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1. Einleitung und Fragestellung

1.1.  Historische Einleitung zum Hyper-1gE-Syndrom (HIES)

Ein Syndrom oder Symptomenkomplex wird definiert as eine ,Gruppe von
Krankheitszeichen, die fir ein bestimmtes Krankheitsbild mit meist uneinheitlicher oder
unbekannter Atiologie bzw. Pathogenese charakteristisch sind* (Pschyrembel 1994).
Dieses gilt fur das Hyper-IgE-Syndrom (HIES), einen seltenen primédren Immundefekt.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind Atiologie und Pathogenese noch weitgehend
unbekannt, so dass Definition und Diagnose nur anhand klinischer Parameter erfolgen
kann. Eine Losung konnte ein molekular-genetischer Nachwels bringen, welcher seit
1998 Ziel einer Kooperation mit einer Arbeitsgruppe der National Institutes of Health in
Bethesda, USA, war.

Charakterisiert wird das HIES durch ein kurz nach der Geburt auftretendes Ekzem,
rezidivierende bakterielle Infektionen, vor alem der Haut und des Respirationstraktes,
und ein stark erhdhtes Gesamt-IgE im Serum.

Auf Grund der variablen Assoziation mit weiteren, nicht immunologischen Merkmalen
wie vergroberten Gesichtsziigen, fehlendem oder verzogertem Zahnwechsel und
Skelettveranderungen wird das HIES nach Grimbacher und Mitarbeitern als
Multisystemerkrankung bezeichnet (Grimbacher et al. 1999a).

Das HIES wurde 1966 von Davis et a. erstmals erwdhnt (Davis et a. 1966). Die
Autoren beschrieben zwei nicht verwandte hellhautige und rothaarige M&dchen mit
einem unmittelbar nach der Geburt auftretendem Ekzem, rezidivierenden , kalten” (d.h.
ohne aulRere Entziindungserscheinungen) Staphylokokkenabszessen der Haut, chronisch
verlaufenden Otitiden, Sinusitiden und Bronchitiden, Pneumonien und einer
Uberstreckbarkeit der Gelenke. In Anlehnung an das Bibelzitat aus HIOB I, 7: ,Der
Satan ging aus der Ratsversammlung hinaus und liel3 an Jobs Korper eiternde
Geschwire ausbrechen; von Kopf bis Ful war er davon bedeckt,” wurde das
Krankheitsbild damals Job*s Syndrom (HIOB-Syndrom) genannt. Buckley et al. stellte
1972 zwei mannliche Patienten mit einem &hnlichen Symptomenkomplex vor (Buckley
et a. 1972). Bei beiden Patienten fand man eine chronische Dermatitis und

rezidivierende Haut-, Lungen- und Gelenksabszesse. Zusétzlich stellte man zunehmend
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vergroberte Gesichtsziige, eine mukocutane Candidiasis, eine hohe Gesamt-IgE-
Konzentration im Serum und eine Eosinophilie fest. Es wurde keine Verbindung zu dem
zuvor veroffentlichten Job's Syndrom gesehen.

Es folgten weitere Publikationen zu Patienten mit &dhnlichem Krankheitsbild
(Hill et a. 1974; Buckley and Becker 1978; Clark et a. 1973; Merten et a. 1979;
Van Scoy et al. 1975).

Donabedian und Gallin schlugen vor, die Symptome in zwel Kategorien einzuteilen:
Zum einen rezidivierende bakterielle Infektionen der Haut und Atemwege und ein um
das zehnfache der Norm erhthtes Gesamt-IgE im Serum als obligate Bestandteile der
Erkrankung und zum anderen variable Merkmale wie Gesichtsstigmata, chronisches
Ekzem, kalte Hautabszesse, milde Eosinophilie und ein Chemotaxisdefekt der
Granulozyten als fakultative M erkmale (Donabedian and Gallin 1983).

Leung und Geha befaldten sich 1988 mit den Gemeinsamkeiten der beschriebenen
Krankheitsbilder und stellten dabei fest, dass alle Patienten von ,,einem extrem erhohten
Gesamt-IgE im Serum, erhéhter Empfanglichkeit gegentiber schweren Infektionen und
einer chronischen Dermatitis‘ betroffen sind (Leung and Geha 1988). Nachdem sich das
massiv erhdhte Gesamt-IgE als charakteristisches Merkmal zeigte, wurde vorge-
schlagen, den Symptomenkomplex als Hyper-IgE-Syndrom zu bezeichnen.

In einer Ubersicht der Weltliteratur falten 1987 Belohradsky und Mitarbeiter klinische
Befunde, Therapieversuche und den Krankheitsverlauf des HIES anhand von 146
publizierten Patienten und 20 Patienten mit Varianten des HIES zusammen
(Belohradsky et al. 1987). Dabei wurden auch genetische Aspekte diskutiert, ausgehend
von bereits publizierten familidren Beschreibungen von Van Scoy und Mitarbeitern
(Van Scoy et a. 1975) und Blum und Mitarbeitern (Blum et al. 1977). Weitere
Merkmale, die in Zusammenhang mit dem HIES gebracht wurden, wie Craniosynostose
(Smithwick et a. 1978; Hoger et a. 1985), Knochenaufbaustérungen (Daumling et al.
1980; Brestel et al. 1982; Donabedian and Gallin 1983) und systemischem Lupus
erythematodes (Schopfer et a. 1983) wurden aufgezeigt.

Den aktuellen Wissensstand stellten Grimbacher und Mitarbeiter 1999 in einer
Ubersichtsarbeit mit 30 Patienten des NIH dar (Grimbacher et al. 1999a). Zusétzlich zu
den klassischen Merkmaen (Staphylokokkenabszesse der Haut, Pneumonien und
erhdhtes Gesamt-IgE im Serum) fanden sie bei allen 30 Patienten, die dlter als 8 Jahre
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waren, nicht immunologische Sigmata wie Gesichts-, Zahn- und Skelettveranderungen.
Als bis dahin nicht aufgefallenes Merkma wurde die Persistenz der Milchzéhne bei
70% der Patienten festgestellt, die sich wahrscheinlich durch mangel hafte Zahnwurzel -
resorption erklart.

11 der 30 Patienten stammten aus Familien mit mehr as einem Erkrankten. Die
Stammbaumanalyse dieser insgesamt 5 Familien lief3 fur das klassische Hyper-1gE-
Syndrom einen autosomal dominanten Erbgang mit variabler Auspragung vermuten.
Bisher wurden die Ursachen des HIES vor alem in immunologischen Stérungen
gesucht. So beschéftigten sich Studien mit der Produktion, Regulation und Wirkung des
IgE (Buckley and Becker 1978; Buckley et al. 1982; Dreskin et al. 1987; Garraud et al.
1999; Vercelli et al. 1990) und der Eosinophilie (Buckley et a. 1981; Donabedian and
Gallin 1983). Eine verminderte Granulozyten-Chemotaxis wurde lange Zeit als
obligates Merkmal der Erkrankung angesehen (Gahr et al. 1987; Hill et al. 1974; Van
Scoy et a. 1975). Neuere Studien befaldten sich mit der Produktion und Regulation von
Zytokinen wie IL 4 und Interferon y (Claasen et al. 1991; Hershey et a. 1997; King et
al. 1989; Paganelli et al. 1991; Rodriguez et al. 1998; Rousset et al. 1991) sowie mit
Dysregulationen im T-Zellsystem (Sheerin and Buckley 1991; Shirafuji et a. 1999),
wobei die Studienergebnisse von Hershey und Mitarbeitern, welche eine Variante des
Interleukin 4-Rezeptors as ursachlichen Defekt fur eine gestérte IgE-Synthese sahen
(Hershey et a. 1997), von Grimbacher und Mitarbeitern widerlegt wurden (Grimbacher
et al. 1998). Eindeutige bzw. konstante Ergebnisse waren nicht zu verzeichnen, so dass
diese Befunde diagnostisch zwar as Hinweis, aber nicht als Ursache oder Beweis
herangezogen werden kénnen.

Auch legt die Beteiligung anderer Systeme des Kdrpers die Vermutung nahe, dass es
sich um eine Krankheitsursache handelt, die nicht nur Einfluss auf das Immunsystem
nimmt, sondern auch Grundlage fir weitere Symptome sein konnte. Zu vermuten wére
ein Gendefekt, der auf al diese Bereiche regulatorisch wirkt. Borges et al. vermuteten
einen Defekt im IL-12/Interferon y-Syntheseweg (Borges et al. 2000). Nach Stiehm
konnte dem HIES eine Zytokindsyregulation zugrunde liegen, die somit nicht nur die
infektions-immunologische Symptomatik, sondern auch die Beteiligung mehrerer
Organsysteme also die Pathogenese der Multisystemerkrankung erkléren wirde (Stiehm
2000).
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Eine kausale Therapie des HIES ist bislang nicht mdglich, so dass die symptomatische,
antibiotisch-antimykotische Therapie und die chirurgische Abszessspaltung im Vorder-
grund stehen (Belohradsky BH 1994).

1.2.  Fragestellung

Aus dem historischen Uberblick ist ersichtlich, dass durch die Vielzahl der parallel
verwendeten Bezeichnungen und der komplizierten Deutung von Symptomen die
Abgrenzung des Syndroms gegentber anderen Erkrankungen wie zum Beispiel einer
atopischen Dermatitis mit Abszessbildung und erhbhtem Gesamt-IgE im Serum schwer

ZU ziehen ist.

Ziel dieser Arbeaitist es,

e das HIES mit Hilfe der im Rahmen dieser Arbeit gesehenen 12 HIES-Patienten
nach klinischen Gesichtspunkten zu definieren und die Ergebnisse mit denen der

WEeltliteratur zu vergleichen.

« den Weg der klinischen Diagnosestellung aufzuzeigen, ausgehend von 68 Patienten
mit Anfangsverdacht auf ein HIES. Dabei sollen die Resultate eines Algorithmus
und eines von der kooperierenden Arbeitsgruppe des NIH erstellten Scoresystems
zur Diagnosestellung HIES jeweils mit der klinisch gestellten Diagnose verglichen
und auf maogliche Hilfestellung zur Diagnostik des HIES Uberprift werden
(Grimbacher et al. 1999a).

