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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 (CCI) 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 lhrer seltenen
Immunerkrankung in besten Han-
den sind.



UnllverS|tatskI|n|kum Fre|burg

Kmderklmlk

Zentrum:fur Kmderw

' Hau ottﬂé

Inhaltsverzeichnis

Septische Granulomatose - Was ist das?

Was sind die Ursachen der Erkrankung?

Wie haufig ist die Erkrankung?

Ist es eine Erbkrankheit?

Mégliche Gesundheitsprobleme von Frauen mit CGD-Tragerstatus
Wie wird die Erkrankung festgestellt?

Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

Wie sieht die langfristige Entwicklung aus (Prognose)?
Sind Impfungen erlaubt?

Kann das Kind in den Kindergarten / die Schule gehen?
Kann die Erkrankung geheilt werden?

Anhang
Hinweise zur Vermeidung von Infektionsquellen
Hinweise zur frihzeitigen Erkennung von Infektionen

Seite

NN OB

10

12
15
16
16

17

18
21




Septische Granulomatose - Was ist das?

Die septische Granulomatose ist eine
seltene angeborene Stoérung des Ab-
wehrsystems  (Immunsystem). Die
Erkrankung wird auch als chronische
Granulomatose (Chronic  Granulo-
matous Disease = CGD) bezeichnet.
Die fur die Krankheit verantwortliche
Storung betrifft eine bestimmte Art
von Abwehrzellen, die sogenannten
Phagozyten (Fresszellen). Sie sind
bei CGD nicht in der Lage, bestimm-
te Mikroorganismen, insbesondere
Bakterien und Pilze, richtig abzuweh-
ren. Manchmal kommt es auch zu
tuberschieBenden chronischen Ent-
ziindungsreaktionen, meist im Sinne
einer chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung.

Betroffene Kinder kommen in der
Regel zunachst als ,gesunde” Neu-
geborene zur Welt, fallen dann hau-
fig aber im frihen Kindesalter durch
eine erhohte Anfalligkeit gegenuber
schweren Infektionen mit Bakterien
und Pilzen auf. Die Infektionen kon-
nen bei CGD in jedem Organ oder Ge-
webe des Korpers auftreten, haufig
betroffene Lokalisationen sind Haut,
Lunge, Lymphknoten, Leber, Knochen
und gelegentlich das Gehirn. Typische
Erkrankungen oder Symptome, die Pa-
tienten mit CGD zum Arzt fiihren, sind
Lungenentziindungen,  vergroferte

Lymphknoten und Lymphknotenabs-
zesse, Abszesse im Analbereich, aber
auch tiefe Abszesse in der Leber. Die-
se sind besonders charakteristisch
fir die CGD-Erkrankung. Die ursach-
lichen Keime flr solche Abszesse sind
meist Staphylokokken. Lungenentziin-
dungen werden oft durch Keime ver-
ursacht, die bei immungesunden Pa-
tienten nur selten gefunden werden.
Dazu gehoren Bakterien wie Burkhol-
deria cepacia, Serratia marcescens,
Klebsiella pneumoniae, Nocardia,
Actinomyces oder Pilze, insbeson-
dere Aspergillus. Diese Keime sind
manchmal nicht einfach nachzu-
weisen, so dass eine Lungenspulung
(bronchoalveoldre Lavage oder BAL)
oder Gewebsbiopsien der Lunge, der
Leber oder der Lymphknoten notwen-
dig sind, die oft wochen-, manchmal
monatelange Behandlung erfordern.
Dies liegt daran, dass die eingesetz-
ten Antibiotika und Pilzmittel zwar
die Keime abtoten konnen, die fir den
Heilungsprozess notwendige Immun-
reaktion bei Patienten mit CGD jedoch
nicht ausreichend funktioniert. Auch
infektiose Entziindungen der Knochen
(Osteomyelitis) konnen bei CGD auf-
treten. AuBerdem konnen Patienten
mit CGD-Veranderungen der Horn-
und/ oder Netzhaut des Auges (chori-
oretinale Veranderungen) haben.



Neben ungewodhnlichen und lang-
wierigen Infektionen fallen CGD-Pa-
tienten oft auch durch entziindliche
Erkrankungen auf. Hierzu gehdren vor
allem wiederkehrende Durchfalle, ver-
ursacht durch eine Art entzindlicher
Darmerkrankung, die sich nur schwer
von der Crohn-Krankheit unterschei-
den lasst. Auch die fir den Morbus
Crohn typischen
(Granulome) werden bei septischer
Granulomatose gefunden. Bei einigen
Patienten ist eine frih einsetzende
und oft schwer zu behandelnde ent-
zuindliche Darmerkrankung sogar das
einzige Zeichen der CGD-Erkrankung.
Sie kann so ausgepragt sein, dass sie

Gewebsknotchen

eine gestorte Gewichtszunahme und
verlangsamtes Wachstum zur Fol-
ge hat und die Lebensqualitat durch
Bauchschmerzen und Durchfdlle er-
heblich gestort wird. In selteneren Fal-
len kann die Bildung von Granulomen
auch zu Problemen in der Speiseréhre
und dem Harntrakt fihren. Uberschie-
RBende Entziindung und Infektion ge-
hen oft Hand in Hand, so dass parallel
zur Behandlung einer Infektion auch
entzlindungs-hemmende  Medika-
mente eingesetzt werden missen.
Die entzlindlichen Zeichen der Erkran-
kung konnen sich auch erst im Verlauf
der Erkrankung entwickeln.

