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ZUSAMMENFASSUNG

Primäre Immundefekte sind seltene angeborene Erkrankungen, 
die lange Zeit vor allem durch eine erhöhte Infektanfälligkeit 
und das Auftreten schwerer und opportunistischer Infektio
nen charakterisiert waren. In den letzten Jahren wurden aber

zunehmend primäre Immundefekte identifiziert, bei denen 
die Immundysregulation im Vordergrund steht und die durch 
Autoimmunität und Autoinflammation gekennzeichnet sind. 
Chronische Arthritiden und andere rheumatologische Sym
ptome können dabei nicht nur als Komplikation der Immun
defekte auftreten, sondern auch eines der charakteristischen 
Krankheits-definierenden Symptome darstellen. Gerade im Kin
des und Jugendalter kann die rheumatologische Manifestation 
zudem als erstes klinisches Symptom des zugrunde liegenden 
Immundefekts auftreten. Daher ist in der Kinder und Jugend
rheumatologie ein grundlegendes Wissen über primäre Im
mundefekte unabdingbar. Im folgenden Übersichtsartikel soll 
ein Überblick über primäre Immundefekte, die mit rheumato
logischen Symptomen einhergehen können, gegeben werden. 
Ein besonderer Fokus liegt dabei auf kürzlich charakterisierten 
neuen Immundefekten, bei denen die Autoimmunität häufig 
im Vordergrund steht.

ABSTR ACT

Primary immunodeficiencies are rare diseases generally char
acterized by increased susceptibility to infections. In contrast 
to this definition, over the last years several primary immuno
deficiency syndromes were identified that mainly present with 
immune dysregulation, namely autoimmunity and autoinflam
mation, as major manifestations. In some cases, chronic arthri
tis and other rheumatological phenomena might be the most 
important symptom in these immunodeficiencies. Especially 
in children and teenagers, rheumatological symptoms can also 
be the first and, at time of diagnosis, only symptom of the 
underlying immune dysregulation. Therefore, pediatric rheu
matologists should provide a basic knowledge about primary 
immunodeficiencies. This review comprises recent updates on 
primary immunodeficiencies with immune dysregulation and 
rheumatological manifestations.
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Primäre Immundefekte sind seltene angeborene Erkrankungen, die 
häufig monogenetisch vererbt werden. Die zunehmenden Mög
lichkeiten der molekulargenetischen Diagnostik einschließlich des 
WholeExomeSequencings haben in den letzten Jahren zur Identi
fizierung zahlreicher neuer Immundefekte geführt. Im letzten Be
richt der „International Union of Immunological Societies“ (IUIS) 
von 2017 wurden 354 verschiedene Immundefekte aufgeführt [1]. 
Nach der derzeitigen Klassifikation werden Immundefekte in 8 Un
tergruppen eingeteilt, auch wenn in manchen Fällen eine Zuord
nung schwierig ist oder eine Erkrankung mehreren Untergruppen 
zugeordnet werden könnte. ▶Abb. 1 zeigt die Klassifikation ein
schließlich der Häufigkeiten basierend auf Daten des europäischen 
Registers für primäre Immundefekte.

Lange Zeit waren primäre Immundefekte vor allem durch eine 
erhöhte Infektanfälligkeit und das Auftreten schwerer und opportu
nistischer Infektionen charakterisiert. In den letzten Jahren wurden 
aber zunehmend primäre Immundefekte identifiziert, bei denen 
die Immundysregulation im Vordergrund steht und die durch das 
Auftreten von Autoimmunität gekennzeichnet sind. Die häufigs
ten dabei auftretenden Autoimmunphänomene stellen in der 
Regel Zytopenien dar, wobei eine oder mehrere Zellreihen betrof
fen sind [2]. Rheumatologische Manifestationen können sich als 
chronische Arthritiden, systemischer Lupus erythematodes (SLE), 
SjögrenSyndromähnliche Erkrankungen, Vaskulitiden oder auch 
als Sklerodermie äußern. Daneben können Endokrinopathien ein
schließlich Erkrankungen der Schilddrüse, Typ1Diabetes mellitus 
(T1DM), Enteropathien, interstitielle Lungenerkrankungen, Glome
rulonephritiden, ZNSErkrankungen und Hepatitiden auftreten.

In einer französischen Studie von Alain Fischer über Autoim
munphänomene bei primären Immundefekten wurde gezeigt, dass 
über 26 % der Patienten ein oder mehrere Autoimmunsymptome 
aufwiesen [3]. In dieser Studie war das Auftreten einer Arthritis bei 
pädiatrischen ImmundefektPatienten bis 18 Jahre gegenüber der 
gesunden Bevölkerung 40fach erhöht.