* den vermuteten genetischen Hintergrund der Erkrankung mit ersten Ergebnissen
zyto- und molekulargenetisch darzustellen und zu analysieren (Grimbacher et al.
1999b).
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2. Methodik

2.1. Patienten

Anfang Februar 1998 umfaldte die diagnostische Datenbank der infektions-
immunologischen Abteilung der Kinderklinik der LMU im Dr. von Haunerschen
Kinderspital, MUnchen, 65 Patienten mit Verdacht auf bzw. gesichertem HIES. Zehn

weitere Patienten stellten sich zwischen Februar 1998 und Juli 1999 vor.

Von diesen 75 Patienten wurden 45 in der Kinderklinik stationér bzw. ambulant betreut.
Be 14 der 30 nicht in der Kinderklinik gesehenen Patienten wurde eine
immunol ogische Diagnostik im infektionsimmunol ogischen Labor durchgefhrt. Zu den
Ubrigen 16 Patienten erfolgte nur eine Anfrage an die infektionsimmunologische
Abteilung bezlglich des Vorliegens elnes Immundefektes oder konkret eines HIES.
Insgesamt wurden 48 Patienten mit Verdacht auf HIES (64%), 14 mit nicht ndher
klassifiziertem Verdacht auf einen Immundefekt (19%), 6 Patienten wegen
Hauterscheinungen wie ausgepragten Ekzemen bzw. Abszessen (8%) und 2 Uber die
allgemeinpadiatrische  Ambulanz der Kinderklinik bei akuter Erkrankung (3%)
vorstellig. Bel weiteren 5 Patienten (7%) war der Grund der Anfrage nicht eindeutig
angegeben.

Die Uberweisung bzw. Anfrage erfolgte bei 55 Patienten (73%) durch 39 verschiedene
Kliniken aus ganz Deutschland (davon 5 Patienten hausintern, 4 Patienten aus der
Dermatologischen Klinik der Universitdt Minchen und 15 Patienten aus anderen
Universitatskliniken), aus Osterreich (2) und aus Brasilien (1). 18 Patienten kamen Uber

niedergel assene Arzte (24%) und 2 aus eigener Initiative (3%).

Nach Durchsicht der Akten auf das Vorliegen eines HIES wurden 14 Familien und
deren Hausérzte angeschrieben und Uber die Kooperation mit der Arbeitsgruppe des
NIH zur Suche eines molekular-genetischen Nachweises und der Wertung von
Krankheitssymptomen des HIES informiert. Der Verdacht auf ein HIES ergab sich
durch das Vorliegen eines Gesamt-1gE-Wertes Uber 2000 |U/ml und das Vorhandensein

von Ekzemen, Hautabszessen und rezidivierenden Infektionen, ohne dass ein anderer
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erkennbarer bzw. mefdbarer Immundefekt vorlag. Daraufhin stellten sich 10 dieser
Familien zur Untersuchung vor, so dass im Rahmen dieser Arbeit mit den 10 Patienten,
die sich im Zeitraum zwischen Februar 1998 und Juli 1999 erstmals vorstellten, 20
Patienten und 27 Verwandte untersucht werden konnten. Antwort auf den Fragebogen
(vgl. erhielten wir von insgesamt 34 der 55 nicht gesehen Patienten. Nicht
geantwortet haben bzw. nicht zu erreichen waren 9 dieser Patienten. 7 Patienten wurden
aus der weiteren Analyse herausgenommen, da eine gesicherte andere Diagnose vorlag
bzw. zur Auswertung nicht gentigend Daten vorlagen oder zu erhalten waren. Zu
Beginn dieser Arbeit waren 5 der 68 (23 weibliche und 45 méannliche) Patienten
verstorben. Der jlngste Patient war zum Zeitpunkt der Untersuchung 10 Monate und
der &lteste bei der letzten Kontaktaufnahme 67 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes 16,9 Jahre.

1960 wurde der erste HIES-Patient dieser Arbeit in der Universitétskinderklinik
erstmals behandelt.

2.2.  Untersuchungsgang

2.2.1. Untersuchung der Patienten mit klinisch-gesichertem HIES

2211 Klinik

Die Nachuntersuchung der Patienten mit starkem Verdacht auf HIES und deren
anwesenden Verwandten wurde mittels eines standardisierten Fragebogens durchgeftihrt
(Tab. 1). Dieser Bogen umfalte die Erstellung eines Stammbaums der Familie und eine
ausfuhrliche Anamnese mit aktueller Symptomatik, Vorgeschichte und HIES-
spezifischer Symptomenbefragung. HIES-typische Gesichtsstigmata wurden gemessen
und beurteilt.

Im Fotolabor der Kinderklinik wurden zur Dokumentation des Symptoms ,HIES
typische Fazies’ Fotografien der Gesichter der Patienten und deren anwesenden

Familienmitgliedern von vorne und seitlich angefertigt.
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Tab. 1: Standardisierter Patientenbogen zur Anamnese und Erfassung klinischer Daten bei Verdacht auf

HIES

Hyper-IgE-Syndrome
Clinical Evaluation Form

Dr. von Hauner sches Kinder spital
Klinikum Innenstadt der Universitat Miinchen

Patient: Date of Birth:
Relation to Index Patient: 0 him/herself

0 sister/brother

0 mother

0 father
Pedigree: (only one per family)
Medical History:
Prenatal events.
Birth:
Newborn rashes: YES/NO

onset: description:

Growth and early development:
Eczema (please describe appearances and sites involved)
Allergies (name sites and allergens)

Skin abscesses

Bronchitis

Sinusitis

Otitis

Pneumonias

Pulmonary cysts

Other significant infections
Surgical treatment

Fungal infections

Bone fractures

Osteoporosis

Scoliosis
Craniosynostosis

Other bone abnormalities:
Dental deciduation:

Failure of dental deciduation:

(frequency, sites, pathogens and therapy)

YES/NO dates:
YES/NO dates:
YES/NO dates:

(please list date, sites, pathogens and treatment)
YES/NO date of first notice:
(such as meningitis, infectious arthritis, osteomyelitis ...)
(with date)

(name date, pathogens and sites)

total numbers
bones involved and caused trauma

YES/NO date of first notice:
YES/NO date of first notice:
YES/NO date of first notice:

YES/NO

Age of eruption of primary teeth
Age of eruption of permanent teeth
Lossof primary teeth

Are some pulled out?

YES/NO

if pulled: how many were pulled and at what age?

»Double row of teeth” YES/NO
Condition of teeth
Oral abscesses YES/NO
Oral candidiasis YES/NO
Large bladder capacity YES/NO
Hoarse voice YES/NO

High pain tolerance (especialy to fractures) YES/NO

Pregnancies or

Miscarriages

Impression of social and intellectual development
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Facial features:
Face asymmetry
Craniosynostosis
Prominent forehead
Prominent jaw
Deep set eyes
Wide nasal tip
Broad nasal bridge
High arched palate
Tongue clefts

Additional features:
Long nail beds
Narrow hips

Broad shoulders
Hyperextensible joints

Additional findings:

Physical measurements:
weight [kg]

YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO

YES/NO
YES/NO
YES/NO
YES/NO

height [cm] headcircumference (OFC) [cm]

eyes. Inner chantal distance  [cm]
Outer chantal distance  [cm]
Interpupillary distance  [cm]

Palpebral fissure

ears.  right ear

|eft ear

nose. nasal width
nasal length

mouth: philtrum
chin

limbs: arm span
hands right
palma right
foot right
nails

Laboratory data
Serum IgE
Eosinophile count

(cm]

totally formed YES/NO
malrotation YES/NO
length [cm]
totally formed YES/NO
malrotation YES/NO
length [cm]

[cm]
[cm]

[cm]
[cm]

[cm]

[cm]  left [cm]
[cm]  left [cm]
[cm]  left [cm]

[Tu/mi] Serum IgD [Tu/mi]
[1/u1] (Leukocytes per ul * Eosinophilein % of Leukocytes)

Entworfen nach dem Clinical Evaluation Form*“ Hyper-1gE-Recurrent Infection Syndrome”
National Genome Research Institute und National Institute for Allergy and Infectious Diseases
der National Institutes of Health, Bethesda, USA
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2.2.1.2. I mmunologische und klinisch-labor chemische Daten

Gesamt-IgE, IgD im Serum und die Eosinophilen im Blut wurden bel allen
nachuntersuchten Patienten und deren anwesenden Familienmitgliedern quantitativ
bestimmt.

Das Gesamt-IgE wurde durch partikelverstarkte Nephelometrie, das IgD mittels
guantitativer Radioimmundiffusion gemessen. Aus dem Differentialblutbild wurde die
Absolutzahl der Eosinophilen errechnet. IgeE-Gesamt, IgD und Eosinophilen-
Absolutzahl der HIES-Patienten wurden auf bestehende Korrelation Uberprift. Der
Verlauf des Gesamt-IgE jedes Patienten tber die Zeit wurde anhand der in den Akten
vermerkten Werte graphisch rekonstruiert.

22.13. Genetik

Von allen nachuntersuchten Patienten wurde ein Stammbaum Uber drei Generationen
angefertigt und nach Symptomen des HIES, schweren Krankheiten und Todesursachen
in der Familie gefragt wurde. Die HIES-bezogenen Resultate der anwesenden Eltern
und Geschwister aus dem oben erwahnten standardisierten Fragebogen und der Ubrigen
Familie wurden in einer Gesamttabelle zusammengefalit (vgl. [Tab. 10).

Dariiber hinaus wurde von den Patienten Na'-Heparinblut zur Erstellung eines

Karyogramms an das NIH verschickt.
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2.3.  Diagnosestellung, Varianten und AusschlussdesHIES

Von dlen 68 Patienten wurden klinische und anamnestische Daten des HIES
tabellarisch erfald. Es erfolgte eine Gruppenzuteilung der Patienten beziglich der
Wahrscheinlichkeit der Diagnose HIES in: , klinisch-gesichertes HIES', , HIES
Variante" , , Verdacht auf HIES' und , kein HIES'. Die Daten wurden aus den
Patientenakten, durch Nachfrage bei behandelnden Arzten und Kliniken und durch
einen Fragebogen, der an alle nicht im Rahmen dieser Arbeit gesehenen Patienten
geschickt wurde, gewonnen (Tab. 2).