LMit knapp zwei Jahren
hatte er schon drei
Operationen an den

Lumphknoten hinter sich®,

erinnert sich die Mutter.




Was sind die Ursachen der Erkrankung?

Die septische Granulomatose ent-

steht dadurch, dass sogenannte
Fresszellen (Phagozyten: Granulo-
zyten, Monozyten, Makrophagen)

nicht in der Lage sind, bestimmte
Krankheitserreger abzutdten. Das
heil3t aber nicht, dass der Kérper allen
Arten von Infektionserregern grund-
satzlich hilflos ausgeliefert ware. Wei-
te Teile der Immunabwehr sind vollig
intakt (z.B. die Immunabwehr gegen
Viren) und auch die Fresszellen haben
weiterhin eine gewisse Abwehrkraft.
Bildlich gesprochen fehlt den Fress-
zellen jedoch eine bestimmte Art von
~Munition“ gegen Bakterien und Pil-
ze, namlich der sogenannte reaktive
Sauerstoff. Teilweise kompensiert
dies das Immunsystem durch andere
Abwehrmoglichkeiten. So versucht
das Immunsystem bei mangelhaftem
Abtoten von Erregern, diese abzukap-
seln. Folge ist die Bildung von Geweb-
sknoten, sogenannten Granulomen.
Solche Granulome sind typisch und
haben der Erkrankung ihren Namen
gegeben. Sie kdnnen in verschiede-
nen Organen auftreten und sich auch
ohne Infektion bilden.Vor allem in der
Lunge, im Magen-Darm-Trakt oder im
Harntrakt konnen die Granulome zu
Beschwerden flihren.

Wichtig fur die Behandlung von In-
fektionen bei der CGD-Erkrankung ist
eine frihzeitige Erkennung von Infek-
tionen (siehe Anhang). Im Frihstadi-
um erkannte Infektionen sind in den
allermeisten Fallen gut behandelbar.
Wenn die Infektionen spat entdeckt
werden und sich weit ausgebreitet
oder stark abgekapselt haben, sind
sie oft nur sehr schwer zu behandeln.
Dann miussen oft chirurgische Ein-
griffe durchgefiihrt werden, um die
abgekapselten Abszesse zu eroffnen
oder herauszuoperieren. Haufiger
wird auch Cortison eingesetzt, um
die begleitende UberschieBende Ent-
zundungsreaktion zu kontrollieren,
die Granulome zu verkleinern und
der oft Uiber viele Wochen notwendi-
gen Antibiotikatherapie zuganglich
zu machen. Cortison und andere ent-
zindungshemmende
te werden auch eingesetzt, um die
nicht-infektiosen entzlindlichen Be-
schwerden der Erkrankung zu behan-
deln, insbesondere die entzlindliche
Darmerkrankung.

Es ist wichtig zu wissen, dass solche
Entziindungen lange Zeit vom Patien-
ten unbemerkt bleiben konnen. Nur
die rechtzeitige Therapie kann aber
verhindern, dass die Entziindungen
zu bleibenden Organschaden fuhren.

Medikamen-



Wie haufig ist die Erkrankung?

Die septische Granulomatose ist eine
seltene Erkrankung. Sie tritt bei unge-
fahr 1 von 5.000 Geburten auf. Unter

Ist es eine Erbkrankheit?

Jeder Mensch besitzt von jedem Gen
zwei Stlck, eines vom Vater und ei-
nes von der Mutter. Fir die meisten
Erbkrankheiten ist es fur den Aus-
bruch der Erkrankung notig, dass
beide Gene fehlerhaft sind, da ein
gesundes Gen in der Regel ausreicht,
genugend gesunde Proteine herstel-
len zu konnen. Bei der CGD-Erkran-
kung konnen verschiedene Verer-
bungsgange die Ursache sein.

gp9iphox  X-chromosomal nurJungs
(CYBB) gebunden

p47phox  autosomal Jungs und
(NCF-1) rezessiv Madchen
p67phox  autosomal Jungs und
(NCF-2) rezessiv Madchen
p22phox  autosomal Jungs und
(CYBA)

rezessiv Madchen

Die haufigste Form der septischen
Granulomatose ist die X-chromoso-
mal gebundene, d.h. die X-chromo-

den angeborenen Immundefekten
gehort sie eher zu den haufigeren Er-
krankungen.

