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1 HIES - Was ist das?

Das Hyper-Ige Syndrom (HIES) ist eine
angeborene chronische Erkrankung, die
u.a. mit einer Fehlsteuerung des Abwehr-
systems einhergeht.

Das Hyper IgE Syndrom ist eine Multi-
systemerkrankung, d.h. es sind meh-
rere Strukturen im Korper gleichzeitig
betroffen. Die wesentlichen Symptome
(Krankheitszeichen) des Hyper IgE Syn-
droms sind wiederkehrende Abszesse
der Haut und Weichteile, Lungenentziin-
dungen, sowie eine ekzematdse Haut-
erkrankung. Die sich meist an der Haut
manifestierenden Abszesse konnen mit
den oder ohne die typischen Merkmale
einer Entziindung wie Rotung, Uberwir-
mung und Schmerz auftreten. Die Lun-
genentziindungen gehen oft mit einer
Defektheilung einher, die typischerweise
zur Bildung von Pneumatozelen (zysti-
sche Hohlrdume) fihrt. Eine allergisch-
asthmatische Erkrankung der Lunge kann
vorkommen, ist aber nicht typisch. Das
Ekzem ist trocken und haufig juckend,
zeigt aber meist nicht die typische Vertei-
lung des atopischen Ekzems. Die Haut-
symptome beginnen oft schon im friihen
Sduglingsalter.

Neben diesen Hauptsymptomen treten
Zeichen einer Bindegewebsstorung auf,
zu denen vergroberte Gesichtsziige, ein
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fehlendes Ausfallen der Milchzdhne (bei
normaler Entwicklung der bleibenden
Zihne), Uberstreckbarkeit der Gelenke,
Skoliose und erhthte Knochenbriichig-
keit gehoren konnen. Haufig sind auch
chronische Pilzinfektionen des Nagel-
betts.

Ihren Namen hat die Erkrankung daher,
dass im Bluterh&hte Spiegel von Immung-
lobulin E nachzuweisen sind. Immunglo-
bulin E (IgE) ist ein Antikorper. Antikorper
spielen in der Regel eine wichtige Rolle
bei der Abwehr von Infektionen, im Falle
von IgE sind das Infektionen mit Parasiten
oder Wirmern. Andererseits spielt das
IgE eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung allergischer Reaktionen, so dass bei
Allergikern hdufig deutlich erhohte IgE
Spiegel nachzuweisen sind. Beim Hyper
IgE Syndrom werden erhohte IgE Spiegel
jedoch nicht aufgrund von allergischen
Erkrankungen oder Parasiten-Infektionen
beobachtet. Die Ursache des erhhten
IgE ist vielmehr eine genetisch bedingte
Fehlsteuerung der Blutzellen, die das IgE
herstellen. Hierdurch kommt es zu einer
Uberproduktion des IgE (Hyper = zuviel).
Es ist jedoch wichtig zu wissen, dass das
hohe IgE selbst keine krankheitsausl6-
sende Wirkung hat.

2 Wie haufig ist die Erkrankung?

HIES ist eine seltene Erkrankung. Sie tritt in Deutschland bei ungefdhr 1 von
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100.000 Personen auf.
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3 Was sind die Ursachen der Erkrankung?

Es gibt keine bekannten duferen Ursa-
chen der Erkrankung. Falsche Erndhrung,
Infektionen, Impfungen, Medikamente
oder andere duf8ere Faktoren sind sicher
nicht an der Entstehung der HIES-Erkran-
kung beteiligt. HIES ist eine genetische
Erkrankung. Das bedeutet, dalS der Bau-
plan (Gen) fiir ein Eiweils (Protein) einen
Fehler hat und damit das Protein nicht
mehr in der in der richtigen Form oder
gar nicht mehr gebildet werden kann.
Beim Hyper IgE Syndrom kdnnen unter-
schiedliche Gene betroffen sein, so dass
man eigentlich genauer von verschiede-
nen HIES Erkrankungen sprechen sollte.
Das erklart auch, warum die Krankheit
etwas unterschiedlich verlaufen kann
und dass es unterschiedliche Vererbungs-
formen gibt.

4 Ist es eine Erbkrankheit?

Ja und nein. Wie erwédhnt, gibt es ver-
schiedene HIES Erkrankungen. Manche
Varianten sind vererbt, andere Varianten
treten sporadisch auf, d.h. nur eine Per-
son in der Familie ist betroffen.