Anhand der Ergebnisse wurde ein Algorithmus entwickelt, der eine Aussage zur
Wahrscheinlichkeit der Diagnose HIES geben sollte (Tab. 19). In sechs aufeinander-
folgenden Stufen wurden Ja/Nein-Entscheidungen zum Vorhandensein des Symptoms
bzw. Symptomenkomplexes der jeweiligen Stufe getroffen. Abhangig von diesen
Entscheidungen ergab sich eine Zuteilung in folgende Klassen: ,, sehr wahrscheinlich
HIES', , HIES moglich*, , HIES unwahrscheinlich® und , kein HIES'. Durch den
Vergleich der Resultate des Algorithmus mit der klinisch gestellten Diagnhose wurde
dessen Aussagekraft Uberpruift.

Zusétzlich wurden die 68 Patienten dieser Arbeit mit einem von der kooperierenden
Arbeitsgruppe am NIH, USA erstellten Scoresystem bewertet (Grimbacher et al. 1999a)
(Tab. ). In diesem Scoresystem werden den HIES-assoziierten Befunden jedes
einzelnen Patienten je nach Schweregrad und Gewichtung Punkte gegeben. Die Summe
dieser Punkte soll eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit der Diagnose HIES

zul assen.
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Tab. 2: Fragebogen zur Evaluation der im Rahmen dieser Arbeit nicht personlich gesehenen Patienten.

NAME.
ArESSE. e
T e | FBX oo
(0] Hat Thr Kind €N EKZEM?........ooiiee ettt ene e e Ja/Nein
Wenn ja: Wie viele Monate nach der Geburt ist das Ekzem erstmals aufgetreten?..........ccocoeeeveveeneccieeceens
Bitte benoten Sie nach Schweregrad:
Einteilung: von nicht so schlimm =1 bis sehr ausgepragt =4 0000
Bestand ein NeugehorenenauSSChlag 2..........oovceieiiieieie ettt s Ja/Nein
(d.h. ein Ausschlag innerhalb der ersten 4 Lebenswochen)
()] Hatte Ihr Kind AbSzesse an der HAUL?.........cccv v e s Ja/Nein
Hatte Ihr Kind Abszesse an inneren Organen?
(wie Lymphknoten, Leber, LUNGE USIWL).....ceeiirreeeeieie st see e sssaesesseeseene e esesreseenes Ja/Nein

©)

(4)

©®)

(6)

()

®)
9

(10)

(11)

(12)

Leidet Ihr Kind haufig an Infektionen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches?.............ccceuee.e.. Ja/Nein
(wie Erkaltung, Ohrentziindung, Husten , Nasennebenhéhl eni nfektionen)

Hatte Ihr Kind schwere Infektionen wie Hirnhautentziindung, Gelenksentziindungen oder
Knochenentziindungen?
Wenn ja, bitte ankreuzen: 0 Hirnhautentziindung

0 Gelenksentziindungen

0 Knochenentziindungen

Sind bei IThrem Kind Pilzinfektionen besonders an den Nageln und/oder Mund bekannt? Ja/Nein
Wenn ja, bitte ankreuzen: 0 Mund

0 Négel

0 SONSLGES....voeveeeeeeieie e
Hat Ihr Kind seine Milchzéhne ganz normal verloren?...........ccceceeeceeieeeeevesesceseeseeseeeenes Ja/Nein
Oder muf3ten einige vom Zahnarzt entfernt werden, um den bleibenden Platz zu machen?.................. Ja/Nein
Wenn ja Wie viele Milchz8hne wurden geZOGEN?..........cceueeieeeisiee e

Hat Ihr Kind Knochenbriiche erlitten, die man sich nicht durch einen Sturz oder sonstigen Unfall

erkldren kann (sogenannte Spontanfrakturen) 2..........ccoeoveerereienesenesese e Ja/Nein
Ist bei IThrem Kind eine Verkriimmung der Wirbelsdule (Skoliose) bekannt?...................... Ja/Nein
Ist bei Ihrem Kind eine Ubersteckbarkeit der Gelenke bekannt, das heif’t, ist Ihr Kind
Uberdurchschnittlich gelENKig?.........oceceiiiee e Ja/Nein
Ist bei Threm Kind eine Allergie BEKannt?...........cccovv e Ja/Nein
Wenn ja, bitte ankreuzen: 0 Heuschnupfen

0 Asthma

0 allergisches Ekzem

0 SONSHIGES: ..o
Bitte geben Sie aktuelle GrofRe und Gewicht Thres Kindes an: ........cccccceveeenene (011 1/ kg

Istin Ihrer Familie/V erwandtschaft eine weitere Person von ,, Ekzem, Abszessen und gesteigerter
Infektionsanfalligkeit” DEtrOffEN?.......cvoie e Ja/Nein

Bitte in beigelegtem Umschlag zuriick an:
Herrn Prof. Dr. B. H. Belohradsky / Dr. von Haunersches Kinderspital / Lindwurmstr. 4 / 80 337 Miinchen

- Besten Dank fiir Ihre Mitarbeit-
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Tab. 3 Scoresystem des NIH zur Diagnosestellung HIES

Scoring System with Clinical and Laboratory Tests for Individuals in Kindreds with HIES

PoINTs®
CLINICAL FINDINGS 0 1 2 3 4 N 6 7 8§ 10
Highest serum-IgE level (1U/ml)® <200 200-500 501-1,000 1,001-2,000 >2,000
Skin abscesses None 1-2 3-4 >4
Pneumonia (episodes over lifetime) None 1 2 3 >3
Parenchymal lung anomalies Absent Bronchiectasis Pneumatoccle
Retained primary teeth None 1 2 3 >3
Scoliosis, maximum curvature <10° 10-14° 15°-20° >20°
Fractures with minor trauma None 1-2 >2
Highest eosinophil count (cells/ul) <700 700-800 >800
Characteristic face Absent Mildly present Present
Midline anomaly* Absent Present
Newborn rash Absent Present
Eczema (worst stage) Absent Mild Moderate Severe
Upper respiratory infections per year 1-2 3 4-6 >6
Candidiasis None Oral Fingernails Systemic
Other serious infections None Severe
Fatal infection Absent Present
Hyperextensibility Absent Present
Lymphoma Absent Present
Increased nasal width® <1 SD 1-2 SD >2 SD
High palate Absent Present
Young-age correction >S5 years 2-5 years 1-2 years =<1 year

* The entry in the furthest-right column is assigned the maximum points allowed for each finding.
" Normal <130 [U/ml.

¢ 700/ul = 18D, 800/ul = 2 SD above the mean value for normal individuals.
! For example, cleft palate, cleft tongue, hemivertebrae, other vertebral anomaly, etc. (see Grimbacher et al. 1999a).
¢ Compared with age- and sex-matched controls (see Farkas et al. 1994).

aus (Grimbacher et al. 1999b)



2.4. Statistik

Anthropometrische Daten der 12 HIES-Patienten wurden mit verdffentlichten
Standardwerten verglichen und anschlief3end der Mittelwert des errechneten z-Scores
auf statistische Signifikanz gepruft (Farkas 1994). Der z-Score entspricht dem
Quotienten aus der Differenz des Mef3ergebnisses und des entsprechenden Normwertes
der angegebenen Literaturquelle, dividiert durch die zugehérige Standardabweichung
und gibt somit die Anzahl an Standardabweichung Gber oder unter der Norm an. Ein z-
Score von uber 2 oder unter —2 bedeutet ein p von 0,05.

Vergleiche zwischen der klinisch gestellten Diagnose und den Ergebnissen des
Algorithmus bzw. des Scoresystems wurden mit Dreifeldertafeln durchgefihrt.
Gesamt-1gE, gD und Eosinophilen-Absolutzahl der HIES-Patienten wurden mittels des
Tests fur die Korrelation nicht-normalvertellter Variabler (Spearmanscher Rang-
Korrelationskoeffizient) auf statistische signifikante Korrelation Uberprift. Mittelwerte
von Gesamt-IgE und Eosinophilen der vier Diagnosegruppen wurden mit einer
Veranschaulichung des 95%-Konfidenzintervalls auf eine Tendenzentwicklung des
Mittelwertes in den verschiedenen Diagnosegruppen verglichen.

Graphiken und Tabellen wurden mit Hilfe von Kaleidagraph, Microsoft Excel und
Word erstellt.
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3. Ergebnisse

Im ersten Teil werden die Untersuchungsergebnisse der 12 Patienten mit Klinisch-
gesichertem HIES dargestellt, die sich uns zum Uberwiegenden Teil mit ihren Eltern
und Geschwistern vorstellten.

Der zweite Tell beschaftigt sich mit der Diagnosestellung, dem Ausschluss und
Varianten des HIES bei 68 Patienten mit Anfangsverdacht auf ein HIES anhand der in
der Literatur beschriebenen und im ersten Teil erarbeiteten Kriterien. Mit Hilfe der
klinischen Diagnose soll die Aussagekraft eines Algorithmus und des Scoresystems zur
Diagnosestellung HIES Uberprift werden.

3.1.  Untersuchung der Patienten mit klinisch-gesichertem HIES

3.11L Klinik

Die Diagnosestellung erfolgte unter anderem anhand der Auspragung von Ekzemen,
rezidivierenden Abszessen, Pneumonie, einer HIES-typischen Fazies und einem
erhdhten Gesamt-1gE, welche bei 10 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ale
vorhanden waren. Bei den Ubrigen 2 Patienten lief3en rezidivierende Staphylokokken-
infektionen und ein erhohtes Gesamt-IgE das Vorliegen eines HIES vermuten. Das
Alter bel Diagnosestellung betrug im Mittel 8,8 Jahre. Von den Patienten sind elf
mannlichen und eine weiblichen Geschlechts.