somal rezessiv vererbte Form. Hier
liegt das betreffende Gen auf dem
geschlechtsbestimmenden X-Chro-
mosom. Die Krankheit wird bei die-
sem Erbgang in der Regel durch die
Mutter Ubertragen. Sie selbst sind
klinisch gesund, da sie den gene-
tischen Fehler auf dem kranken
X-Chromosom durch ihr zweites,
gesundes X-Chromosom ausglei-
chen konnen. Sohne betroffener
Mditter konnen nun entweder das
kranke oder das gesunde X-Chro-
mosom erben. Manner besitzen nur
ein X-Chromosom, so dass ein Sohn,
der das kranke X-Chromosom erbt,
nicht in der Lage ist, den Fehler aus-
zugleichen. Dies bedeutet, dass von
einer Mutter mit einem fehlerhaften
Gen (statistisch gesehen) die Halfte
aller Sohne an septischer Granulo-
matose erkrankt, die andere Halfte
aber gesund ist. Alle Tochter sind
gesund, aber die Halfte aller Tochter




X-chromosal rezessiv

gesunde Frau
Trager

ﬁ gesunder Mann
B

|

gesundes Mddchen kranker gesundes gesunder
Trager Junge Médchen Junge

erbt ein krankes Gen und kann daher
wiederum die Erkrankung an die
Halfte ihrer Sohne weitergeben. In
manchen Fallen hat die Mutter eines
betroffenen Sohnes auch zwei ge-
sunde Gene; dann hat sich der gene-
tische Fehler bei der Entwicklung des
Kindes ergeben und weitere Kinder
dieser Mutter sind nicht betroffen.

In jedem Fall sollte bei einer Diag-
nose von septischer Granulomatose
eine genetische Untersuchung und
Beratung der erweiterten Familie er-
folgen, um das Risiko eines erneuten
Erkrankungsfalls einschatzen und

entsprechend beraten zu konnen.

Bei der selteneren autosomal
rezessiv vererbten Form der septi-
schen Granulomatose sind beide
Elternteile klinisch gesunde Trager
des defekten Gens. Dies bedeutet,
dass beide neben dem fehlerhaften
auch ein gesundes Gen haben, das
ausreicht, sie vor der Erkrankung zu
schutzen. Wenn beide Eltern aber
ihr krankes Gen an ein Kind weiter-
geben, tritt die Erkrankung auf. Fur
die Nachkommen entsteht dadurch
eine  Erkrankungswahrscheinlich-
keit von 25 Prozent (im statistischen
Mittel). Die Halfte der Kinder wer-



gesunde Frau

Trager Trager

L |

gesunder Mann

autosomal rezessiv

gesunder Junge
Trager

gesundes Madchen
Trager

den wie ihre Eltern klinisch gesunde
Gentrager und konnen das fehler-
hafte Gen an ihre Kinder weiterver-
erben. Ein Viertel der Kinder erbt
zwei gesunde Gene und ist ganz
gesund. Die Vererbung ist hier ge-
schlechtsunabhangig, d.h. sowohl
Jungen als auch Madchen kdnnen
von der Erkrankung betroffen sein.

In Familien, in denen die septische
Granulomatose  bereits  einmal
aufgetreten und genetisch diag-
nostiziert wurde, kann untersucht
werden, ob Mitglieder der Familie

gesunder
Junge

Trager dieser Mutation sind und ob
die Gefahr besteht, die Krankheit
auf ihre Kinder zu Ubertragen. Allen
Familien wird eine solche Analyse
und genetische Beratung angebo-
ten. Grundsatzlich besteht auch die
Moglichkeit der Untersuchung auf
den Gendefekt beim ungeborenen
Kind, auf jeden Fall aber sollte jedes
weitere Neugeborene der Familie
unmittelbar nach Geburt auf das
Vorliegen der Erkrankung unter-
sucht werden.




Eine Blutuntersuchung
im Alter von

fiinf Jahren brachte die
schockierende Diagnose:
septische Granulomatose.

Mogliche Gesundheitsprobleme von Frauen mit

CGD-Tragerstatus

In seltenen Fallen konnen Mdutter
von Sohnen mit der X-chromosoma-
len-CGD, die auf einem ihrer X-Chro-
mosomen den Gendefekt tragen
(CGD-Tragerstatus) auch  gesund-
heitliche Probleme haben. Sie treten
dann auf, wenn die fehlerhafte Kopie
des betroffenen Gens aktiver ist als
die Gesunde (,verschobene X-Inak-
tivierung“). Die Symptome gleichen
manchmal denen von CGD-Patienten,
kénnen aber auch der Lupus-Erkran-
kung sehr dhnlich sein. Lupus (SLE) ist

eine Autoimmunkrankheit, die zum
entziindlichen Rheuma, den Kollage-
nosen gehort. Sie ist gekennzeichnet
u.a. durch Auffalligkeiten an der Haut,
Ausschlage, Aphten im Mund, Gelenk-
beschwerden, aber auch Kopfschmer-
zen und Mudigkeit kénnen zu einer
Beeintrachtigung fuhren. Eine arztli-
che Vorstellung ist bei diesen Sympto-
men notwendig. Die Betreuung sollte
dann in den Handen eines Immunolo-
gen oder Rheumatologen liegen.



Count

Wie wird die Erkrankung festgestellt?

