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Hier sind
Sie richtig

Immunerkrankungen sind sehr
selten. Es gibt mehr als 300 Vari-
anten davon, was eine einzelne Er-
krankung noch seltener macht. In
Deutschland ist ungefahr eine von
5.000 Personen davon betroffen.
Deshalb kdnnen Immunerkrankun-
gen nurin Spezialzentren erforscht,
abgeklart und behandelt werden.

Im Centrum fiir Chronische Im-
mundefizienz (CCl) des Universi-
tatsklinikums Freiburg sind Sie mit
lhrer Familie richtig! Hier stehen
Experten aus verschiedenen Berei-
chen gemeinsam fur Sie zur Verfu-
gung, so dass Sie mit [hrer seltenen
Immunerkrankung in besten Han-
den sind.
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Activated PI3 Kinase Delta Syndrom (APDS) -

Was ist das?

Beim Activated PI3 Kinase Delta Syn-
drom (APDS) handelt es sich um ei-
nen seltenen angeborenen Immun-
defekt, welchem ein genetischer
Defekt zugrunde liegt. Die Erkran-
kung wird auch PASLI genannt (“p110
delta activating mutation causing
senescent T cells, lymphadenopa-
thy, and immunodeficiency”). Sie
beruht auf einer Fehlsteuerung des
Abwehrsystems und kann in ihrem
Erscheinungsbild sehr variabel sein.
Die Erkrankung hat ihren Namen
von einem kdrpereigenen Enzym (Ei-
weil), der sogenannten PI3 Kinase

delta. Die genetische Veranderung
flhrt zu einer UberschieBenden Ak-
tivitat der PI3 Kinase und das hat
eine Storung der Aktivitat der Im-
munzellen zur Folge. Die PI3 Kinase
delta hat eine wichtige Funktion in
der Informationsweitergabe (Sig-
nalweitergabe) in den Abwehrzel-
len und ist an einer Vielzahl von
Ablaufen in der Zelle beteiligt. Eine
Veranderung der Struktur, der Aktivi-
tat, oder der Regulation des Enzyms
kann daher diese Zellablaufe storen,
was zu verschiedenen Storungen der
Gesundheit fuhrt.
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Antwort der Zelle:

- Unkontrollierte Zellteilung
- Erschopfung der Zelle, Zelltod

- Antikorpermangel
+ Autoimmunitat

Die verstarkte Aktivitat des Enzyms
fuhrt dazu, dass Informationen in
den Zellen zu lange oder zu stark
weitergegeben werden. Den Im-
munzellen wird so signalisiert, fort-
laufend aktiv zu bleiben und sich
immer weiter zu vermehren (proli-
ferieren), obwohl der Grund fir so
eine Vermehrung (z.B. eine Infekti-
on) gar nicht mehr besteht. Es ver-
mehren sich auch Immunzellen, die
sich bei normaler Signalleitung gar
nicht vermehren, u.a. Zellen, die sich
nicht gegen Infektionen, sondern ge-
gen den eigenen Korper richten kon-

nen. Die ausgepragte Vermehrung
fihrt mit der Zeit auch dazu, dass
Immunzellen vorzeitig altern und
absterben. Das flihrt dann zu einem
Mangel an Immunzellen, was wie-
derum eine Abwehrschwache nach
sich zieht. Die Abwehrschwache
wird dadurch verstarkt, dass Zellen,
die zu starke Signale erhalten, ihren
normalen Funktionen (z.B. Bildung
von Antikorpern) nicht mehr richtig
nachkommen kénnen.




Welche Symptome treten bei Activated PI3
Kinase Delta Syndrom (APDS) auf?

Haufig ist der Krankheitsbeginn in
der frithen Kindheit, wobei die meis-
ten jungen Patienten mit immer
wiederkehrenden Infektionen auf-
fallen. Die Art der auftretenden Sym-
ptome, aber auch die Schwere der
Beschwerden konnen sich von Pati-
ent zu Patient stark unterscheiden.
Auch der Beginn der ersten Sympto-
me ist unterschiedlich, manche Pa-
tienten zeigen erst als Jugendliche
oder junge Erwachsene erste Krank-
heitserscheinungen.