Schwangerschaft und Geburt waren bel 10 der 12 Patienten unaufféllig. Bei den zwel
pathologisch auffélligen Schwangerschaften kam es bei einer Patientenmutter zu einem
vorzeitigen Blasensprung und vaginalen Blutungen, wobei ursachlich hierfir
wahrscheinlich eine Geminischwangerschaft war und ein Zwilling intrauterin verstarb.
Die andere Mutter litt an einer Sepsis wahrend der Schwangerschaft, deren Genese und
Therapie nicht ndher bekannt ist.

Dermatol ogische Befunde

Alle untersuchten Patienten hatten ein chronisches Ekzem, welches in Haufigkeit,
Dauer und Schweregrad grof3en Schwankungen unterlag. Die Skala reichte von lokal
begrenzten Hautarealen bis hin zu schwersten superinfizierten Hauterscheinungen mit
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substitutionsbedirftigem Albuminverlust. Hauptmanifestationen waren Gesicht, Kopf
und Korperstamm. Das Ekzem wurde meist als typische atopische Dermatitis beschrie-
ben.

Bel 75% traten erste Erscheinungen bereits in den ersten 4 Lebenswochen auf, bei 50%
sogar in der ersten Lebenswoche. Um den dritten Lebensmonat kam es bel den Gbrigen
3 Patienten zur Ekzemmanifestation.

Hautabszesse - ausschliefdlich mit Nachweis von Staphylococcus aureus erwahnt - traten
bei allen 12 Patienten auf. Bei 5 von 9 Patienten, bei denen genaue Angaben zum
Erstauftreten der Abszesse vorlagen, kam es bereits innerhalb des ersten Lebengahres
zum Auftreten von Abszessen.

Abb. 1 Lmyphknotenabszess nach multipler Abb. 2 Thoraxnarbe nach Teillobektomie
Abszesssplatung

I nfektionen

Rezidivierende Infektionen der Haut, des HNO-Bereichs und Pneumonien stellten die
haufigsten Formen der bakteriellen Infektionen dar. Die Lokalisation der bakteriellen
Infektionen erfaft [Tab. 4

Neben Hautabszessen traten bel 10 Patienten Organabszesse auf, die als Abszesse an,
auf oder in Organen definiert wurden. Als Beispiele hierfir sind Lungen-, Leber-,
Lymphknoten- und Zahnabszesse (vgl. ZU nennen.

Hervorzuheben ist die aus der Tabelle ersichtliche Komplikationsneigung der
Pneumonien mit Abszesshildung, Bronchiektasien und Bronchialzysten. Diese
Komplikationen machten bei 3 Patienten eine Lobektomie bzw. Teillobektomie nétig
(vgl. Abb. 2)
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Tab. 4 Lokalisation bakterieller Infektionen bei 12 Patienten mit klinisch-gesichertem HIES

Lokalisation Manifestation Anzahl (n)
Haut Abszesse 12
Lymphadenitis 6
Bursitis 4
Lunge Pneumonie (insgesamt) 11
(davon Pleuropneumonien 5)
rezidivierende Bronchitis 8
Abszel3 4
Bronchiektasien 3
Pneumatozelen 2
HNO-Bereich rezidivierende Sinusitis 5
rezidivierende Otitis 11
Mastoiditis 1
akute Laryngotracheitis 1
Tracheitis 1
Zahnabszess 4
starke Karies 2
Mundhohlenabszess 2
Bauchraum Leberabszess 1
perirenaler Abszef3 1
Peritonitis 1
Urogenitaltrakt rezidivierende Harnwegsinfektionen 2
Pyelonephritis 1
Hodenabszess 1
Knochen Osteomyelitis 1
Blut Sepsis 2

Den Grofdteil der mykotischen Infektionen machen Candidainfektionen aus.
Hauptl okalisation waren hierbei Mundschleimhaut, Finger- und FuBnage! (Abb. 3).

Abb. 3 Massive Candidainfektion der Nagel mit Destruktion des Nagelbetts

Bl

Ein Pilzbefall der Lungen fand sich bei zwei Patienten, wobei einmal Candida albicans

isoliert werden konnte. Im anderen Fall gelang keine Erregeranziichtung.
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An viraen Infektionen sind eine masernassoziierte Pneumonie, zwei Herpes-Zoster-
Infektionen und eine virale Meningitis zu nennen. Ein Patient mul3te wegen eines
Echinococcus alveolaris der Leber (Fuchsbandwurm) operiert werden. Im August 1999
kam es zu einem Rezidiv, welches zu einer erneuten Operation fuhrte.

gibt eine Erregerzusammenstellung mit Infektionslokalisation, in abnehmender
Haufigkeit aufgelistet.

Tab. 5 Infektiondokalisation und —erreger bei 12 HIES-Patienten

Anzahl
Erreger Lokalisation / aufgetretene Erkrankung betroffener
Patienten
Staphylococcus aureus Abszess, Lymphadenitis, Zahnwurzel, Bursitis, 12
Otitis

Candida albicans Haut-, Schleimhaut-, Nagel-, Lungeninfektion 12
Pseudomonas aeruginosa Pneumonie, Otitis media 3
Haemophilius influenzae Bronchitis 2
Alcaligenes faecalis Sepsis 1
[B-hdmolysierende Steptokokken Bronchitis 1
Moraxella catarrhalis Bronchitis 1
Escherichiacoli Harnwegsinfektion 1
Proteus mirabilis Harnwegsinfektion 1
Echinococcus alveolaris Leber 1

Gesichts- und Kopfdysmor phien

Bei alen HIES-Patienten fiel eine Vergroberung der Gesichtsziige ("coarse facial
features*) mit unterschiedlich starker Auspragung auf. Diese HIES-typische Fazies war
erkennbar an ener verbreiterten und abgeflachten Nasenwurzel, einer breiten
Nasenspitze, einer Makrostomie und tiefliegenden Augen. Die Haut wirkte auffallend
grobporig und zeigte 6dematdsen, teigartigen Charakter. In den Mundwinkeln waren
gehauft Rhagaden festzustellen. Abbildung 5 zeigt jewells die frontale und Abbildung 6
die seitliche Kopfansicht der 12 HIES-Patienten. Nach zunehmendem Alter geordnet
erkennt man, dass die Auspréagung und Haufigkeit der Stigmata deutlicher wird, was die
Abbildung 4 anhand des Patient ID 3 in verschiedenen Altersstufen belegt. Eine
Craniosynostose wurde bei einem Patienten (ID 65, Abb. 5e bzw. 6e) diagnostiziert. Bel
einem weiteren Patienten (ID66, Abb. 5a bzw. 6a) 1&/% die Kopfform die Vermutung
einer Craniosynostose zu. In sind die HIES-typische Gesichtsstigmata nach
abnehmender Haufigkeit aufgefuhrt.
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Abb. 4 Zunahme der Auspragung der HIES-typischen Fazies mit dem Alter bel Patient ID7

9. Lebengahr ca. 19. Lebengahr 33. Lebengahr

Die anthropometrischen Daten von Nasenbreite (NB), innerem Augenabstand (1CD),
auRerem Augenabstand (OCD) und Kopfumfang (KU) der Patienten zeigt

Mit Hilfe von Standardwerten (Farkas LG 1994) wurden zu den anthropometrischen
Daten der z-Score bestimmt.

Bel 75% der Patienten fand sich eine signifikante Erhohung der Nasenfliigelbreite und
bei 100% ein verbreiterter dullerer Augenabstand. Der Mittelwert der Nasenflugelbreite
war mit einem z-Score von 4 und der Mittelwert des auferen Augenabstands mit einem
z-Score von 6 signifikant erhoht. Grenzwertig erhdht war der z-Score fir den inneren
Augenabstand mit einem Mittelwert von 2. Ein der Norm entsprechender z-Score wurde
fur den Kopfumfang bestimmt. Hier wiesen nur zwei Patienten signifikant nach oben
abweichende M ef3ergebnisse auf.
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Abb. 5 Charakteristische Gesichtsziige bei den 12 Patienten mit klinisch-gesichertem HIESin frontaler
Aufnahme
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Abb. 6 charakteristische Gesichtsziige bei den 12 Patienten mit klinisch-gesichertem HIESin
seitlicher Aufnahme
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Tab. 6 Gesichts- und Schadel dysmorphien bei 12 HIES-Patienten

[AASI 1=

Patienten-ID: ID66 (ID52 |ID72 |ID23 |ID65 (ID33 (ID3 |ID45 |(ID22 (ID4 (ID7 |ID62 relative
Haufigkeit
Dsymor phiezeichen
breite Nasenbriicke Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja Ja Nein 75%
hoher Gaumenbogen Ja Ja Nein n.a Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja 75%
tiefliegende Augen Ja Ja Nein | Nein | Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein 67%
breite Nasenspitze Ja Ja Nein | Nen Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein 67%
prominente Stirn Ja Ja Nein Ja Ja Nein | Nein Ja Ja Ja Nein | Nen 58%
Makrostomie Ja Ja Nein | Nein | Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja 58%
Gesichtsasymmetrie | Nein Ja Ja Nein | Nein | Nen Ja Ja Ja Nein | Nein Ja 50%
prominenter Kiefer Nein Ja Nein | Nein | Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja 50%
deutliche Prognathie | n.a Ja Nein Ja Ja Nein Ja Nein | Nein | Nein | Nein | Nen 27%
Zungenfissur Nein | Nein | Nen Ja Nein Ja Nein | Nein | Nein | Nein Ja Nein 25%
Craniosynostose n.a Nein | Nein | Nein Ja Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein 10%
unvollstandig Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nen 0%
geformte Ohrmuschel
Legende:

n.a. bedeutet das Symptom wurde nicht ausgeschl ossen.
Dierelative Haufigkeit wurde bestimmt aus dem Quotienten: Anzahl an Patienten mit vorhandenem Dysmor phiezeichen und
Gesamtzahl der Patienten, bei denen die Symptome entweder zu finden oder nicht zu finden waren.
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Tab. 7 Anthropometrische Daten und entsprechender z-Score von 12 HIES-Patienten