Um die septische Granulomatose
festzustellen, ist eine sorgfaltige
korperliche Untersuchung des Pati-
enten, sowie eine genaue Erhebung
der Anamnese (Krankheitsgeschich-
te) erforderlich. Hier ist auch eine
genaue Mitbeurteilung der Famili-
engeschichte von grolRer Bedeutung.
Die korperliche Untersuchung und
die Krankengeschichte, fihren in
ihrer spezifischen Auspragung zu-
nachst zu der Verdachtsdiagnose ei-
ner CGD-Erkrankung.

Im Anschluss sind dann verschiede-
ne Blutuntersuchungen notwendig,
die Auskunft Gber die Funktion des
Abwehrsystems geben. Mit Hilfe

Gesunde Kontrolle

CGD-Patient

einer speziellen Untersuchung, bei
welcher die Funktion der bei septi-
scher Granulomatose betroffenen
Phagozyten im Labor getestet wird,
kann dann die klinische Verdachtsdi-
agnose bestatigt werden. Bei diesem
,Oxidative Burst-Test” wird geprift,
ob die Phagozyten reaktiven Sauer-
stoff bilden konnen.

Beweisend ist eine molekularge-
netische Untersuchung. Bei dieser
Untersuchung wird ein genetischer
Test durchgefiihrt, bei dem eine
DNA-Probe (Blutprobe) auf einen
Defekt in der Erbinformation unter-
sucht wird, der zur septischen Gra-
nulomatose fihrt.

Count
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Oxidative Burst-Test

Gesunde Patienten zeigen nach Stimulation eine Produktion
von Sauerstoffradikalen. Dies flihrt zu einer Umwandlung von
DHR123 in das fluoreszierende Rhodamine (die schwarze Linie
verschiebt sich nach rechts). CGD-Patienten kénnen keine
Sauerstoffradikale bilden. Die schwarze Linie verschiebt sich
daher nicht.




Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

Die Therapie und Uberwachung von
Patienten mit septischer Granulo-
matose sollte an einem in der Be-
handlung der Erkrankung erfahrenen
Zentrum erfolgen. Das wichtigste Be-
handlungsziel ist hierbei die Vermei-
dung von Infektionen. Um den Pati-
enten moglichst gesund zu erhalten,
ist die regelmaRig dauerhaft einge-
nommene vorbeugende antimikrobi-
elle Prophylaxe (Antibiotika und Me-
dikamente gegen Pilzinfektionen) der
wichtigste Baustein der Behandlung.
Da dies aber letztendlich keinen voll-
standigen Schutz bietet, ist auch die
Vermeidung von Infektionen durch
Vermeidung bestimmter Infektions-
quellen von groRer Bedeutung (siehe
Anhang).

Auch die frihzeitige Erkennung von
Infektionen und Entziindungen (die
nichtimmer durch Erreger verursacht
sein muissen) sind von grofker Wich-
tigkeit, um dauerhafte Organscha-
den zu verhindern. Kommt es trotz
aller VorsichtsmaBnahmen zu einer
Infektion oder Entziindung ist eine
rasche Unterstiutzung der Immunab-
wehr durch Antibiotika oder in the-
rapeutischer Dosis eingesetzter Me-
dikamente gegen Pilze ein wichtiger

Bestandteil der Behandlung. Bei ent-
zundlichen Zeichen der Erkrankung
wird haufig Cortison eingesetzt, oft
auch uber langere Zeit. Manchmal
sind zusatzliche Medikamente zur
Entziindungskontrolle  notwendig.
Wahrend der gesamten Therapie sind
regelmaRige klinische Kontrollen und
Blutuntersuchungen unverzichtbar.
Neben der klinischen Kontrolle, bei
welcher auch die Gewichtszunahme
und das GroRBenwachstum beurteilt
werden, sind die Blutuntersuchun-
gen von groller Bedeutung. Hierbei
sind das Blutbild und die Leberfunk-
tion sorgsam zu beurteilen, da die
prophylaktisch eingenommenen Me-
dikamente (insbesondere die Medika-
mente gegen Pilzinfektionen) die Le-
berfunktion beeintrachtigen kénnen.
Die genannten TherapiemaBnahmen
kénnen die Erkrankung nicht heilen,
sondern nur die infektiosen und ent-
zundlichen Folgen der Erkrankung
so gut wie moglich vermindern. Das
bedeutet, dass fur die betroffenen
Patienten trotz aller VorsichtsmaR-
nahmen lebenslang ein Risiko be-
steht, an schweren Infektionen mit
langeren Krankenhausaufenthalten
zu erkranken.