Im Folgenden werden verschiedene Immundefekte vorgestellt, 
bei denen rheumatologische Manifestationen auftreten können. 
Dabei wird insbesondere auf die in den letzten Jahren neu beschrie
benen Immundefekte eingegangen, bei denen Autoimmunphäno
mene ein wichtiges Symptom darstellen, wie genetische Defekte 
der Signaltransduktion (NF-κB, PI3K, STAT1 und 3) oder Erkrankun
gen mit Immundysregulation (LRBA, CTLA4).

Antikörpermangelsyndrome

Die Xchromosomal vererbte Agammaglobulinämie (XLA, auch Mor
bus Bruton) wurde 1952 von dem USMilitärarzt Colonel Ogden Bru
ton erstmals beschrieben und stellt damit einen der ersten charak
terisierten Immundefekte dar [4]. Durch eine Mutation in dem nach 
der Erkrankung benannten Bruton’s Thyrosin Kinase Gen kommt es 
zu einer defekten Signaltransduktion über den BZellRezeptor und 
dadurch zu einem fast kompletten Fehlen der BZellen sowie folglich 
auch der Immunglobuline. Inzwischen wurden weitere genetische 
Defekte identifiziert, die zu einer Agammaglobulinämie führen (μ 
heavy chain, λ5, Igα- und Igβ-Defekte) und autosomal rezessiv ver
erbt werden, sodass auch Mädchen betroffen sein können [1]. Cha
rakteristischerweise erkranken die betroffenen Kinder nach dem 
Nachlassen der mütterlichen Leihimmunität an rezidivierenden In
fekten der Luftwege und schweren bakteriellen Infektionen. Arth
ritiden sind vor allem bei XLAPatienten beschrieben, wobei gemäß 
einer Studie mit 36 Patienten 17 % betroffen waren [5]. Dabei reicht 
das Spektrum von der oligoartikulären [6] über die Enthesitisasso
ziierte [7] bis hin zur erosiven Polyarthritis [8].

Der Gruppe der HyperIgMSyndrome liegt ein Defekt im Immun
globulinKlassenwechsel zu Grunde. Dadurch kann kein, bzw. kaum 
klassengewechseltes IgG, IgA und auch IgE gebildet werden. Statt
dessen kommt es zu deutlich erhöhten IgMSpiegel, das IgM kann 
jedoch auch normwertig oder sogar vermindert sein. Die Zahl der 
BZellen ist normwertig, klassengewechselte GedächtnisBZellen 
sind jedoch vermindert oder fehlen komplett. Auch für diese Grup
pe von Immundefekten wurden inzwischen mehrere Gene identifi
ziert (CD40L [Typ 1], AID [Typ 2], CD40 [Typ 3], UNG [Typ 4]), die Er
krankung wird Xchromosomal (Typ 1) oder auch autosomalrezessiv 
(Typ 2–4) vererbt. Typischerweise erkranken betroffene Individuen 
an rezidivierenden Atemwegsinfekten, aber auch opportunistischen 
Infektionen mit Pneumocystis jiroveci oder Kryptosporidien. Autoim
munsymptome treten besonders häufig bei dem durch CD40L-De
fekt verursachten HyperIgMSyndrom (Typ 1) auf. So wurde über 
chronische, teilweise auch erosive Arthritiden bei 11–18 % die
ser Patienten berichtet [9–11]. Ein SLE hingegen wurde beim Hy
perIgMSyndrom durch AIDMutation beschrieben [12].

Der selektive IgA-Mangel ist der häufigste Immundefekt, oft 
jedoch asymptomatisch. DiagnoseKriterien sind ein IgA < 0,07 g/l 
mit normwertigem IgG und IgM bei Kindern über 4 Jahren. Autoim
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Immundefekte mit Antikörpermangel im Vordergrund: 14506 (51,8 %)
Gut definierte Syndrome mit Immundefekt: 4051 (14,5 %)
Kombinierte T- und B-Zellen Immundefekte: 2779 (9,9 %)
Angeborene Defekte der Phagozyten: 2202 (7,9 %)
Erkrankungen mit Immundysregulation: 1468 (5,2 %)
Komplementdefekte: 1416 (5,1 %)
Autoinflammatorische Erkrankungen: 635 (2,3 %)

▶Abb. 1 Klassifikation und Häufigkeiten von primären Immundefekten.
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munphänomene treten beim selektiven IgAMangel mit einer Häu
figkeit von 7–36 % auf [13]. Dabei wurde bei erwachsenen Patien
ten in 2–4 % eine chronische rheumatoide Arthritis und in 1–5 % 
ein SLE beschrieben. Auch ist im umgekehrten Fall bei der JIA eine 
Assoziation mit dem selektiven IgAMangel bekannt, der bei etwa 
2–4 % der JIAPatienten besteht [14]. Die genetische Ursache des 
selektiven IgAMangels ist weitgehend unbekannt, jedoch ist der 
Übergang zum sogenannten variablen Immundefekt (common va
riable immunodeficiency, CVID) fließend. So können in derselben 
Familie Mitglieder sowohl vom selektiven IgAMangel als auch von 
einem CVID betroffen sein.