ID NB ICD OCD KU z-Score NB z-Score ICD | z-ScoreOCD | z-Score KU
(mm) (mm) (mm) (mm)
66 30 30 100 530 +1 0 +7 +1
52 34 30 95 530 +3 0 +5 +1
72 28 30 95 510 0 0 +5 -1
23 30 30 100 550 0 -1 +4 +2
65 48 30 120 570 +9 -1 +11 +2
33 51 35 120 550 +8 0 +9 -1
3 40 30 105 555 +3 -2 +4 0
45 43 30 110 570 +4 -1 +6 -1
22 50 35 110 570 +7 +1 +6 -1
44 50 30 100 570 +7 -1 +3 -1
7 50 45 125 590 +7 +4 +11 +1
62 40 40 100 550 +2 +3 +3 -2
Mittelwerte 41 33 107 554 +4 +2 +6 0
signifikante Abwel chung des z-Score in den positiven Bereich (Prozentangabe) 75% 17% 100% 17%

Legende: (1D) Identifikationsnummer, (NB) Nasenbreite, (ICD) innerer Augenabstand, (OCD) aulRerer Augenabstand, (KU) Kopfumfang

z-Score = + 2 entspricht einer signifikanten Abweichung (p=0,05)




Zahnwechsel

Bel acht von ef Patienten Uber dem sechsten Lebengahr mufdten mindestens vier
Milchzéhne gezogen werden, um den bleibenden Zdhnen Platz zu machen. Das
entspricht 73% der Patienten. Bei zwei weiteren Patienten wird vom behandelnden
Kieferchirurgen bzw. Zahnarzt explizit eine fehlende Wurzelresorption der Milchzdhne

beschrieben.
Abb. 7 Ehemalige Doppelreihe des Abb. 8 Panoramaaufnahme des Kiefers
rechten Schneidezahns bei fehlender Wurzelresor ption der Milchzéhne

Von diesen acht Patienten kam es bei funf zu einer Doppelreithenbildung, d.h., die
Milchzahne fielen nicht aus und bildeten mit den nachkommenden bleibenden Z&hnen
zwel Zahnreihen hintereinander.

Abbildung 6 zeigt dieses Phanomen bei Patient (ID 52) kurz nach der Milchzahn-
extraktion.

Auf der Panorama-Rontgenaufnahme des Patienten (ID 65) kann man das Phdnomen
der fehlenden Wurzelresorption erkennen (Abb. 7).

Nach Entfernung der Milchzéhne entwickelten sich die bleibenden Zéhne bei alen

Patienten normal.
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Knochen- und Gelenksver anderungen

Spontanfrakturen, d.h. Frakturen ohne adagquates Trauma, hat die Hafte der Patienten
erlitten. Die Frakturen betrafen in abnehmender Haufigkeit Rippen-, Mittelhand-,
Unterarm-, Finger-, Mittelful3knochen und Femur.

Bei drel der Uiber Sechzehnjdhrigen war eine klinisch sichtbare Skoliose|

zu erkennen; 60% entsprechend.
Eine Uberstreckbarkeit der Gelenke trat bei 67% der Patienten auf (Abb. 10).

Abb. 9 Deutliche Skoliose nach operativer Abb. 10 Uberstreckbarkeit des linken
Aufrichtung Zeigefingers im Grundgelenk

Eine Craniosynostose wurde bel einem Patienten diagnostiziert (ID65). Bei einem
weiteren Patienten (ID66) &3t die Kopfform einer Craniosynostose vermuten. [Tab. 8
gibt eine Ubersicht tiber Auffalligkeiten an Knochen und Gelenken:

Tab. 8 Knachen- und Gelenksveranderungen bei 12 HIES-Patienten

ID [Alter [Skoliose |Spontan- Uber streckbarkeit [Cranio- Weiter e Knochen- und
(Jahren) fraktur(en) |der Gelenke synostose Gelenksver anderungen
(Diagnosgjahr in Klammern angegeben)
66 (4 Nein Nein Ja nicht -
ausgeschlossen
52 |7 Nein Ja Nein Nein
72 |8 Nein Nein Ja Nein zusitzliches Rippenpaar
23 |9 Nein |Ja Ja Nein
65 |12 Nein Nein Ja Ja Exostose am linken Knie
33 (15 |Nein Nein Nein Nein ehemals V.a Osteogenesisimperfecta
3 |15 Nein Ja Ja Nein Osteoporose (1984)
45 (22 |Ja Ja Ja Nein Osteoporose (1992),
operative Skoliosekorrektur in 1992
Hinweis. Hamophilie A
22 |24 [Nein |Ja Ja Nein -
44 125 |Ja Nein Nein Nein Schwere Kyphoskoliose
(bekannt seit zehntem Lebensjahr)
7 |31 [Nein Nein Nein Nein -
Osteoporose (1996)
; Morbus Perthes (1969/ 74/ 92)
62139 Ja Ja Ja Netn Osteolyse rechte Clavicula (1989)
Hinweis: maligne Lymphome (1995)
25% 50% 67% 10%
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Allergische Manifestationen

Neben dem Ekzem ist bei zwei Patienten ein Asthma bronchiale bekannt. Drei Patienten
haben eine nicht ndher bezeichnete Nahrungsmittelalergie, und in friher Kindheit kam

esbe drel Patienten zu symptomatischer Kuhmilch- bzw. Eiweil3alergie.

Zusitzliche Befunde

Als zusétzliche Befunde sind eine periphere Fazialisparese nach Abszessspaltung, ein
im Alter von 18 Jahren diagnostizierter arterieller Hypertonus und eine im Alter von 23
Jahren operationsbedirftige Katarakt beidseitig zu erwahnen.

Beim &testen Patienten (ID 62) wurde nach erfolgreicher Therapie eines hochmalignen
Non-Hodgkin-Lymphoms der B-Zellreilhe ein Zweitmalignom, wahrscheinlich der T-
Zellreihe, gefunden. Dieser Patient erlitt im Alter von 35 Jahren einen Herzinfarkt. Ein
weiterer Patient hat Hamophilie A (ID 45).
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3.1.2. I mmunologische und klinisch-labor chemische Daten

zeigt die Ergebnisse des immunologischen und des klinisch-chemischen Labors
der Kklinisch-gesicherten HIES-Patienten zum Zeitpunkt der Studienerhebung.

Tab.9 Gesamt-IgE, IgD und Eosinophilie der HIES-Patienten
(Bestimmung zum Zeitpunkt der Studienerhebung)

ID | Alter | Gesamt- |Eosinophile|lgD (IU/ml)] Gesamt- [Eosinophile| 1gD-Rang
(Jahre)| IgE (1U/ml) (/ul) IgE-Rang -Rang
66| 4 3189 508 19 6 3 1
52| 7 846 928 336 4 8 11
72| 8 8475 1122 535 8 9 12
23| 9 31160 549 30 11 5 4
65| 12 18110 360 173 10 2 9
33| 15 818 2616 60 3 11 5
3| 15 32170 518 22 12 4 2
45| 22 3020 760 110 5 7 7
22| 24 66 2814 220 1 12 10
441 25 11860 665 146 9 6 8
7| 31 372 1148 80 2 10 6
62| 39 7710 144 27 7 1 3

Legende: Spalten 3,4,5 ordnen den Patienten die jeweiligen Absolutzahlen von Gesamt-IgE, Eosinophilen
und IgD zu; in Spalten 6,7,8 werden den Absolutzahlen von 1 bis 12 ansteigende Rénge vergeben.

Anhand friiherer Daten lag bei allen Patienten das maximale Gesamt-IgE (Normbereich:
Gesamt-Ige < 100 1U/ml) Uber 2000 IU/ml, eine Eosinophilie, d.h. Anzahl der
Eosinophilen > 500 /pl-Blut, war bei 92% festzustellen und das IgD (Normbereich: IgD
< 100 1U/ml) bei 50% der Patienten erhoht.

Die Bestimmung des Spearmannschen Rang-Korrel ationskoeffizienten (a = 0,05) ergab
fur die Wertepaare IgE-Gesamt/IgD und (Eosinophile/ul-Blut)/IlgD keinen
Zusammenhang. Mit ener Irrtumswahrscheinlichkeit von o=0,05 besteht eine
Korrelation zwischen Gesamt-1gE und Eosinophile/ul-Blut .
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Abb. 11

Spearmansche Rang-Korrelation zwischen
Gesamt-1gE-Rang zu Eosinophilen-Rang bei 12 HIES-Patienten

12

10

Eosniophile-Rang

0 2 4 6 8 10 12
Gesamt-IgE-Rang

Legende: graphische Darstellung von Gesant-IgE-Rang und Eosinophilen-Rang aus [Tab. 9]

Die Gesamt-1gE-Werte fir jeden Patienten graphisch tGber das Lebensalter aufgetragen
ergaben nachfolgende Kurven (Abb. 17). Es &3t sich keine Tendenz des IgEs in Bezug
auf das Alter aus der Gesamtheit dieser Graphen ableiten.

Abb. 12 Gesamt-IgE-Verlaufe der 12 HIES Patienten mit zunehmendem Alter
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5 —_ 5
r_é\ 10 ‘ E 10 ‘
5 =]
W10 b S 10"
£ s £
g i s g * | |
& 1000 ¢ ; 81000 g
) - ) -
10 10
0 5 0 5 10
Alter (a) Alter (a)
Patient ID72 Patient ID23
= 5 ~—~ > ET T 17T L
E 10 ‘ = 10 E ‘
=) 5 F
5 10* 5 10" ¢
£ £ F
g r | g L
B1000 oo fe e & 1000 ¢
100 100 :

10

0 5 10 0 5 10
Alter (a) Alter (a)

Seite 28



Patient D65 Patient ID33 Patient ID3
= > = 57\\\\\\\\\\\\\\\\ = 57\\\\\\\\\\\\\\\\
E10 BRI RERRNRREE §10§ I Elog ‘
o) 5 ! 2 £ ! 2 £ !
= L w F w [
S 10" L 5 10' - )
= E E E E
B 5 5
@ O
G 1000 g O 1000 o
100
10
0 5 10 15 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Alter (a) Alter (a) Alter (a)
Patient 1D45 Patient 1D22
= 10° = °
E 10 Ew T ‘ e B s e e LA B e s o e E 10 E ‘
2 5 ) £
w r o r
= 10 5 10
g g
3 3
O 1000 @ 1000 E
100 100
10 10
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Alter (a) Alter (a)
Patient ID44 Patient ID7
:1055””‘””””HHHH‘ ,\105‘
B E € E 3
3 i 3 i 1
4 o 4
5 10 5 10 E
& 1000 i & 1000 =
100 | 100 |
10 10
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Alter (a) Alter (a)
Patient ID62
= > ET T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LU LU T T T 14
E VT 3
o) 5 ]
5 10 =~
E F ]
[ L i
3
@ L1000  E e e —
100

10

10

Seite 29

15

20

25

30

35 40
Alter (a)



3.1.3. Genetik

Aus der Analyse der Stammbdume und der Daten der mituntersuchten Verwandten
werden in[Tab. 10 HIES assoziierte Symptome dargestellt.