L£5 war wie ein Sechser im

Lotto, dls wir erfahren haben,

dass sein kleiner Bruder als
Spender in Frage kommt*,

Knochenmarktransplantation:

Mit der Knochenmarktransplan-
tation (KMT) steht eine erprobte,
vollstandig heilende Therapieop-
tion fur Patienten mit septischer
Granulomatose zur Verfligung. Das
Ziel dieser Therapie ist es, das kran-
ke Abwehrsystem (Immunsystem)
durch das Immunsystems eines ge-
sunden Spenders zu ersetzen. Ge-
sundes Knochenmark ist reich an
Blut-Stammzellen. Blut-Stammzel-
len sind Zellen, die keine oder nur
eine geringe Differenzierung auf-
weisen und somit in ihrer spateren
Funktion im Organismus noch nicht
festgelegt sind. Dadurch haben
Blut-Stammzellen die Fahigkeit, sich
zu verschiedenen Blut-Zelltypen ent-
wickeln zu kénnen, unter anderem
zu Zellen des Immunsystems. Wird

sagt der Vater.

ein passender gesunder Spender ge-
funden, ist es moglich, dem betrof-
fenen Kind gesundes Knochenmark
zu Ubertragen. Zuvor muss das eige-
ne, kranke Knochenmark durch eine
Chemotherapie zerstort werden.
Die  Knochenmarktransplantation
ist keine Transplantation, wie man
sie von anderen Organen her kennt,
sondern die im Knochenmark ent-
haltenen Stammzellen konnen ein-
fach Uber eine Vene gespritzt wer-
den. Uber das Blut finden sie allein
ihren Weg in das Knochenmark und
beginnen dann dort, gesunde Blut-
zellen zu bilden.

Um die KMT durchfihren zu kon-
nen, ist es wichtig, einen geeigne-
ten Spender zu finden. Der Spender
muss in wesentlichen Bluteigen-




schaften mit dem zu transplantie-
renden Patienten Ubereinstimmen.
Daher wird auch bei Eltern und
Geschwistern (manchmal auch bei
weiteren Familienangehorigen)
Blut abgenommen, um zu prifen,
ob sie die Merkmale mit dem Pa-
tienten teilen. Wird innerhalb der
Familie ein zu dem betroffenen
Kind passender Spender gefunden
(meist ein gesundes Geschwister-
kind), so kommt diese Person als
Spender in Frage. Ist innerhalb der
Familie kein geeigneter Spender zu
finden, wird eine weltweite Suche
nach einem geeigneten Spender
Uber ein Register veranlasst. Hier-
mit besteht heute eine sehr gute
Chance, fur die meisten Patienten
einen Spender zu finden.

Ist ein geeigneter Spender ge-
funden, so beginnt die Therapie-
vorbereitung fir die KMT. Bei der
septischen Granulomatose ist es
notwendig, vor der KMT eine Che-
motherapie durchzufihren, um
das kindliche Immunsystem zu
zerstoren und damit ,Platz” fur das
neue Knochenmark zu schaffen
und das Risiko einer AbstoRung der
transplantierten Stammzellen zu
verringern. Bis das neue Knochen-
mark anwachst und ausreichend
Blutzellen bildet, vergehen einige
Wochen. In dieser Zeit ist der Pa-
tient auf die Infusion von Blutpro-

dukten angewiesen und ist wegen
des vorubergehend ganz zerstorten
Immunsystems besonders anfallig
fur Infektionen. Manchmal kommt
es auch zu einer ,Unvertraglich-
keit“ des neuen Knochenmarks,
die neu heranwachsenden Immun-
zellen erkennen den Korper des
Patienten als ,fremd“ und l0sen
Entzindungen aus, die behandelt
werden mussen.

Diese und andere Risiken der KMT
mussen der Aussicht auf eine voll-
standige Heilung sorgfaltig gegen-
ubergestellt werden. Meist sind die
Komplikationen gut behandelbar,
manche kdnnen aber auch einen
lebensbedrohlichen Verlauf neh-
men. Die Entscheidung zur KMT ist
immer eine individuelle Entschei-
dung, die nicht nur durch die Grun-
derkrankung der septischen Granu-
lomatose bestimmt wird, sondern
auch durch die bisher aufgetrete-
nen Infektionen und Entzindun-
gen, die Spenderverfligbarkeit und
das Alter des Patienten. Bevor es
zu einer Therapieentscheidung
kommt, wird ein Team von Spezi-
alisten (Immunologen, Hamatolo-
gen) die genaue Vorgehensweise,
Risiken und Nutzen ausfihrlich
mit lhnen besprechen und es wird
Ihnen genug Zeit gegeben, Fragen
zu stellen und Unsicherheiten zu
klaren.



Gentherapie:

Eine neue Therapieform ist die
Gentherapie. Hierbei wird dem Kind
kein fremdes Knochenmark gege-
ben, sondern dem erkrankten Kind
wird Knochenmark entnommen, im
Reagenzglas wird den darin vorhan-
denen Stammzellen eine gesunde
Kopie des erkrankten Gens einge-
figt und dann werden die Zellen
dem Kind wieder durch eine Infusion
zurlickgegeben. Diese Behandlung
hat den Vorteil, dass das Kind sei-
ne eigenen Zellen und nicht fremde
Zellen bekommt. Damit muss kein
Fremdspender gefunden
Aullerdem sind die Risiken einer Ab-
stoBung oder Unvertraglichkeit des
Knochenmarks deutlich geringer.
Andererseits ist das Einschleusen
eines neuen Gens in Stammzellen

werden.