Wenn eine Erbkrankheit vorliegt, be-
deutet das, dass der Patient von Mutter
und/oder Vater ein fehlerhaftes Gen ge-
erbt hat. Jeder Mensch besitzt von jedem
Gen zwei Stlick, eines vom Vater und ei-
nes von der Mutter. Fiir die meisten Erb-

Die Gene, die beim Hyper IgE Syndrom
verdndert sind, sind vor allem wichtig fiir
die Steuerung von Abwehrzellen. Bisher
ist erst ein Gen bekannt, das STAT-3 Gen.
STAT-3 ist u.a. wichtig fiir die Bildung
von Abwehrstoffen in Haut und Lunge,
fir die Wanderung von Blutzellen an
den Ort einer Entziindung und fiir den
normalen Ablauf einer Entziindungsre-
aktion. STAT-3 spielt auch eine Rolle in
der Bindegewebsentwicklung. Bei Feh-
lern im Bauplan fiir STAT-3 kommt es
daher z.B. bei Lungenentziindungen zu
schweren Verldufen ohne angemessene
Abwehr- und Entziindungsreaktion und
bei der Ausheilung entstehen aufgrund
des Bindegewebsdefektes oft ausgeprag-
te Defektheilungen. Derzeit wird intensiv
daran geforscht, weitere betroffene Gene
zu finden und die Zusammenhinge bes-
ser zu verstehen.

krankheiten ist es fir den Ausbruch der
Erkrankung noétig, dass beide Gene feh-
lerhaft sind, da ein gesundes Gen in der
Regel ausreicht, geniligend gesunde Pro-
teine herstellen zu kénnen. Beim HIES,
das durch den STAT-3 Defekt bedingt
ist, reicht jedoch das Vorliegen eines
fehlerhaften Genes, um die Erkrankung
hervorzurufen. D.h. wenn ein Elternteil
erkrankt ist, liegt die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit der Nachkommen bei
50%. Es handelt sich um eine Erkrankung
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mit sogenanntem autosomal-dominanten
Erbgang. Ein STAT-3 Defekt tritt aber oft
auch sporadisch auf.

Es gibt auch sogenannte autosomal-
rezessive Formen des HIES. Bei dieser
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Variante ist es fiir den Ausbruch der Er-
krankung notwendig, dass beide Gene
fehlerhaft sind. Sie verlduft klinisch etwas
anders, meist fehlen die Zeichen einer
Bindegewebsstorung, dafiir besteht eine
Anfalligkeit gegen Virusinfektionen.

5 Wie wird die Erkrankung festgestellt?

Es gibt momentan noch keinen einfa-
chen Bluttest, um die HIES Erkrankung
festzustellen. Entscheidend ist eine sehr
sorgfaltig erhobene Krankheitsgeschich-
te in Verbindung mit einer griindlichen
korperlichen Untersuchung und mehre-
ren Blutuntersuchungen. Typischerweise
wird hierbei ein stark erhohter IgE Anteil
sowie eine Eosinophilie (besondere Form
der weillen Blutkorperchen) nachgewie-
sen. Da diese beiden Zeichen auch bei
Patienten mit schwerem atopischem
Ekzem und/oder Asthma bronchiale ge-
funden werden, ist die Unterscheidung
zwischen HIES und einer schweren aller-
gischen Erkrankung mit Haut- und Lun-
genbeteiligung im Kindesalter manchmal
nicht ganz einfach. Eine Reihe der cha-
rakteristischen Symptome des HIES ent-

wickeln sich erst im Laufe des Lebens, so
dass oft eine sichere Diagnose erst durch
Beobachtung im Verlauf moglich wird.

Als Hilfe zur Diagnosestellung wurde ein
spezieller HIES-Score entwickelt. Dies ist
eine Symptomscala, anhand welcher den
verschiedenen HIES-typischen Befunden
Punkte zugewiesen werden. Es muss eine
bestimmte Punktzahl vorhanden sein,
um eine klinische (d.h. nicht genetisch
gesicherte) Diagnose stellen zu kénnen.
Daritiber hinaus kann eine genetische
Untersuchung auf Verdnderungen im
STAT-3 Gen durchgefiihrt werden. Wer-
den solche Verdnderungen gefunden, ist
die Diagnose auch genetisch gesichert,
werden keine Veranderungen gefunden,
ist ein HIES aber nicht ausgeschlossen.