Tab. 10 Symptomenanalyse der Familienmitglieder von 12 HIES-Patienten
ID |Geschwister Eltern weitere Verwandte
3 |B: gesund M: Ekzem, Osteoporose, Skoliose o.n. B.
V: gesund
7 |keine M: gesund Ov: Familie 3 Totgeburten
V: Furunkolose in der Pubertét
22 |Halbgeschwister M: gesund Ov: Psoriasis vulgaris
V: gesund
23 |S: Soor, Otitis M: Bronchitis, Skoliose Om: 2 Pneumonien
GMv: Asthma
GVv:Ekzem
33 |keine M: Ctitisin Kindheit o.n.B.
44 (B: gesund Eltern nicht gesehen, gesund o.n.B.
45 |keine Eltern nicht gesehen, gesund 0.n. B.
52 |B: gesund V: Bronchitis, Pneumonie CEv: Ekzem, Bronchitis
M: alerg. Rhinitis, Ctitis Ov: Allergie
GVv: Allergie, Ekzem
GMm: Skoliose, Osteoporose
62 | S verstorben im 7.[V: Milchschorf, Ekzem Ov: Psoriasis vulgaris
L ebensmonat M: 2 Totgeburten
65 |S: dlerg. Rhinitis M: alerg. Rhinitis, IgE = 875 1U/ml Om: verst. am 1.Lebenstag, unklare Ursache
66 |S: gesund M: Abort in der 10. SSW, Bronchitis, alerg.|Om: verst. wenige Tage nach Geburt, unklare Ursache
Ekzem CEm: Asthma
72 |S: gesund M: dlerg. Ekzem, Otitis, Abszesse,|GTm: verst. an Pneumonie as Kleinkind
Bronchitis Om: Allergie
V: Abszess, dlerg. Rhinitis

S = Schwester, B = Bruder, M= Muitter, V= Vater, CEm = Cousine miitterlicherseits, CEv = Cousine
véterlicherseits, Om = Onkel miitterlicherseits, Ov = Onkel vaterlicherseits, GMv = GrofRmutter
vaterlicherseits, GVW = GrolRvater vaterlicherseits, GMm = GroBmutter miitterlicherseits, GTm =
Grofdtante mitterlicherseits, 0.n.B. = ohne nennenswerten Befund

Wie aus(Tab. 10 ersichtlich, 1Rt sich bei keinem Familienmitglied ein klassisches HIES
diagnostizieren.

Des Weteren sai erwéhnt, dass die hochaufldsenden Karyotypisierungen der
M etaphasechromosomen mittels Standardmethoden (Seabright 1973) von den 12 HIES-
Patienten, welche am NIH, USA, durchgefihrt wurden, ohne auffalligen Befund waren.
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3.2.  Diagnosestellung, Varianten und AusschlussdesHIES

Der folgende Teil beschéftigt sich mit Diagnosestellung, Ausschluss und Varianten des
HIES bel 68 Patienten mit dem Verdacht auf ein HIES. Bel diesen Patienten war kein
anderer erkennbarer bzw. messharer Immundefekt bekannt.

3.2.1 Klinik

3211 Diagnosestellung und Gruppeneinteilung nach klinischen Symptomen

Nach den in der Literatur angegebenen und im vorangegangenen Teil erarbeiteten
Kriterien des HIES wurden von 68 Patienten mit dem Anfangsverdacht auf ein HIES
folgende Daten analysiert:

I nfektions-immunol ogi sche Symptome

(@H)] Ekzem (einschliefdlich: , Neugeborenenausschlag” bzw. Zeitpunkt der Erstmanifestation)

(2)  Abszesse der Haut und innerer Organe

3 Pneumonien und Pneumatozel enbildung

4) rezidivierende Infektionen des HNO-Bereiches

(5)  schwere Infektionen (Meningitis, Osteomyelitis, Arthritis usw.)

(6) Candidainfektionen v.a. der Mundschleimhaut und der Finger- und Zehennagel
(7) Maximalwert des Gesamt-I1gE

(8) Bluteosinophilie (Absolutzahl per pl > 500 per pl)

Skel ettbezogene Symptome und Zahnwechsel probleme

9) Persistenz der Milchzdhne

(10)  Spontanfrakturen (Frakturen ohne adaquates Trauma)
(11) Skoliose

(12)  Uberstreckbarkeit der Gelenke

Zusitzliche Befunde

(13) Erstsymptome fir den Verdacht auf ein HIES
(14) Allergische Disposition
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Eine Auswertung der HIES-typischen Gesichtsstigmata konnte wegen fehlender
standardisierter Messungen nur fir die im Rahmen dieser Arbeit gesehenen Patienten
durchgefthrt werden.

Als Differentialdiagnose zur IgE-Erhéhung wurde eine allergologische Anamnese
erhoben. Patienten mit allergischer Rhinitis oder/und Asthma wurden als Atopiker
eingestuft. Bei Patienten, die an Lebensmittelallergien bzw. -unvertréaglichkeiten litten,

wurde diesin den folgenden Tabellen mit ,L* in der Allergiespalte vermerkt.

Anhand der Punkte 1 bis 14 und deren klinischer Einschétzung erfolgte eine Einteillung
der Patienten in vier Diagnosegruppen: , kein HIES', , Verdacht auf HIES', , HIES
Variante” und , klinisch-gesichertes HIES® , wobei die Gruppe ,, Verdacht auf HIES® in

drei weitere Untergruppen aufzuteilen war.

Tabellen 11 bis 16 stellen die klinischen Befunde nach Gruppen aufgeteilt zusammen.
Die relativen Haufigkeiten der einzelnen Symptome in den vier Diagnosegruppen sind
in einer Ubersichtstabelle aufgezeigt (Tab. 17).

Legende fir Tabelle 11 bis 16:

Diese Tabellen geben eine Ubersicht (iber jeden Patienten beziiglich der zuvor erwahnten
Symptome einschliellich der Gesamtpunktzahl im NIH-Scoresystem (vgl. [Tab. 3).

Abkirzungen: L = Lebensmittelallergie, k. A. = keine Angabe(n), gest.= gestorben
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Tab. 11

Klinische Daten und Scorepunkte von 13 Patienten mit klinisch-gesichertem HIES (*)

Gesamt- |Eosino Ekzem-
ID | Alter |m/w| IgE phile | Ekzem| Abszesse |Pneumo- | Lungen- Infektionen |Candidose | Milch- |Spontan | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie weitere Symptome Erstsymptome fir | Score-
max. max. nie(n) | zyste(n) |rezidi- zahn - | fraktu- streck- <6 Verdacht auf HIES | punkte
(1IU/ml) | perpl Haut Organ vierend schwer [Oral Négel [persistenz| ren barkeit | Wochen
66 [ 4112 m 3189 864 ja ja | nein ja ja ja jat ja |nein| zujung [ nein nein ja nein L - Pneumonie mit
Pneumatozelen- 43
bildung
52 [ 76/12] m 2483 | 2673 ja ja | ja ja nein ja nen | ja | ja ja ja nein nein ja L - rezidivierende 56
Abszesse
72| 8112 w 8475 1122 ja ja | ja ja nein ja nein | ja |nen ja nein nein ja ja L Uberzéhliges Rippenpaar | Abszesse, Ekzem IgE, | 66
Pneumonien
23| 93/12] m | 31160 | 2680 ja ja | ja ja ja ja nen | ja | ja ja ja nein ja ja ja - Abszesse, Ekzem IgE, [ 70
Pneumonien
65 | 129/12| m | 18110 | 1700 ja ja | ja ja nein ja ja® ja | ja ja nein nein ja ja nein Echinokokkose rezid. Pneumonien, 70
Otitiden, Pyodermien
33 [ 155/12[ m | >2000 | 2616 ja ja | ja ja nein ja ja? ja [nein| nein nein nein ja ja nein restriktive Staphylokokken- 48
Atemwegserkrankung, | abszesse bereits<1.LJ
Unterlappenresektion
3 | 157/12) m | 22400 | 2079 ja ja | ja ja nein ja ja* ja | ja ja ja nein ja ja nein Fazialisparese, rezidi- | Abszesse, Ekzem IgE | 68
vierende Mastoiditis
8 gest. m | 74540 | 11248 | ja ja | nein ja nein ja ja® ja | ja k. A. ja nein k. A. ja ja Todesursache: Ekzem, IgE a7f
(20) akutes L eberversagen
45 22| m 7100 760 ja ja | ja ja nein ja nen | ja |nen ja ja ja ja ja nein Hamophilie A Abszesse, Ekzem, 67
Pneumonien
22 24| m 3310 2814 ja ja | ja nein nein ja nen | ja | ja nein ja nein ja nein ja operierte Katarakt rezidivierende 42
beidersaits Abszesse
44 25 m | 11860 | 2280 ja ja | nein ja ja ja nein | ja |nen nein nein ja nein ja nein - Abszesse, Ekzem IgE, [ 62
Pneumonien
7 32| m | 25379 | 1148 ja ja | ja ja nein ja ja® ja | ja ja nein nein nein nein nein juvenile arterielle chronisch entziindl. 51
Hypertonie Geschehen, IgE
62 39 m | 45900 935 ja ja | ja ja nein ja ja’ ja | ja ja ja ja ja ja nein 2 maligne Lymphome, | Abszesse, Ekzem IgE, | 66
Herzinfarkt, Gicht, Pneumonien
Tibiakopfnekrose

(*) Patient ID 8 ist vor seinem Tod diagnostiziert worden.