ein Vorgang, der eigene Risiken birgt.
Der Eingriff hat in den ersten Ver-
suchen vor 20 Jahren dazu gefihrt,
dass die veranderten Zellen ihre Ei-
genschaften geandert haben und
auch entartet sind (Blutkrebs aus-
gelést haben). Inzwischen sind die
Verfahren der Gen-Einschleusung
aber deutlich sicherer geworden.
Weltweit sind inzwischen weit Uber
100 Patienten mit der Gentherapie
in Studien behandelt worden. Fast
alle Behandlungen waren erfolg-
reich, so dass hiermit in Zukunft eine
echte Alternative zur KMT besteht,
insbesondere wenn kein passender
Spender gefunden wird. Bis auf Stu-
dien ist dieses Verfahren aber derzeit
(Stand 11/20271) fiir die septische Gra-
nulomatose noch nicht fur alle Pati-
enten verfligbar.

Wie sieht die langfristige Entwicklung aus (Prognose)?

Friher war die septische Granuloma-
tose eine Erkrankung, die schlecht
oder gar nicht zu behandeln war und
frihzeitig zum Tode gefiihrt hat. Mit
den heutzutage zur Verfigung ste-
henden Behandlungsmethoden (wie
z.B. einer vorbeugenden Medikamen-
tengabe) und entsprechenden Uber-
wachungsmafBnahmen in Hinblick auf
die bekannten Risiken der Erkrankung,
konnen die meisten CGD-Patienten
mit gewissen Einschrankungen ein
weitgehend normales Leben fihren.

Eine Gefahrdung durch schwere (auch
lebensbedrohliche) Infektionen lasst
sich allerdings nicht vollstandig besei-
tigen. Die Knochenmarktransplantati-
on oder eine Gentherapie konnen die
Erkrankung vollstandig heilen, so dass
der Patient langfristig keine Medika-
mente mehr einnehmen muss. Auf-
grund der Risiken dieser Eingriffe muss
aber bei jedem Patienten sorgfaltig
abgewogen werden, ob und wann sie
durchgefiihrt werden soll.




Sind Impfungen erlaubt?

Die Wirkung von Impfungen besteht
darin, die Bildung von Antikorpern
anzuregen. Wenn die Antikorperbil-
dung gestort ist, sind Impfungen nur
von begrenztem Nutzen. Bei Patien-
ten mit septischer Granulomatose ist
die Antikorperbildung nicht gestort.
Im Gegenteil kdnnen Impfungen In-
fektionen verhindern, die sonst bei
CGD-Patienten schwere Verldaufe zei-
gen. Es sollen daher alle nach STIKO
(Standige Impfkommission) empfoh-
lenen Impfungen mit Todimpfstoffen
und Lebendimpfstoffen durchgefiihrt

werden. Eine Impfung gegen Tuberku-
lose (BCG-Impfung) wird in Deutsch-
land nicht mehr durchgefiihrt. Pati-
enten mit septischer Granulomatose
diirfen diese Impfung nicht erhalten.
Darauf muss bei vorgeschlagener
Impfung aufgrund eines Wohnort-
wechsels oder grenznaher Wohnung
(z.B. Kindergartenbesuch in Frank-
reich) geachtet werden. Eine jahrliche
Impfung der engen Kontaktpersonen
mit dem Influenza-Impfstoff ist zum
Schutz des Patienten sinnvoll.

Kann das Kind in den Kindergarten / die Schule gehen?

Kinder mit septischer Granulomatose
kénnen in der Regel uneingeschrankt
den Kindergarten und die Schule be-
suchen. Kindergarten und Schule
sollten aber Uber die Erkrankung in-

formiert sein, damit die notwendigen
VorsichtsmaRnahmen (siehe Anhang)
berlicksichtigt werden konnen. Bei
Uberlegungen zur Berufswahl ist eine
Beratung sinnvoll.



Kann die Erkrankung geheilt werden?

Grundsatzlich kann mit einer Kno-
chenmarktransplantation das kranke
Immunsystem eines CGD-Patienten
durch ein gesundes ausgetauscht wer-
den. Bei erfolgreicher Transplantation
werden alle Risiken durch Infektionen

und gestorte Immunregulation besei-
tigt. Krankheitserscheinungen durch
bereits abgelaufene Infektionen oder
Abszesse (z.B. Narben oder Verande-
rungen in der Lunge) kdnnen nicht
mehr beseitigt werden.

Mit sechs Jahren hat
ihm eine Stammzell-
transplantation von
seinem kleinen Bruder
das Leben gerettet. Er
ist geheilt und kommt
nur noch einmal im
Jahr zur Untersuchung

ans CCI.