Der CVID stellt den häufigsten symptomatischen humoralen 
Immundefekt bei Erwachsenen dar und hat einen heterogenen Ur
sprung. Derzeit ist bei etwa 10 % der Patienten ein zugrundelie
gender genetischer Defekt bekannt. Autoimmunsymptome sind 
mit 23 % so häufig [15], dass sie inzwischen ein Diagnosekriterium 
darstellen. Nach den Kriterien der European Society of Primary Im
munodeficiendy (ESID) kann ein CVID bei einem Mangel von IgG 
und IgA, fehlenden spezifischen Antikörpern oder verminderten 
GedächtnisBZellen sowie entsprechenden klinischen Symptomen, 
darunter Autoimmunphänomene, diagnostiziert werden (siehe 
Kasten „Klinische Kriterien für einen CVID“) http://esid.org/Wor
kingParties/Registry/Diagnosiscriteria). Seit längerem bekannte 
monogenetische Ursachen liegen in Molekülen des BZellRezep
tors (CD19, CD20, CD21, CD81 [16–20]), einem BZellÜberlebens
faktor bzw. dessen Rezeptoren (B cell activation factor of the TNF 
family [BAFF], BAFFR und TACI [21, 22]) oder kostimulatorischen 
Molekülen in der Keimzentrumsreaktion (CD27, ICOS [20]). In den 
letzten Jahren wurden einige neue genetische Defekte bei CVIDPa
tienten gefunden, auf die hier näher eingegangen werden soll.

NF-κB 1 und 2 Loss-of-function Mutationen
Zur Familie der NF-κB-Transkriptionsfaktoren zählen 5 Mitglieder: 
NF-κB1, NF-κB2, RelA, RelB und c-Rel. Der NF-κB Signalweg ist in 
zahlreichen zellulären Prozessen involviert, in BLymphozyten zäh
len dazu insbesondere die Zell-Reifung und -Differenzierung, das 
Überleben sowie der ImmunglobulinKlassenwechsel. In einer Euro
päischen Kohorte von 390 CVID Patienten war eine Lossoffuncti
on Mutation im NF-κB1-Gen mit 4 % die häufigste monogenetische 
Ursache der Erkrankung [23]. Die Mutation trat sowohl sporadisch 
als auch familiär auf. Neben einer Hypogammaglobulinämie und 
einer gestörten B-Zell-Differenzierung bestand bei 24 % der Patien
ten eine Lymphadenopathie, bei 48 % eine Splenomegalie und bei 
48 % Autoimmunsymptome, darunter Polyarthritiden. Auch Muta
tionen in NF-κB2 können zu einem CVID-Phänotyp mit Autoimmu
nität führen. Allerdings sind dafür bisher keine rheumatologischen 
Manifestationen beschrieben worden, lediglich eine Alopezie sowie 
eine Psoriasisartige Dermatitis wurden aufgeführt [24].

Aktivierte PI3 Kinase delta Syndrom (APDS)
Die Phosphatidylinositol 3 Kinase delta (PI3Kδ) stellt eine wichti
ge Kinase in der Signaltransduktionskaskade nach Stimulation über 
den B und TZellRezeptor sowie verschiedenen anderen Rezepto
ren (z. B. TLR, Kostimulatoren) dar und hat damit einen entschei
denden Einfluss auf die Lymphozytendifferenzierung und -funk
tion. PI3Kδ besteht aus 2 Untereinheiten, p110δ (PI3K3CD) und 
p85α (PI3K3R1). Heterozygote Gain-of-function (GOF) Mutationen 

in p110δ und p85α führen zum aktivierten PI3 Kinase delta Syn
drom 1 und 2 (APDS 1 und 2) [25–27]. Klinisch können sich diese 
Patienten mit einem CVIDähnlichen Krankheitsbild präsentieren. 
Jedoch ist die klinische Symptomatik sehr heterogen, sodass sich 
diese Erkrankung auch unter anderen klinischen Diagnosen wie Hy
perIgMSyndrom, kombinierter Immunfekt (Combined Immuno
deficiency, CID), IgG-Subklassen-Defekt oder XLA verbergen kann, 
wie in einem kürzlich veröffentlichten Review gezeigt wurde [27]. 
Viele dieser Patienten zeigen neben Störungen in der B-Zell-Diffe
renzierung auch eine gestörte TZellFunktion. Da bei einem CVID 
definitionsgemäß eine Störung der T-Zellen ein Ausschlusskriterium 
darstellt (siehe Kasten „Klinische Kriterien für einen CVID“), könn
te die Erkrankung eher der CIDGruppe zugeordnet werden. Ge
genwärtig wird das APDS aber in der IUIS-Klassifikation unter den 
humoralen Immundefekten aufgeführt [1].