6 Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

Die Behandlung des HIES besteht in ers-
ter Linie in der Prophylaxe und Therapie
der auftretenden Symptome. Eine ursach-
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liche Behandlung ist derzeit noch nicht
moglich. Ansdtze, um die Anzahl der Er-
krankungen moglichst gering zu halten,
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sind eine Prophylaxe (Vorbeugung) ge-
gen die rezidivierenden Infektionen der
Haut und der Atemwege mit Antibiotika.
In manchen Féllen ist diese Prophylaxe
nicht hinreichend und es kann eine The-
rapie durch Antikérperinfusion versucht
werden. Um das Hautbild zu verbessern
kommen die lokalen Behandlungsmog-
lichkeiten, wie mit antimykotischen (das
Wachstum von Pilzen beeinflussenden)
Cremes, riickfettenden und ggf. auch
Cortisonhaltigen-oder antibiotischen Sal-
ben zum Einsatz. In manchen Fillen ist
auch eine Prophylaxe von Pilzinfektio-
nen notwendig.
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Wenn Infektionen auftreten, missen sie
intensiv behandelt werden, damit sie
vollstdndig ausheilen kdnnen. Man muss
wissen, dass aufgrund der eingeschrank-
ten Entziindungsreaktion die Beschwer-
den bei einer Lungenentziindung oder
einem Abszess in Bezug auf die Schwere
der Erkrankung relativ gering sind. Jede
fieberhafte Erkrankung muss daher ernst
genommen werden. Aufgrund des einge-
schrankten Immunsystems dauert die Be-
handlung oft ldnger als bei Patienten mit
gesundem Immunsystem.

Manchmal sind chirurgische Eingriffe
wie Abszessspaltung oder auch Lungen-
operationen nicht zu umgehen.

7 Wie sieht die langfristige Entwicklung aus?

Die Prognose der HIES Erkrankung ist ins-
gesamt gut. Probleme bereiten langfristig
vor allem chronische Lungenerkrankun-
gen auf dem Boden wiederholter Infekti-
onen. Die Lunge sollte daher engmaschig
untersucht werden. Hierzu gehoren re-
gelmdlige Lungenfunktionsuntersuchun-
gen, aber auch Rontgenbilder oder die
Computertomographie, die es erlaubt,
auch kleinere Narben, Erweiterungen
oder zystische Hohlrdume zu erfassen.

8 Sind Impfungen erlaubt?

Spezielle Nebenwirkungen von Impfun-
gen bei der HIES Erkrankung sind nicht
bekannt. Alle Impfungen sollten nach

Durch eine friihe Diagnosestellung kon-
nen schwere Komplikationen vermieden
werden. Bei HIES Patienten besteht ein
erhdhtes Risiko an Lymphdriisenkrebs
(Lymphomen) zu erkranken. Durch ent-
sprechende Vorsorgeuntersuchungen bei
einem mit diesen Erkrankungen vertrau-
ten Arzt lassen sich diese bei rechtzeiti-
ger Erkennung in der Regel behandeln.

Impfplan durchgefiihrt werden. Es emp-
fiehlt sich eine Kontrolle der Impftiter, da
einige Patienten nicht gut ansprechen.
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9 Kann das Kind in den Kindergarten/Schule gehen?

Kinder mit der HIES Erkrankung kdnnen
den Kindergarten und Schule uneinge-
schrankt besuchen.

1 O Kann die Erkrankung geheilt werden?

Die HIES Erkrankung kann bisher nicht
geheilt werden. Die Erkrankung ist chro-
nisch, d.h. sie dauert lebenslang. Durch
eine konsequente antibiotische Prophy-
laxe und Therapie bei Infektionen, eine
sorgfiltige Uberwachung in einem Zent-
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rum, das im Umgang mit der Erkrankung
Erfahrung hat sowie eine friihzeitige und
intensive Behandlung auftretender Infek-
tionen konnen die meisten Patienten ein
normales Leben fiihren.
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Das CCI ist ein vom BMBF gefordertes interdisziplindres Forschungs- und
Behandlungszentrum am Universitatsklinikum Freiburg (www.cci-uniklinik-
freiburg.de). Am CCl werden altersiibergreifend Patienten mit Immundefizienz
diagnostiziert und behandelt.
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