FuRnoten:

! nekrotisierende Entziindung des rechten Lungenoberlappens; operative Versorgung nétig
2 Echinococcus multilocul aris, Haemophilus influenzae-Sepsis, Bronchopneumonie mit eitrigem Pleuraerguss
3 abszendierende Staphylococcus aureus Pneumonie; operative Versorgung notig
4 Leberabszess, Pleurapneumonie
® Staph.-haemolyticus-Sepsis, hdmorhagische Varizelleninfektion
® Meningitis, Nierenabszess mit abszendierender Testitis

7 Osteomyelitis (Tibiakopf)
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Tab. 12

Klinische Daten und Scorepunkte von 5 Patienten mit ,, HIES Variante*

Gesamt- |Eosino ) Ekzem-
ID| Alter [m/w| I9E phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen-| Infektionen |Candidose| Milch- | Spontan-| Skoliose | Uber- | beginn | Allergie | wejtere Symptome | Erstsymptome fiir | Score-
max. | max. -nie(n) | zysten |rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf | punkte)
(IU/ml) | perpl Haut Organ vierend schw%re oradl Négel persistenz barkeit [ Wochen HIES
32(gest. (2)| w [ 1693 | 4984 | Ja ja |nein ja nein ja ja” | ja [nein]| zujung | k. A. k.A. [ k. A.| nen L Todesursache: massive atopische | 44f
intracranielle Blutung [Dermatitis
64| 710112 | w | 38454 |16259| Ja ja | ja ja nein nein | nein | ja |nein| nicht nein nein ja ja L Molluscum Ekzem seit Geburt| 52
bewai]t- contagiosum
b
o
49| gest. | w | 23000 | 9810 | Ja ja |nein ja nein ja ia@ | jal| ja| nen nein nein nein ja L hamolyt. Andmie bei [Ekzem ab 2. 40
(87/12) positiven Warme-AK |Lebenswoche
Hemiparese
Todesursache:
O intracranielle Blutung
51 9v12 | w [ 19350 | 4550 | Ja ja |nein ja nein ja ja | ja| ja| nen nein nein nein nein ja  |Molluscum Ekzem, IgE, 40
contagiosum Infektions-
Hemiparese anfalligkeit
a bel V.aVaskulitis
10| 10 w | 45100 | 7072 | Ja ja |nein ja nein ja ja | ja| ja| nicht nein nein nein nein L Hemiparese bei Ekzem 38
bewert- V.aVaskulitis, V.a
bar' Hypereosinophilie-
Syndrom
! Staphylokokkus aureus-Sepsis

2 \wegen massiven Kariesbefall

% exsudative Perikarditis
*Vaskulitis der hirnversogenden Gefafe entziindl. Genese

® Enzephalitis
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Tab. 13

Klinische Daten und Scorepunkte von 4 Patienten mit der Diagnose ,, HIES sehr wahr scheinlich®

Gesamt- Eosi_no _ _ . Ekz_em- _
ID| Alter [m/w| I9E phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen- [Infektionen  |Candidose| Milch- | Spontan- | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie |\ejtere Symptome| Erstsymptome fir |Score-
max. | max. -nie(n) | zysten |rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf HIES |punkte
(1IU/ml) | per pl Haut Organ vierend schwere | oral Nigel persistenz barkeit | Wochen
30| 108/12] m| 13600| 11160| Ja ja | ja ja k.A. ja | nein |kA.|[k.A. ja k.A. k.A. k.A. ja k.A. |chromosorpgle Ekzem, IgE, 44f
Aberration rezidivierende Otitis
61| 126/12] w| >2000| k.A. Ja ja | ja ja k.A. nein | nein | ja | ja ja nein nein nein nein nein (KA. k.A. 17f
60| 14112] w| 6284 574 Ja ja |nein ja nein nein | nein |nein|nein ja nein nein nein nein ja - Ekzem 39
53| 148/12] m| 2831 1729| Ja ja | ja nein nein ja | nein | ja | ja ja nein nein ja ja nein |Osteoporose rezid. Abszesse, 46
Eosinophilie

©46,XY 1(2;5)(923;p15)mat
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Tab. 14

Klinische Daten und Scorepunkte von 7 Patienten mit der moglichen Diagnose eines HIES, z.B. mit geringerer klinischer Auspragung

Gesamt- |Eosino ) Ekzem-
ID| Alter [m/w| I9E | phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen-| Infektionen |Candidose| Milch- | Spontan- | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie | weitere Symptome | Erstsymptomefir |Score-
max. | max. -nie(n) | zysten |rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf HIES |punkte
(IU/ml) | perpl Haut Organ vierend schwere|oral  Nigel persistenz barkeit | Wochen
38| 4512 m| 14350| 25636| Ja |nein|nein ja nein ja | nein | ja [nein|fzujung | nen nein ja ja L Osteoporose, Ekzem, IgE 35
A Gedeihstérung
20 47/12] m| 4568 924| Ja ja | ja ja nein nein [ ja~ [nein|[nein| zujung| nein nein | nein nein nein - rezidivierende 36
Pyodermien,
a Abszesse
71 9V12] m 614 1380[ Nein [nein| ja ja nein nein | nein | ja |nein ja nein nein ja nein nein - Staphylokokken- 27
abszess,
morphol ogische
Aufféligkeiten
13|13 1112 m| 2978 455 Ja [nein|nen ja nein ja | nein | ja [nein| nein nein nein | nen ja ja - Ekzem, IgE 24
m|
21 21| m| 11450 430| Ja ja |nein| nein nein ja ja> |nein|nein| nein nein nein nein nein nein |Osgood Schiatter, |Ekzem 22
Hepatitis
67 26| m[ 6480| 5535 Ja ja |nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| nein nein nein nein nein nein - Ekzem 25
[ |
29 59] m 681 332 Nein | ja | ja ja nein ja ja~ |[nein|nein| nein nein ja nein nein ja - Abszesse, IgE 28

" Staph.-aureus Sepsis
8 Alter bei Bestimmung 3 Lebensmonate

° rezidivierende septische Coxitis (Erreger: Staph. aureus)

19 sensis (ohne nahere Angaben)




LE31RS

Tab. 15

Klinische Daten und Scorepunkte von 8 Patienten mit der Diagnose eines mdglichen HIES, das wegen des jungen Alters und/oder fehlender
klinischer Angaben derzeit nicht zu sichern ist

Gesamt- |Eosino . Ekzem-
ID| Alter [m/w| I9E | phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen-| Infektionen |Candidose| Milch- |Spontan- | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie | weitere Symptome | Erstsymptome filr | Score-
max. | max. -nie(n) | zysten rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf HIES |punkte
(IU/ml) | perpl Haut Organ vierend schwere| g Nigel persistenz barkeit [ Wochen
50| 10/12| m 96| 1265/ Ja | ja |[nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| zujung [ nein nein | nein | nein L B-Thalassdmie rezidivierende 16
minor Staph.-Abszesse
12| 2212 m| 27630 630[ Ja [nein|nein| nen nein ja | nein |nein{nein| zujung | nen nein nein ja k.A. |rezid. Diarrhoe Ekzem, IgE 26
4 2512 2534| 847| Ja ja |nein| nen nein nein | nein | ja |nein| Kk.A. k.A. nein nein nein L Eczema Ekzem 26
herpeticatum
70 2912 m| 3389| 18700| Ja ja | ja ja k.A. nein | kA. |nein|nein| k.A. k.A. k.A. k.A. nein kKA. |kA. Abszesse, IgE 33f
[ |
28| 31v12| w| 10730 810| Ja ja |nein| nein nein ja jas [nein[nein| kA. k.A. k.A. k.A. k.A. k.AA. |[Sepsisin Abszesse, IgE 27f
Perinatal phase
24| 6212 m| 9453 46 k.AA. | ja |nein| nen nein nein | nein |kA.|kA.| kKA. k.A. nein k.A. k.A. nein rezidivierende 18f
- Staphylodermien,
IgE erhoht
68| wverst.[ w 25| kE| Ja ja |nein| kA. k.A. ja | nein | ja | ja | k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. |chronische Staphylokokken- 28f
(26) Mucocandidiasis, abszesse,
autoimmune Candidainfektion
Endokrinopathie,
hamolytische
Anémie,
L obektomie wegen
Bronchiektasien
40 verst.| w, 574| 1566 Ja ja |nein| nen nein ja | nein | ja | ja | kA. nein k.A. k.A. k.A. nein |Todesursache: rezidivierende 25f
(38) fulminante Lungen- |Staph.- und
embolie, Peritonitis [Candidiainfektionen

1 Sepsisin Perinatalphase
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Tab. 16

Klinische Daten und Scorepunkte von 31 Patienten, bei denen die Diagnose eines HIES unwahrscheinlich ist

Gesamt- |Eosino ) Ekzem-
ID| Alter |m/w| I9E | phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen-| Infektionen |Candidose| Milch- | Spontan- | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie | weitere Symptome | Erstsymptome fir |Score-
(Jahre) max. | max. -nig(n) | zysten |rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf HIES |punkte
(IU/ml) | per Haut Organ vierend schwere|oral  Nigel persistenz barkeit | Wochen

57| 210/12 | w | 18600 | 3000 | Ja |nein|nein| nein nein nein | nein | ja |nein| zujung [ nein nein | nein ja L - Ekzem, IgE 26

17| 37/12 >2000 | 38 Ja |nein|nen ja nein ja | nein |nein{nein| zujung [ nein nein nein ja ja - Gedeihstdrung, 24
Ekzem

73 310/12 | m | 14500 | 539 Ja |nein|nein| nein nein ja | nein |nein|nein| k.A. k.A. k.A. k.A. ja k.A. - Eosinophilie, daher | 23f
| gE-Bestimmung