APDSPatienten präsentieren sich in der Regel mit einer mäßi
gen Hypogammaglobulinämie (dabei besteht gelegentlich ein er
höhter IgMSpiegel, was zur Diagnose eines HyperIgMSyndroms 
führen kann), rezidivierenden Infekten der Atemwege, Lympho
proliferation mit teilweise sehr stark ausgeprägter Lymphadeno
pathie (75–89 %) und Splenomegalie. Autoimmunphänomene 

KLINISCHE KRITERIEN FÜR EINEN CVID
Mindestens eines der folgenden Symptome:

 ▪ Erhöhte Infektanfälligkeit
 ▪ Autoimmunsymptome
 ▪ Granulomatöse Erkrankungen
 ▪ Unerklärliche polyklonale Lymphoproliferation
 ▪ Andere Familienmitglieder mit Antikörper-Defizienzen

UND deutlich vermindertes IgG und IgA mit oder ohne Ver
minderung von IgM (mindestens zwei Bestimmungen; < 2SD 
unterhalb des altersabhängen Normbereichs)

UND mindestens einer der folgenden Befunde:
 ▪ verminderte ImpfantikörperTiter (und/oder fehlende 

Isoagglutinine); fehlende protektive Antikörpertiter trotz 
Impfung soweit definiert

 ▪ niedrige Anzahl an klassengewechselten Gedächt
nisBZellen (< 70 % des altersabhängigen Normbereichs)

UND Auschluss sekundärer Ursachen einer Hypogammaglo
bulinämie (Infektion, Eiweißverlust, Medikamente, Maligni
täten)

UND Diagnose nach Beendigung des 4. Lebensjahres (auch 
wenn Symptome schon früher aufgetreten sind)

UND kein Hinweis auf tiefergehende TZellStörung, manifest, 
sobald 2 der folgenden Kriterien vorliegen:

 ▪ Anzahl der CD4+-T-Zellen/μl: 2–6 J. < 300/μl, 6–12 J. < 250/
μl, > 12 J. < 200/μl

 ▪ % naive CD4+TZellen von GesamtCD4+TZellen: 
2–6 J. < 25 %, 6–16 J. < 20 %, > 16 J. < 10 %

 ▪ fehlende TZell Proliferation
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treten in etwa 17–35 % der APDSPatienten auf, darunter wer
den neben Zytopenien und Glomerulonephritiden auch chroni
sche Arthritiden beschrieben: In einer Kohorte von 53 APDSPati
enten bestand bei 2 Patienten eine seronegative Arthritis [28], in 
einer anderen Studie mit 36 APDSPatienten litten ebenfalls 2 Pa
tienten an einer chronischen Arthritis [26]. Detailliertere Anga
ben zu den Arthritiden sind den Veröffentlichungen jedoch nicht 
zu entnehmen.

Erkrankungen mit Immundysregulation

Bei der Gruppe der Erkrankungen mit Immundysregulation ste
hen Autoimmunerkrankungen im Vordergrund des klinischen Er
scheinungsbildes. Zeichen eines Immundefektes im Sinne von re
zidivierenden Infekten und opportunistischen Infektionen sind 
fakultativ und treten, abhängig von dem zugrunde liegenden De
fekt, nur in einigen Fällen auf. Den Prototyp einer monogeneti
schen Erkrankung mit Immundysregulation stellt das IPEXSyn
drom (Immundysregulation, Polyendokrinophathie, Enteropa
thie, Xchromosomale Vererbung) dar, das durch eine Mutation 
im FOXP3Gen verursacht wird. Dadurch besteht ein funktionel
ler Defekt, bzw. Fehlen der regulatorischen TZellen. Bei den be
troffenen Patienten kommt es, häufig schon im Säuglingsalter be
ginnend, zum Auftreten einer ausgeprägten Enterokolitis, eines 
Ekzems, eines Diabetes mellitus Typ 1, einer Thyreoiditis, einer 
hämolytischen Anämie, anderer Zytopenien oder einer Glome
rulonephritis. In einer großen Studie mit 96 IPEXPatienten wur
den zudem bei 8 Patienten auch Arthritiden beschrieben [29], in 
einer anderen Studie mit 88 IPEXPatienten litten 9 % an einer Ar
thritis oder Vaskulitis [30].