Bei der Mehrheit der Patienten sind
bereits ab dem frihen Kindesalter
Infektionen der oberen Atemwege
zu beobachten. Haufig sind das bak-
terielle Infektionen der Bronchien
und Lunge, aber auch Mittelohrent-
zindungen (Otitiden) und Neben-
hohlenentziindungen (Sinusitiden)
treten gehauft auf. Die Infektionen
verlaufen oft schwerwiegender als
beim immungesunden Menschen
und kénnen zu Schadigungen an den
betroffenen Organen flhren, wie
z.B. zu Bronchiektasen (Aussackun-
gen der Bronchien in welchen sich
dauerhaft Keime ansiedeln kdnnen)
oder zu einer Horminderung bei wie-

derholten Mittelohrentziindungen
durch Vernarbungen des Trommel-
fells. Auch Infektionen mit Viren, wie
Varizella Zoster Virus =VZV (Wind-
pocken Erreger), Cytomegalie Virus
= CMV oder Epstein Barr Virus = EBV
(Verursacher des Pfeifferischen Dri-
senfiebers) fiihren zu schwerer ver-
laufenden Krankheitsphasen, mit
haufig lang bestehender Virenlast
im Blut.

Nicht selten kommtes im Verlauf der
Erkrankung zu einer Schwellung der
Lymphgewebe. Hierzu gehoren auch
die Mandeln (Tonsillen) und Polypen
(Adenoide), die die Infektneigung
der Ohren, Nebenhohlen und Lun-
ge noch verstarken kénnen. Haufig
kommt es auBerdem zu einer gene-
ralisierten Lymphknotenschwellung
und zu einer deutlichen GréRenzu-
nahme von Leber und Milz. Die Milz-
vergrofBerung kann so ausgepragt
sein, dass das Risiko einer Milzver-
letzung dadurch deutlich steigt
und eine Behandlung der MilzgroRe
erforderlich macht. Bei einigen Pa-
tienten ist diese VergroRerung der
Organe der erste Hinweis auf eine
Erkrankung des Abwehrsystems.



Jch war jedem Infekt
hilflos ausgeliefert, jede
Krankheit verlief heftig

und lange. Vor allem
Afemwegsinfekte

und Mittelohrentziindungen
machten mir zu
schaffen, aber auch
Magen-Darm-Infektionen

Die Fehlsteuerung des Abwehrsys-
tems kann sich auch dadurch au-
Bern, dass sich das Immunsystem
gegen den eigenen Korper richtet.
Der Korper bildet dann Autoantikor-
per, d.h. Antikorper die nicht gegen
Jfremde” (Infekte), sondern gegen
korpereigene Strukturen gerichtet
sind. Das kann zu verschiedenen
Krankheitsbildern  (Autoimmuner-
krankungen) fiihren, wie z.B. zu ei-
ner Erniedrigung der Anzahl der
Thrombozyten, Erythrozyten oder
Leukozyten im Blut (Autoimmunzy-
topenien), oder zu einer Erkrankung
der Schilddriise (Autoimmunthy-
reoditis). Auch die Gelenke konnen
davon betroffen sein, wodurch es zu

schmerzhaften, entzindlichen Ver-
anderungen, meist der grofRen Ge-
lenke kommen kann.

Bei einigen Patienten findet man au-
Rerdem eine Einwanderung von Im-
munzellen (Infiltration von Lympho-
zyten) in unterschiedliche Organe,
wie z.B. in die Lunge, in den Verdau-
ungstrakt, die Nieren, die Leber, das
Gehirn und das Knochenmark. Dies
kann zu einer Entziindung und einer
Funktionseinschrankung des jeweili-
gen Organs fihren.

Veranderungen der Schleimhau-
te im Magen-Darmtrakt konnen so
bei einigen Patienten zu dem Be-
schwerdebild einer chronisch ent-
zlindlichen Darmerkrankung fuhren,




Sorgfaltige Untersuchung
der Gelenke, um
friihzeitig entziindliche
Verdanderungen zu
erkennen.

mit der Folge von wiederkehrenden
Durchfallen und gestorter Verwer-
tung von Nahrungsbestandteilen.
Das Bild ist ahnlich wie bei einem
Morbus Crohn oder einer Colitis ul-
zerosa und geht haufig mit einer Ge-
wichtsabnahme oder mangelnden
Gedeihen bei jlingeren Patienten
einher.