Lich mochte nicht mehr
daran denken, lieber
FuBball spielen”




Hinweise zur Vermeidung von Infektionsquellen

Die Dauerbehandlung mit vorbeugen-
den Medikamenten gegen Bakterien
und Pilze ist eine wesentliche Saule
der Behandlung von Patienten mit
septischer Granulomatose. Aber auch
eine gewissenhaft durchgefihrte
Einnahme solcher Medikamente hat
Licken und kann nicht gegen alle In-
fektionen einen vollig sicheren Schutz
verleihen. Sie muss daher erganzt
werden durch Vermeidung bestimm-
ter Infektionsquellen.

Zu meiden sind:

« Arbeiten mit oder Spielen in Kom-
post, Garten- oder Blumenerde
(einschlieRlich Topfblumen), Laub,
Heu, Stroh, frisch gemahtem Rasen,
Mulch, Holzspane, Rinde, Stallma-
terial, schimmelnde Kuchenabfille
- allgemein rottendes organisches
Material. Solches Material kann ins-
besondere Pilzsporen (von Asper-
gillusarten) enthalten. Die Sporen
durfen nicht in groBer Menge einge-
atmet werden. Aus diesem Grunde
raten wir auch von "Ferien auf dem
Bauernhof”ab. Wenn die genannten
Materialien jedoch nicht oder nicht
vor kurzem aufgewuhlt oder verteilt
wurden, dirfen Garten, Feld- und
Waldwege usw. ohne Einschrankung
betreten werden.

- Haustiere konnen gehalten werden,
Liegeplatz oder Tierstall sollten aber
nicht durch den Patienten gesaubert
werden. Reiten ist erlaubt, nicht aber
der Aufenthalt in einem Pferdestall.
Beim Zirkusbesuch sollte der Patient
oben sitzen.

Renovierungs- oder Abrissarbeiten,
insbesondere Abriss von Papiertape-
ten, Mauern, Putz, Material aus Wan-
den von Altbauten. Generell sollten
alle Baustellen gemieden werden.
Staub, der bei solchen Arbeiten ent-
steht oder beim Fegen aufgewirbelt
wird, darf nicht eingeatmet werden.
Er kann ebenfalls Pilzsporen in enor-
mer Zahl enthalten. Generell sollten
die Wohnung und insbesondere die
Wande trocken sein (gutes Luften,
richtiges Heizen, richtige Wandiso-
lierung), um den Pilzsporengehalt
der Luft zu Hause niedrig zu halten.
Vom Aufenthalt in Kellern oder Estri-
chen wird abgeraten. Beim Woh-
nungsputz sollte der Patient abwe-
send sein. Langere Zeit unbewohnte
Ferienwohnungen mussen vor Be-
zug grundlich gereinigt und geltftet
werden.

+ Auch von Klimaanlagen in der Woh-
nung oder im Auto konnen Gefahren
ausgehen: Abgeschiedene Feuchtig-



keit oder feuchte Luftfilter kdnnenein
Nahrboden flr Schimmelpilze sein,
deren Sporen dann gegebenenfalls
durch Gebldse oder Fahrtwind direkt
in die Raumluft geblasen werden.
Im Zweifelsfall sollte die Klimaanla-
ge von einem Fachmann Uberprift
werden. Autofahrten durch lange
Tunnels sollten nur mit geschlosse-
nen Fenstern und ausgeschalteter
Liftung durchgefihrt werden.

- Baden in freien Gewdssern (Seen,
Fliisse, Kiesgruben usw.). Gechlorte
Schwimmbader sind dagegen er-
laubt. Vermieden werden sollten so-
genannte Whirlpools. Es handelt sich
um kleine Becken mit warmem Was-
ser, in dem sich viele Menschen be-
finden und das von Luft durchstromt
wird. Dadurch entsteht feuchte stark

bakterienhaltige Luft (Aerosol), die
nicht eingeatmet werden sollte.

+ Rauchen, da es den Abtransport von
Keimen auf den Schleimhauten des
Brochialsystems (sogenanntes Flim-
merepithel) behindert. Auferdem
kénnen bei ungenugender Filterung
Pilzsporen aus pflanzlichem Material
(Tabak, Zusdtze) in die Lunge gelan-
gen.

+ Duschen mit Wasser, das lange lau-
warm in Leitungen oder Behiltern
gestanden hat. In solchem Wasser
konnen sich sogenannte Legionellen
aufhalten. Diese Keime sind auch fur
nicht Abwehrgeschwachte gefahr-
lich, so dass bestimmte Vorschrif-
ten existieren, wie Duschwasser in
offentlichen Badeanstalten, Hotels
usw. erhitzt sein muss. Duschwasser




+ Unhygienische Toiletten,

sollte aus einem Gemisch aus kaltem
und sehr heiBem Wasser bestehen.
Patienten mit septischer Granuloma-
tose sind gegenlber Legionellen be-
sonders empfanglich. Geduscht wer-
den sollte deshalb nur dort, wo die
erwahnten Vorschriften eingehalten
werden.

- Sogenannte rektale Manipulationen,

wie Einlaufe in den Darm bei Ver-
stopfung. Keime konnten in den Blut-
kreislauf oder die Leber geschwemmt
werden.