Das IPEXähnliche Syndrom steht für eine Gruppe von Erkran
kungen, bei denen die Patienten an vergleichbaren Symptomen 
wie IPEXPatienten erkranken, aber keine Mutation im FOXP3Gen 
gefunden werden konnte. Da auch hierbei Defekte der regulatori
schen T-Zellen bestehen, entstand der Begriff der „Tregopathien“ 
[31]. Inzwischen wurden mehrere zugrunde liegende monogene
tische Erkrankungen für Tregopathien identifiziert, von denen ei
nige hier näher dargestellt werden sollen, da auch rheumatologi
sche Manifestationen auftreten.

CTLA-4- und LRBA-Defizienz
CytotoxicTLymphocyteantigen 4 (CTLA4) ist ein inhibitorisches 
Oberflächenmolekül, das auf T-Zellen, insbesondere auch regula
torischen TZellen exprimiert ist [30]. CLTA4 bindet an CD80 und 
CD86 auf Antigenpräsentierenden Zellen, und verhindert so eine 
Interaktion mit CD28 auf Effektor-T-Zellen, die dieses als 2. Sig
nal zur weiteren Aktivierung benötigen. Eine Haploinsuffizienz von 
CTLA4 führt daher zu einer vermehrten Stimulation von Lympho
zyten, was in einer Immundysregulation resultiert. Neben rezidi
vierenden Infekten der Atemwege und einer variabel ausgeprägten 
Hypogammaglobulinämie können Zytopenien, Lymphoprolifera
tion mit Splenomegalie, Hepatomegalie und Lymphadenopathie, 
Enteropathien, atopische Dermatitis, Autoimmunenzephalitis und 
thyreoiditis, aber auch Arthritiden (rheumatoide Arthritis, Psoria
sisarthritis) auftreten [32, 33].

Auch die LRBA-Defizienz ist durch eine variable Hypogamma-
globulinämie, rezidivierende Atemwegsinfekte und Immundysre

gulation gekennzeichnet [34]. Das LPS responsive beigelike anchor 
(LRBA) Protein bindet an das zytoplasmatische Ende von CTLA4 
und verhindert so dessen lysosomalen Abbau. Ist LRBA vermindert 
vorhanden, wird CTLA4 entsprechend vermehrt degradiert und es 
resultiert eine Immundysregulation ähnlich der CTLA-4 Defizienz 
[35]. Die Erkrankung ist durch eine homozygote oder compound 
heterozygote Mutationen verursacht. Auch hier können Arthritiden 
auftreten, welche schon im Kindesalter beschrieben sind [36].

STAT1- und STAT3 Gain-of-Function Mutationen
Der JAKSTATSignalweg ist ein wichtiger Bestandteil der Sign
altransduktionskaskade zahlreicher Zytokinrezeptoren (IL6, IL
10, IL-12, IL-22, IL-23, INFγ, INFα) [37]. Zunehmend wird eine 
therapeutische Inhibition verschiedener Januskinasen (JAK 1–3, 
TYK2) bei rheumatischen Erkrankungen erfolgreich angewen
det. In der Signaltransduktionskaskade werden nach den Janus
kinasen die STATTranskriptionsfaktoren aktiviert. Aus der Familie 
der Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT)Pro
teine sind derzeit 7 Mitglieder bekannt: STAT1–4, STAT5a und b, 
STAT6 [38]. Mutationen in diesen Transkriptionsfaktoren kön
nen sowohl zu einer Unterfunktion (LossofFunction, LOF) als 
auch Überfunktion (GainofFunction, GOF) von STATs führen. So 
resultiert eine LOFMutation in STAT3 im autosomaldominant 
vererbten Immundefekt HyperIgESyndrom, welches klinisch 
durch rezidivierende Hautabszesse, pulmonale Infektionen, aus
geprägtes Ekzem, Eosinophilie und typischen Habitus charakteri
siert ist [39]. Im Gegensatz dazu führt eine autosomaldominan
te GOFMutation in STAT3 zur Immundysregulation mit Lympho
proliferation und Autoimmunität. In einer Veröffentlichung von 
Haapaniemi et al. mit 19 STAT3GOFPatienten wurden folgen
de Autoimmunphänomene beschrieben: earlyonset Typ 1 Dia
betes mellitus (6/19), AutoimmunZytopenien (14/19), Lympha
denopathie (11/19), Lymphoproliferation 10/19), Enteropathie 
(6/19), Zöliakie (2/19), unspezifische Kolitis (1/19), interstitielle 
Lungenerkrankung (1/19), Hautmanifestationen (Ekzem, Alope
zie, Dermatitis 9/19), Arthritis (3/19) und Uveitis (1/19) [40]. In 
einer 2. Kohorte mit 13 STAT3GOFPatienten aus 10 Familien lit
ten 2 Patienten an einer Polyarthritis, beide im Kleinkindalter be
ginnend. Bei einem dieser beiden Patienten bestand zudem eine 
Sklerodermie [41].