Aufgrund der Funktionen die das
Enzym PI3 Kinase delta in den Zell-
ablaufen spielt, besteht auch ein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung
von Lymphknotenkrebs (Lympho-

men). Das Enzym spielt auch eine
(kleinere Rolle) in Zellen, die nicht
zum blutbildenden System gehoren.
Dies erklart wahrscheinlich, warum
manche Patienten eine leichte Ent-
wicklungsverzogerung haben oder
diskrete Auffalligkeiten in der Kopf-
oder Gesichtsform.



gesunder

B

LAls mein Gendefekt
gefunden wurde,
konnfe mir noch

spezifischer geholfen
werden

gesundes
Madchen

Ist es eine Erbkrankheit?

Wenn eine Erbkrankheit vorliegt,
bedeutet das, dass der Patient von
Mutter und/oder Vater ein fehlerhaf-
tes Gen geerbt hat. Jeder Mensch be-
sitzt von jedem Gen zwei Stlick, eines
vom Vater und eines von der Mutter.
Fur die meisten Erbkrankheiten ist es
flr den Ausbruch der Erkrankung no-
tig, dass beide Gene fehlerhaft sind,
da ein gesundes Gen in der Regel
ausreicht, genuigend gesunde Pro-
teine herstellen zu kénnen. Beim
APDS, das durch eine , uberschiel3en-
de” Aktivierung der PI3 Kinase delta
bedingt ist, reicht jedoch das Vorlie-
gen eines fehlerhaften Genes, um
die Erkrankung hervorzurufen. D.h.

!

gesunder
Junge

wenn ein Elternteil erkrankt ist, liegt
die Erkrankungswahrscheinlichkeit
bei jedem Kind der Familie bei 50%.
Es handelt sich um eine Erkrankung
mit einem sogenannten autoso-
mal-dominanten Erbgang.

Die genetische Veranderung kann
aber auch bei dem betroffenen Pa-
tienten zum ersten Mal auftreten
ohne dass Eltern oder weitere Ver-
wandte davon betroffen sind. Auf
jeden Fall sollte bei Feststellen der
Erkrankung ndheren Verwandten,
vor allem Eltern und Geschwistern,
auch eine genetische Untersuchung
angeboten werden.




Griindliche Anamnese
und Blutabnahme

fur weiterfiihrende
Laboruntersuchungen.

Wie wird die Erkrankung festgestellt?

Um das PI3 Kinase delta Syndrom
festzustellen, ist eine sorgfaltige kor-
perliche Untersuchung des Patien-
ten, sowie eine genaue Erhebung der
Anamnese (Krankheitsgeschichte) er-
forderlich. Hier ist auch eine genaue
Mitbeurteilung der Familiengeschich-
te von grofRer Bedeutung, insbesonde-
re mitder Frage nach Infektanfalligkeit,
Autoimmunitat oder Lymphomerkran-
kung. Die korperliche Untersuchung
und die Krankengeschichte, fiihren
in ihrer spezifischen Auspragung zu-
nachst zu der Verdachtsdiagnose der
APDS Erkrankung.

Im Anschluss sind dann komplizier-
te Blutuntersuchungen notwendig,
die Auskunft Uber die verbleibende
Funktion des Abwehrsystems geben.
Ein genaues Muster von immunologi-

schen Auffalligkeiten ist bisher nicht
bekannt, jedoch zeigt ein Groliteil
der Patienten unspezifische Auffal-
ligkeiten bei ,Reifungsmarkern” des
Immunsystems und bestimmte Funk-
tionstests sind auffallig. Oft sind meh-
rere Blutentnahmen notwendig, um
die Auffalligkeiten genau zu verstehen.

Manchmal sind zusatzlich auch fein-
gewebliche Untersuchungen z.B. an
einem Lymphknoten oder einer Darm-
gewebsprobe als weiterflihrende Di-
agnostik erforderlich. Beweisend ist
eine molekulargenetische Untersu-
chung. Bei dieser Untersuchung wird
ein genetischer Test durchgefihrt, bei
dem eine DNA-Probe (Blutprobe) auf
einen Defekt in der Erbinformation fuir
die PI3Kinase delta untersucht wird.



Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

Die Therapie ist abhangig von dem
Verlauf, der Schwere und dem Zeit-
punkt des Auftretens der Erkran-
kung. Je nach Beschwerden und
Komplikationen wird die Therapie
individuell gesteuert und angepasst.
Leider gibt es noch keine einfache
ursachliche Therapie, die die Uber-
aktivitat der PI3 Kinase delta auf ein
normales Niveau korrigiert. Daher
stehen die Behandlung von Infekt-
anfalligkeit und Autoimmunerkran-
kungen im Vordergrund, sowie der
Schutz vor Infektionen.

Die Behandlung von Infektionen bei
APDS umfasst eine schnelle und
moglichst Erreger gerichtete und
ausreichend lange antibiotische Be-

handlung bei bakteriellen Infektio-
nen. Manchmal ist jedoch auch eine
prophylaktische Dauerbehandlung
mit Antibiotika notwendig, um den
Patienten so moglichst gut vor In-
fektionen zu schitzen. Bei den Pa-
tienten, die durch die Erkrankung
einen Antikérpermangel entwickeln,
besteht die Therapie aus dem Er-
satz der fehlenden Antikorper durch
Infusionen. Die Antikorper kdénnen
entweder subkutan als Heimthera-
pie oder intravends in der Klinik ver-
abreicht werden. Da die Antikorper
nach einer gewissen Zeit im Korper
abgebaut werden, mussen die Infu-
sionen regelmafig wiederholt wer-
den.

.Die fehlenden Antikorper
kann ich mir alleine
ZU Hause mit einer Pumpe
Verabreichen, was mir
das Leben sehr erleichtert”




RegelmiaRige Termine

in einem Spezialzentrum
sind wichtig, um
Komplikationen
rechtzeitig erkennen

* Universitatsklinikum Freiburg

* Kinderklinik

[ Zentrum fiir Kinder - und Jugendmed~)

und behandeln
zu kénnen.

Bei Patienten mit einer ausgeprag-
ten VergroBerung von Milz, Leber
oder Lymphknoten kann die Organ-
vergroRerung solche Ausmafie an-
nehmen, dass man mit Einsatz von
Medikamenten muss,
die GrofRe wieder zu reduzieren.
Dartber hinaus miussen Autoim-
munerkrankungen oder entzlnd-
liche Erkrankungen, z.B. in Darm
oder Lunge behandelt werden.
Oft kann hier Kortison helfen, dieses
Medikament ist aber aufgrund sei-
ner Nebenwirkungen fir eine lan-
gere Therapie in hohen Dosen nicht
gut geeignet.

versuchen

Es werden daher zusatzlich Medi-
kamente eingesetzt, die das Uber-
aktive und fehlgesteuerte Immun-

Haupteingang [__I

system vorsichtig unterdriicken
(Immunsuppressiva). Zu diesen Me-
dikamenten gehort unter anderem
das Rapamycin, das bei APDS erfolg-

reich eingesetzt worden ist.

Der Einsatz von Immunsuppressiva
bei Patienten, deren Immunsystem
geschwacht ist, ist oft eine schwie-
rige Balance. Die Steuerung der Be-
handlung sollte daher in die Hande
von Arzten, die Erfahrung in der Be-
treuung von APDS Patienten haben.
Patienten mit einem PI3 Kinase del-
ta Syndrom sollten in einem mit die-
ser Erkrankung vertrauten Zentrum
behandelt werden.



Wie sieht die langfristige Entwicklung aus?

Die Prognose des PI3 Kinase delta
Syndroms ist aufgrund der Varia-
bilitat der Erkrankung sehr unter-
schiedlich. Typisch ist ein Verlauf
mit wiederholten, zT. schweren In-
fektepisoden, zwischen denen aber
auch Phasen liegen, in denen der
Patient kaum beeintrachtigt ist. Die
Autoimmunerscheinungen konnen
akut, aber auch chronisch verlaufen
und dann zu dauerhafter Therapie
und Reduktion der Lebensqualitat
fihren. Mit Hilfe von Immunglo-
bulinen, prophylaktischen Medika-
menten gegen Bakterien und Viren
sowie Immunsuppressiva konnen
diese Krankheitszeichen vermindert,
aber meist nicht vollstandig ver-
mieden werden. Haufig treten nach
wiederholten Infektionen chroni-
sche Lungenveranderungen auf, die
langfristig ein Problem darstellen.