Handtii-
chern usw. Jede Bertihrung mit unhy-
gienischem Material sollte gemie-
den werden, da es Salmonellen und
gramnegative Bakterien enthalten
kann.Wenn dies auf Reisen schwierig
ist, hilft gutes Handewaschen und
Nachdesinfizieren mit hautfreundli-
chen Mitteln.

« Der Kontakt mit bestimmten Pati-
enten, solange diese infektios sind:
Salmonellenausscheider und Pati-
enten mit Mukoviszidose (zystischer
Fibrose) soweit sie folgende Keime
ausscheiden: multiresistente Pseu-
domonaden, Burkholderia cepatia.
Vorsicht ist auch geboten bei Reisen
in Gegenden in denen Typhus ver-
breitet ist. Eine erhohte Anfalligkeit
dirfte auch bestehen gegentber
bestimmten bei Haus- und Nutztie-
ren vorkommenden Erkrankungen:
Brucellen, Listerien, bovine Tuberku-
lose. Solche Erreger sind jedoch in
Deutschland extrem selten.

Andererseits sei hier betont, dass Kin-
der mit septischer Granulomatose
mit den oben genannten Ausnahmen
keineswegs durch andere Patienten
leichter angesteckt werden koénnen,
als Kinder mit gesundem Immunsys-
tem.



Hinweise zur frithzeitigen Erkennung von Infektionen

Was sind Alarmzeichen fiir mogliche Infektionen?

In der Anfangsphase unterscheiden sich die Symptome von harmlosen Infekti-
onen oft nicht von denen schwerwiegender Infektionen. Wenn also eines oder
mehrere der folgenden Symptome auftreten, ist dies kein Grund zur ,Panik".
Dennoch sollte der auf Immundefekte spezialisierte Arzt informiert werden.

Solche Symptome sind:

« Alle eitrigen Infektionen im Bereich der Haut und der Schleimhaute. Solche
Infektionen kdnnen streuen und in innere Organe hineingelangen.

- Unklare Schwellungen irgendwo am oder im Korper.
« Trockener, irgendwie hartnackig erscheinender Husten.

- Fieberschiibe, Unwohlsein, unklares Krankheitsgefiihl das nicht nach kurzer
Zeit von selbst verschwindet.

- Stiche beim Atmen, im Bauchraum, in den Gliedmalien, bei Bewegungen,
aufder wenn sie nur mal fliichtig auftreten.

- Persistierender (langer anhaltender) Durchfall

- Gewichtsverlust

« Nachtschweif3

- Vermehrtes Erbrechen besonders nach der Nahrungsaufnahme
- Haufiger oder dauerhaft bestehender Kopfschmerz

- Verminderte kérperliche Belastbarkeit. Dieses Symptom bemerken am ehes-
ten Patienten, die regelmaRig Sport treiben. Grundsatzlich ist Sport fiir CGD-Pa-
tienten genauso empfehlenswert wie fur alle anderen Menschen auch.

« Schmerzen oder andere Schwierigkeiten beim Wasserlassen

Im Zweifelsfall sollte bei jedem Symptom eine Rilcksprache stattfinden.
Schwerwiegende Alarmsignale sind immer ein oder mehrere der folgenden
Symptome: schweres Krankheitsgefiihl oder hohes Fieber ldnger als 24 Stunden
oder Kurzatmigkeit.
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Besondere Hinweise

« Eine gute Mund- und Zahnhygiene und Kontrollen durch den Zahnarzt
sind zu empfehlen. Vor groBeren zahnarztlichen Eingriffen (z.B. Zahnzie-
hen, Vereiterungen) sollte mit dem auf Immundefekte spezialisierten
Arzt Ricksprache gehalten werden.

« Auch bei banalen Verletzungen der Haut sollte eine griindliche Desin-
fektion z.B. mit Octenisept® erfolgen. Wunden oder Hautabschuirfun-
gen sollten nicht mit Wasser, sondern mit Desinfektionslésung wie z.B.
Octenisept® gesaubert werden.

» Bei Wundinfektionen (Rétung und Schwellung im Bereich der Wund-
rander, vermehrte Schmerzen, Eiter) oder groReren Verletzungen soll-
te Kontakt zu dem Immundefekt-Zentrum gesucht werden. Meist sind
eine zusatzliche Therapie mit Antibiotika sowie eventuell eine chirurgi-
sche Versorgung notwendig.

«Vor und nach chirurgischen Eingriffen und zwar sowohl bei Verletzun-
gen als auch bei Erkrankungen muss auf jeden Fall ebenfalls eine Zu-
sammenarbeit mit Immundefekt- Spezialisten stattfinden. Mogliche
Probleme sind: falsche Einschatzung von Symptomen, Infektionen und
Wundheilungsstorungen.

Die septische Granulomatose ist eine seltene Erkrankung, mit der nur
wenige Arzte Erfahrung haben. Auch ein guter Hausarzt ist daher ver-
standlicherweise nicht immer in der Lage, Symptome bei dieser Erkran-
kung richtig einzuschatzen. Es sollte deshalb in jedem Zweifelsfall Riick-
sprache mit einem spezialisierten Arzt gehalten werden.
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