Auch bei STAT1 gibt es sowohl LOF als auch GOFMutationen, 
beide werden autosomal dominant vererbt. Eine STAT1LOFMuta
tion war eine der ersten identifizierten monogenetischen Ursachen 
für eine erhöhte Suszeptibilität für Mykobakterien [37]. Die betrof
fenen Individuen leiden unter atypischen Mykobakteriosen und 
anderen viralen Infekten. Im Gegensatz dazu ist STAT1GOFPa
tienten eine chronisch mukokutane Candidiasis (CMC) charakte
ristisch. Dabei besteht in der Regel eine ausgeprägte Candidiasis 
der Schleimhäute, der Haut und auch der Nägel. Darüber hinaus 
leiden die betroffenen Individuen häufig an bakteriellen Infekten 
der Atemwege und der Haut (in 36 % durch S. aureus), viralen In
fektionen, insbesondere mit Herpesviren und auch invasiven Pil
zinfektionen (v. a. Candida spp) [42]. In einer großen Kohorte mit 
274 STAT1GOFPatienten wurden zudem bei 37 % der Patienten 
verschiedene Autoimmunphänomene beschrieben: Hypothereose 
(22 %), Diabetes mellitus Typ 1 (4 %), Zytopenien (4 %), und in 2 % 
ein systemischer Lupus erythematodes mit Vaskulitis, Serositis und 
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Antiphospholipid Syndrom. Ein Patient litt zudem unter einer Sk
lerodermie und bei 28 Patienten wurde eine Hautbeteiligung (Vi
tiligo, Alopezie, Psoriasis) beschrieben.

Immundefekte anderer Gruppen
Zahlreiche weitere Immundefekte können mit Autoimmunphäno
menen einhergehen. In der Gruppe der gut definierten Syndrome 
mit Immundefekt ist die 22q11Mikrodeletion zu erwähnen. Hier 
tritt in etwa 2 % der Patienten eine Polyarthritis, meist im Kindes
alter beginnend, auf [43, 44]. In diesen Fällen besteht interessan
terweise häufig zusätzlich ein selektiver IgA-Mangel.

Auch das Xchromosomal vererbte WiskottAldrichSyndrom 
zählt zu dieser Gruppe und kann klinisch durch die typische Trias 
aus rezidivierenden Infekten, v. a. mit bekapselten Erregern, mik
rozytärer Thrombozytopenie und Ekzem in Erscheinung treten. In 
Bezug auf Autoimmunphänomene wurde über Zytopenien, Glome
rulonephritiden, Myositiden, Vaskulitiden, Hepatitiden und chro
nische Arthritiden berichtet [45].

Die septische Granulomatose ist durch Mutationen in Genen 
für die NADPHOxidase bedingt. Dadurch kommt es zu einer ver
minderten Bildung von Sauerstoffradikalen und somit funktionel
len Störung der Granulozyten. Abhängig von der Mutation wird 
die Erkrankung Xchromosomal oder autosomalrezessiv vererbt. 
Neben rezidivierenden bakteriellen Infekten mit Abszessbildung 
kommt es häufiger zum Auftreten einer chronischen Kolitis. Aber 
auch eine chronische Arthritis wurde bei einem Kind mit septischer 
Granulomatose beschrieben [46]. Bei der Xchromosomal vererb
ten Form der septischen Granulomatose (gp91Mutation) treten 
Autoimmunphänomene insbesondere bei den weiblichen Über
trägerinnen auf. In einer prospektiven Studie mit 19 Überträge
rinnen traten im Verlauf bei 58 % SLE typische Hauterscheinungen, 
bei 42 % orale Ulzera, bei 37 % Gelenkschmerzen und bei 27 % po
sitive ANATiter auf [47].

KomplementDefekte können bekanntermaßen zu einem SLE 
führen [48]. Auch das breite Spektrum der Autoinflammation mit 
dem Auftreten von Autoimmunsymptomen ist Rheumatologen im 
Allgemeinen gut bekannt und wird daher hier nicht weiter aufge
führt. ▶Tab. 1 zeigt eine Übersicht von rheumatologischen Mani
festationen bei verschiedenen Immundefekten.

Diagnostik bei V. a. primäre Immundefekte

Grundsätzlich sollte bei jeder Erstvorstellung wegen rheumatolo
gischer Beschwerden das Vorliegen eines Immundefektes zumin
dest erwogen, bzw. ausgeschlossen werden. Das ist in der Regel 
sicherlich gängige Praxis in kinderrheumatologischen Ambulan
zen. Letztlich handelt es sich bei der JIA ja um eine klinische Aus
schlussdiagnose, wozu auch immer der Ausschluss eines zugrunde 
liegenden Immundefektes als Ursache einer Arthritis gehört. Gera
de bei Kindern können rheumatische Beschwerden das Erstsymp
tom einer Immundysregulation darstellen, weshalb dieser Aspekt 
zunehmend mehr Beachtung finden sollte.