Hier ist eine gute Lungenhygiene
mit intensiver krankengymnasti-
scher Behandlung ein ganz wichti-
ges Therapieelement. Grundsatzlich
kann die Erkrankung auch durch eine
Knochenmarkstransplantation  be-
handelt werden. Diese intensive The-
rapie hat aber ihre eigenen Risiken,
so dass die Entscheidung zu diesem
Schritt bei jedem Patienten individu-
ell diskutiert werden muss.

Es werden derzeit neue Medikamen-
te in Studien getestet, die ganz selek-
tiv die Aktivitat der PI3 Kinase delta
hemmen konnen. Es gibt berechtigte
Hoffnung, dass diese Medikamente
in Zukunft sowohl die Infektneigung
als auch die Autoimmunerkrankun-
gen bessern konnen. Allerdings mus-
sen sie lebenslang genommen wer-

LZuUrzeit nehine
ich an einer Studie telil,
weil ich hoffe, dass mir
und anderen Patienten
damit geholfen

werden kann“



Sind Impfungen erlaubt?

Die Wirkung von Impfungen besteht
darin, die Bildung von Antikorpern
anzuregen. Wenn die Antikorper-
bildung gestort ist, sind Impfungen
nur von begrenztem Nutzen. Bei
Patienten mit dem PI3 Kinase del-
ta Syndrom konnen alle nach STIKO
(Standige Impfkomission) empfohle-
nen Impfungen mit Todimpfstoffen
gefahrlos durchgefiihrt werden. Die
Anwendung von Lebendimpfstoffen
(MMR, Rotavirus, nasale Grippeimpf-
stoffe, Gelbfieber) sollte allerdings
nur nach Ricksprache mit einem in
der Behandlung von APDS Patienten
erfahrenen Arzt erfolgen.

Sind die Patienten mit Anti-
kérperinfusionen (Immunglobulinen)
behandelt, erhalten sie sozusagen
einen passiven Schutz durch die
Antikérper und weitere Standard-
Impfungen missen nicht durchge-
flhrtwerden. Dennoch machtes Sinn,
die Patienten zusatzlich gegen Influ-
enza (Grippe), FSME (Frihsommer-
meningoenzephalitis, je Wohnort)
und gegen HPV (Humanes Papillom
Virus) zu impfen, da diese Antikor-
per in der Regel nicht in den Prapa-
raten enthalten sind. Eine jahrliche
Impfung der engen Kontaktpersonen
mit dem Influenza-Impfstoff ist zum
Schutz des Patienten sinnvoll.

Kann das Kind in Kindergarten/ Schule gehen?

Kinder mit dem PI3 Kinase delta Syndrom kénnen in der Regel den Kindergarten
und die Schule besuchen. Spezielle Isolations- oder HygienemaRnahmen brin-
gen keinen Vorteil. Bei Uberlegungen zur Berufswahl ist eine Beratung sinnvoll.



LWir fihlen uns am CCl
bestens aufgehoben und
das hilft uns sehr. Klar,
ich bin ein krankes Kind,
aber ich schaue voller

Optimismus in
meine Zukunft

Kann die Erkrankung geheilt werden?

Grundsatzlich  kann mit einer
Knochenmarkstransplantation das
kranke Immunsystem eines APDS
Patienten durch ein gesundes aus-
getauscht werden. Bei erfolgrei-
cher Transplantation werden alle
Risiken durch Infektionen, gestor-
ter Immunregulation und Lym-
phomentstehung beseitigt. Krank-
heitserscheinungen des APDS, die
nicht mit dem Immunsystem zu
tun haben (Kleinwuchs, Entwick-
lungsverzogerung) kdnnen aller-
dings nicht geheilt werden. Auch
Krankheitserscheinungen  durch
bereits abgelaufene Infektionen
(z.B. Narben oder Veranderungen
in der Lunge) konnen nicht mehr

beseitigt werden. Der Zeitpunkt fir
eine Transplantation sollte sorgfal-
tig gewahlt werden. Immer mussen
dabei Nutzen und Risiken sehr indi-
viduell gegeneinander abgewogen
werden. Wenn zu lange gewartet
wird, kdnnen Organschaden bereits
ausgepragt sein und die Aussicht
auf eine erfolgreiche Transplanta-
tion herabsetzen. Trotz all dieser
Schwierigkeiten und der Ernsthaf-
tigkeit der Erkrankung stehen aber
viele Therapiemoglichkeiten zur
Verflgung und die Gesamtprogno-
se ist besser als bei einer Reihe von
anderen Immundefekten.
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