dr. Feiterna-Sperling, Berlin).

In einzelnen Fallen kénnen solche Befunde auf einen angebo-
renen Immundefekt hinweisen, wenn sich in solchen Lymph-
knoten entweder atypische Mykobakterien oder BCG-Erreger
nachweisen lassen. Dabei geht es nicht um einen einzelnen
Lymphknoten, in dem z.B. M. avium gefunden wird. In dieser
Situation ist die operative Entfernung des Lymphknotens
kurativ, weitere Diagnostik nicht erforderlich. Es geht vielmehr
um die Féalle, wo Lymphknoten disseminiert befallen sind, oder
wo es schnell zu Rezidiven kommt.

Auch eine chronische EBV-Infektion mit assoziierter Lympho-
proliferation, oft mit Fehlen der anti-EBNAL Antikérper und
hoher EBV-Viruslast, ist immer verdachtig auf das Vorliegen
eines Immundefekts.

Die Abklarung sollte auch in diesen Fallen in Verbindung mit

einem FIND-ID-Zentrum erfolgen, da eine korrekte Diagnose
nur mit Einsatz aufwandiger immunologischer und molekular-
genetischer Verfahren gestellt werden kann.

Die Diagnostik konzentriert sich bei ausgedehnter atypischer
Mykobakteriose/BCGitis auf

-T-Zellen
- Granulozyten
- Natirliche Immunitéat (IL-12/Interferon-y Achse)

Bei EBV-assoziierter Lymphoproliferation steht die Analyse
aller Abwehrmechanismen an, die an der immunologischen
Kontrolle von EBV beteiligt sind. Auch dies ist aufwandig und in
einem normalen klinisch-chemischen Labor nicht maglich.
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FAZIT

Primére Immundefekte sind selten. Dennoch kénnen sich auch beim HNO-Arzt Problempatienten mit ungewdhnlich hartnackigen
Infektionen vorstellen, bei denen nach einem entsprechenden Defekt gesucht werden muss. Der HNO-Arzt kann auf diese Weise
einen wichtigen Beitrag zur Friherkennung leisten, die es ermdglicht, den betroffenen Patienten zu behandeln und seine Lebens-
qualitat nachhaltig zu verbessern. In Einzelféllen ist eine kurative Therapie wie etwa die Stammzelltransplantation sogar lebens-
rettend. Damit diagnostische Friherkennung und therapeutische MaRnahmen optimal koordiniert werden, ist eine Kooperation
zwischen HNO-Arzten in Klinik und Praxis und ihrem regionalen FIND-ID Zentrum wiinschenswert.
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