Anamnestisch muss abgeklärt werden, ob rezidivierende In
fekte auftreten oder wiederholt schwere (bakterielle Pneumonie, 
Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis) oder opportunistische Infektio
nen aufgetreten sind. Hier sind ggf. auch rekurrierende atypische 
Mykobakteriosen zu erfragen. In Bezug auf die Familienanamne

se sollte neben anderen betroffenen Familienmitgliedern auch 
nach unklaren Todesfällen gefragt werden. Zudem sind die typi
schen 12 Warnzeichen von primären Immundefekten zu beachten 
(https://www.immundefekt.de/12warnzeichen).

Eine Gedeihstörung wird durch die übliche Aufnahme der Kör
permaße erfasst. Bei der klinischen Untersuchung können Exanthe
me oder Ekzeme, eine Candidiasis, eine Hepato und/oder Sple
nomegalie sowie eine Lymphoadenopathie auf einen Immunde
fekt hinweisen.

Nach AWMFLeitlinien wird als BasisDiagnostik bei V. a. auf Im
mundefekte ein Differenzialblutbild sowie die Bestimmung der 
Immunglobuline G, A, M und E empfohlen (www.awmf.de). Bei 
der Bestimmung des Blutbildes ist insbesondere bei Säuglingen 
und Kleinkindern auf altersentsprechende Normwerte zu ach
ten. Auch diese Laboruntersuchungen sind in der Regel ja Stan
dard in der kinderrheumatologischen Ambulanz und erscheinen 
relativ simpel im Hinblick auf die Vielzahl der unterschiedlichen 
Immundefekte. Schaut man sich jedoch die Häufigkeit und Ver
teilung der verschiedenen Gruppen primärer Immundefekte an 
(▶Abb. 1), so wird klar, dass mit dieser einfachen Labordiagnostik 
prozentual gesehen schon ein Großteil der Immundefekte identi
fiziert, bzw. auf das Vorliegen eines solchen ein Hinweis gegeben 
werden kann (AntikörperMangelSyndrome, ein Anteil der kom
binierten Immundefekte, gut definierte Syndrome mit Immun
defekt, Defekte der Phagyozten u. a.). Weitere relativ einfache 
Untersuchungen stellen die Bestimmung spezifischer Antikör
per (in der Regel Impfantikörper, z. B. Tetanus und Pneumokok
ken, Isoagglutinine) und der Lymphozytenpopulationen und ggf. 
funktion dar. Je nach Labor können dabei auch Subpopulationen 
der Lymphozyten wie GedächtnisBZellen bestimmt werden. Al
lerdings schließen auch hierbei Normalbefunde einen Immunde
fekt nicht aus. Die weitere Abklärung sollte dann je nach eigenen 
Möglichkeiten in Absprache mit einem Immundefektzentrum er
folgen. Die inzwischen zunehmend angebotene PanelDiagnostik 
genetischer Erkrankungen bietet auch für die Ambulanz ein gutes 
Potenzial, molekulargenetische Untersuchungen in begrenztem 
Maß selbst durchzuführen, z. B. bei kombinierten Immundefek
ten (CVID) oder der Immundysregulation. Eine vorherige detail
lierte klinische Charakterisierung stellt dabei eine wichtige Vor
aussetzung dar, das richtige Panel auszuwählen und erhöht damit 
die Möglichkeit einer molekulargenetischen Diagnosefindung. 
Das WholeExomSequencing ist wohl weiterhin nur in größeren 
Zentren möglich.

Therapie von rheumatischen Symptomen bei 
Patienten mit primären Immundefekten
Bei Patienten mit bekanntem Immundefekt und Vorliegen einer 
Arthritis muss in jedem Fall eine infektiöse Ursache ausgeschlos
sen werden, da dies einen anderen Therapieansatz erfordert. So 
haben wir z. B. einen Patienten mit einem CernunnosImmunde
fekt mit einer chronischen Arthritis durch eine persistierende Ade
novirusInfektion u. a. mit einer Erhöhung der substituierten Im
munglobulinGabe behandelt [49].

Bestätigt sich eine autoimmune Genese als Ursache der rheuma
tischen Beschwerden, so richtet sich das weitere Vorgehen danach, 
inwieweit der Immundefekt bekannt ist. Liegt keine genetisch gesi
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cherte Diagnose vor, so empfiehlt sich das übliche therapeutische 
Vorgehen wie bei der JIA und anderen rheumatischen Erkrankun
gen. Gibt es eine genetisch gesicherte Diagnose, kann durch die 
Vielzahl der inzwischen vorhandenen Biologika versucht werden, 
gezielt in die Pathogenese einzugreifen. Beispiele dafür sind eine 
Behandlung mit Abatacept bei der CTLA-4-Defizienz oder JAK-In
hibitoren bei STAT3GOFMutationen. Darüber hinaus haben sich 
einige Medikamente bei bestimmten Immundefekten als beson
ders wirksam erwiesen, sodass es sich empfiehlt, diese bei der Wahl 
der Therapie bevorzugt einzusetzen. Eine Zulassung fehlt jedoch 
in den allermeisten Fällen. ▶Tab. 2 zeigt entsprechende Beispiele 
für die hier aufgeführten Erkrankungen. Bei einigen primären Im

mundefekten stellt die Stammzelltransplantation einen kurativen 
Therapieansatz dar, bei dem nach erfolgreicher Durchführung in 
der Regel auch die Autoimmunsymptome sistieren. Zudem wird 
die Gentherapie von primären Immundefekten in Zukunft sicher
lich eine größere Rolle einnehmen.

▶Tab. 1 PID und rheumatologische Manifestationen.

Immundefekt Mutation Charakteristische Symptome Rheumatologische 
 Manifestationen

Humorale 
 Immundefekte

M. Bruton (Xlinked 
Agammaglobuline
mia; XLA)

Bruton‘s Tyrosin Kinase 
(btk)

Bakterielle Atemwegsinfekte, rez. Otitiden, Gira
dialambliaEnteritis

Arthritis (Oligoarthritis, 
enthesitisass. Arthritis, 
ersoive Polyarthritis)

Selektiver 
IgAMangel

Unbekannt Häufig asymptomatisch, sonst rez. Infekte der Atem
wege, Autoimmunität

JIA

HyperIgMSyn
drome

CD40L, CD40, AID, 
UNG

Rez. Atemwegsinfektionen, opportunistische Infekti
on mit P. jiruveci und Kryptosporidien

Arthritis, SLE

Variabler Immun
defekt (CVID)

BAFFR, TACI, BCMA, 
APRIL, CD19, CD20, 
CD21, in 90 % weiter
hin unbekannt

Infektneigung, granulomatöse Erkrankungen, Au
toimmunität, Malignome

Arthritis, SLE, Vaskulitis

NF-κB 1 Lymphadenopathie, Splenomegalie, Autoimmunsym
ptome

Polyarthritis

PI3Kδ-GOF (Aktivierte 
PI3 Kinase delta Syn
drom [APDS])

Rez. Atemwegsinfektionen, Lymphoproliferation, 
Splenomegalie, Autoimmunsymptome

Chronische Arthritis

Erkrankungen 
mit Immun
dysregulation

IPEXSyndrom FOXP3 Enterokolitis, Typ1Diabetes, Hypoparathyreoidis
mus, hämolytische Anämie, membranöse Glomeru
lonephritis

Arthritis, Vaskulitis

Andere „Tregopa
thien“

CTLA-4 Defizienz Zytopenien, Lymphoproliferation, Splenomegalie, 
Hepatomegalie, Lymphadenopathie, Enteropathien, 
atopische Dermatitis, Autoimmunezephaliltis und 
thyreoiditis

Rheumatoide Arthritis, Pso
riasisarthritis

LRBA-Defizienz Ähnlich wie CTLA-4 Defizienz Arthritis

STAT1GOF Lymphoproliferation, Autoimmunsymptome (Ente
ropathie, Zöliakie, Diabetes mel. Typ 1, interstitielle 
Lungenerkrankung)

Polyarthritis, Sklerodermie, 
Uveitis

STAT3GOF Chronisch mukokutane Candidiasis, rez. Atemwegs
infekte, Herpesinfektionen, invasive Pilzinfektionen, 
Hautinfektionen mit S. aureus, Autoimmunsympto
me (Zytopenien, Hypothyreose, T1DM)

SLE, Vaskulitis, Antiphophos
lipid Syndrom, Sklerodermie

Gut definierte 
Syndrome mit 
Immundefekt

DiGeorgeSyndrom 22q11 Mikrodeletion Herzfehler, Infektanfälligkeit, Dysmorphiezeichen, 
Hypokalzämie

Polyarthritis

WiskottAldrich 
Syndrom

WiskottAldrichSyn
dromProtein (WASp)

Rez. Infekte, Ekzem, Thrombozytopenie, Autoimmu
nität, Malignome

Arthritis, Vaskulitis

Andere Septische Granulo
matose

gp91phox, p22phox, 
p47phox, p67phox

Rez. Infekte mit Bakterien und Pilzen, Abszesse, chro
nisch entzündliche Darmerkrankung, Granulome

Arthritis, SLE, diskoider Lupus 
(auch bei Überträgerinnen)

Komplementde
fekte

C1q, C1r/C1s, C2, C4 Schwere bakterielle Infekte SLE
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