47 5 m | 3705 82 Ja |nein|nein| nein nein ja | nein |nein{nein| zujung | nein nein nein nein L - rezidivierende 24
Bronchitis, IgE

55( 57/12 243 [ 2920 | Ja |[nein|nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| zujung [ nen nein nein ja L - Ekzem, Abszesse 15

46| 77/12 1700 | 7344 | Ja ja |nein| nen nein ja nein | ja |nein| nen nein nein nein ja ja  |entwicklungsretadiert |massive atopische 26
Dermatitis, IgE

14| 7912 [ w [ >4000 | k.A. | Nein [kA. [kA.| kA. k.A. kA. | KA. |KA.|kKA.| kA. k.A. k.A. k.A. nein nein - Varizellen, 10f
Gonathritis, IgE

34 86/12 | m [ >2000 | 4284 | Ja |nein|nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| nen nein nein ja nein ja  |Gedeihstorung Ekzem, IgE 24

48 87/12 | w | >1900 | 2431 | Ja |nein|nen ja nein | nein | nein |nein|nein| nen nein nein nein ja ja - Ekzem, IgE 26

11107/12 | m | 4247 | 388 Ja |[nein|nein| nen nein nein | nein [nein|nein| nen nein nein nein nein L - Ekzem 14

26|/ 112/12 | m | 85891 | 1408 | Nein | ja |nein| nein nein | nein | nein |nein|nein| nen nein ja nein nein ja - Abszesse, IgE 26

19|11 1112 m | > 1000 | 255 Ja |nein|nein| nen nein nein | nein |nein|nein| nen nein nein nein ja nein - Hautveranderung 16
(Ekzem)

5612112 | w | 6134 | 354 Ja ja |nein| nen nein nein | nein |nein|nein| nen nein nein | nein nein ja  |lleocolonitis Ekzem, IgE 14

[ |

612 11/12 17400 [ 2976 | Ja [nein|nein| nen nein | nein | ja= [nein[nein| nein nein nein nein ja ja  |Gedeihstorung superinfiziertes 29
Ekzem, IgE,

35| 13 m | 2802 | 1395 Ja |nein| ja ja ja nein | nein | ja |nein| nen nein nein nein nein ja - rezidivierende 36
Pneumonien

75(143/12| m [ 3210 | 1508 | Nein | ja [nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| nen nein nein nein nein ja - rezidivierende 24
Staph.-abszesse

25| 15 w | >950 | 368 Ja ja |nein| nein nein nein | nein [nein|nein| nen nein nein nein nein ja - rezidivierende 10
Abszesse

12 Sepsis (ohne nahere Angaben)
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Fortsetzung Tab. 16

Gesamt- |Eosino ) Ekzem-
ID| Alter [m/w| I9E | phile |Ekzem| Abszesse |Pneumo |Lungen-| Infektionen |Candidose| Milch- | Spontan- | Skoliose | Uber- | beginn | Allergie | weitere Symptome | Erstsymptomefir |Score-
max. | max. -nig(n) | zysten |rezidi- zahn- | frakturen streck- | < sechs Verdacht auf HIES |punkte
(IU/ml) | per Haut Organ vierend schwere|oral  Nigel persistenz barkeit | Wochen
59( 15 w | 2050 [ 1850 [ Nein [nein|nein ja nein | nein | nein |nein|nein| nen nein nein nein nein ja - rezidivierende 20
Bronchitis, IgE
63 16 m | 5600 | 2124 [ Nein [nein|nein ja nein | nein | nein |nein|nein| nein nein nein nein nein L - IgE 19
39 16 w | 73634 | 2496 | Ja ja |nein ja nein ja nein |nein|nein| nen nein nein ja nein ja Labiale Synechie |Ekzem, IgE 30
2 17 w | 614 60 Ja ja |nein| nen nein nein | nein |nein|nein| nen nein nein nein nein nein - Ekzem 10
43( 19 m | 73000 | k.E. Ja |nein|nein| nen nein | nein | nein |nein|nein| nein nein nein | nein | nen ja - Ekzem, IgE 14
[ |
41| 20 w | >4000 | k.E. Ja ja |nein| nen nen | nein | ja& |kA.[kA.| kA. k. A. k.A. k.A. k.A. ja - rezidivierende 18f
] Abszesse
9| 21 m | k.A. 49 | Nein |nein|nein| nein nein ja ja® |nein|nein| nein nein ja nein nein ja - IgE erhoht 5f
37 23 m | 1936 | k. E. Ja |nein|nein| nein nein ja nein |nein|nein| nen nein nein nein nein ja Minderwuchs  |Minderwuchs, 15
Ekzem
74 26 w | >1000 | 553 | Nein |nein|nein| nein nein ja | nein |nein{nein| nein nein ja nein nein ja | depressiv-suizidales|rezidivierende 14
Syndrom Infektionen
15| 32 m | 920 k.AA. | Nein | ja [nein| nein nein ja | nein |nein{nein| nein nein nein | nein nein ja - IgE, Follikulitis, 8f
chronische Sinusitis
58( 48 w | 9460 | 5859 ( Ja ja | ja nein nein ja | nein [nein|nein| nein nein nein nein nein L fraglicher Diabetes |Ekzem, IgE 21
Rellitus
54| 61 | m | 74500 | 700 | Nein | ja [nein| k.A. KA. ja | kA. | ja [nein] kA. KA. ja kA. | kA. ja |AvV K“Stadigﬁn Il b, [IgE, rezidivierende | 19f
KHK Candidainfektionen
18| 64 w 683 154 | Nein |nein|nein| nein nein nein | nein |nein|nein| nen nein nein | nein nein nein | zeitweise Diabetes |Eosinophilie, IgE 4
mellitus
Sicca-Syndrom
5| 67 m | 5565 | 3990 | Nein [nein|nein| k.A. k.A. k.AA. | nein |nein|nein| Kk.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k. A. IgE 16f

BMeningitis (Masern assoziiert)

Ysakroileitis

BArterielle Verschlusskrankheit (Gehstrecke nach Fontaine < 250m)
18K oronare Herzkrankheit




Tab. 17 Relative Haufigkeiten der einzelnen Symptome in den vier Diagnosegruppen

Gesamt- klinisch- HIES-Variante | Verdacht | kein HIES
Patienten | gesichert HIES auf HIES

n=68 n=13 n=5 n=19 n=31

Ekzem 81% 100% 100% 89% 65%

54/67 13/13 5/5 16/18 20/31

Ekzembeginn 41% 7% 40% 33% 2%

vor der 6. Lebenswoche 25/61 10/13 2/5 515 8128
Abszesse 67% 100% 100% 84% 40%
45/67 13/13 5/5 16/19 12/30

Hautabszesse 64% 100% 100% 79% 37%
43/67 13/13 5/5 15/19 11/30

Organabszesse 30% 7% 20% 37% %
20/67 10/13 1/5 7119 2/30

Pneumonien 50% 92% 100% 50% 21%
32/64 12/13 5/5 9/18 6/28

Pneumatozelen 7% 23% 0% 15% 4%
4/61 3/13 0/5 0/15 1/28

rezid. Infektionen 58% 100% 80% 53% 38%
des HNO-Bereiches 38/66 13/13 4/5 10/19 11/29
schwere Infektionen 28% 54% 80% 22% 10%
18/65 7/13 4/5 4/18 3/29

Oralcandidose 47% 100% 100% 47% 14%
30/64 13/13 5/5 8/17 4/29

Nagel candidose 23% 62% 60% 24% 2%
15/64 8/13 3/5 4/17 0129

Milchzahnpersistenz 30% 73% nicht 56% 0%
13/43 8/11 bewertbarEI 5/9 0/22

Spontanfrakturen 13% 54% 0% 0% 0%
7/54 7/13 0/4 012 0126

Skoliose 14% 23% 0% 7% 15%

8/57 3/13 0/4 114 4/27

Uberstreckbarkeit der 28% 75% 25% 23% 8%
Gelenke 15/54 9/12 1/4 313 2126
Gesamt-IgE 76% 100% 80% 74% 67%

> 2000 1U/ml 51/67 13/13 4/5 14/19 20/30
Eosinophilie 74% 100% 100% 72% 59%
48/65 13/13 5/5 13/18 17/29

Allergie 43% 23% 20% 21% 66%
26/61 3/13 1/5 3/14 19/29

" wegen massiven Kariesbefalls
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Erstsymptome fur Verdacht auf HIES

Unter den Erstsymptomen, die bel 67 auswertbaren Patienten den Anfangsverdacht auf
ein HIES hervorriefen, fanden sich 35 Patienten mit Ekzem und 26 Patienten mit
Abszessen, Pyodermien oder Follikulitis und 19 Patienten mit Infektionen des
Respirationstraktes in Form von Pneumonien (8 Patienten) und rezidivierenden
Infektionen der oberen Atemwege (11 Patienten).

Somit gab das Ekzem bei 52%, die Abszesse bei 39% und die rezidivierenden
Infektionen des Repirationstraktes bei 28% der 67 Patienten Anlass zum Verdacht auf
ein HIES.

Die Kombination von Ekzem und Infektionsneigung (definiert als Abszesse,
Candidainfektionen, HNO-Infektionen und/oder Pneumonien) war bei neun Patienten
zu verzeichnen und zwar sechsmal in der Gruppe der klinisch-gesicherten HIES-
Patienten und jeweils einmal in den Diagnosegruppen ,, HIES-Variante®, , Verdacht auf
HIES' und , Kein HIES  auf.

Seite 41



3.21.2.  Algorithmuszur Diagnosestellung HIES

Mit dem Zidl, einen Algorithmus zur Diagnosestellung HIES zu entwerfen, wurden
Ergebnisse der [Tab. 17]und Literaturangaben zu Symptomenhéufigkeiten verwendet,

In sechs aufeinanderfolgenden Stufen wurden Ja/lNein-Entscheidungen getroffen. Ja-
Entscheidungen fihrten im Baum weiter nach links, Nein-Entscheidungen nach rechts
(vgl. [Tab. 19). Je weiter ein Patient nach links rutschte, um so wahrscheinlicher war die
Diagnose HIES.

Begonnen wurde mit dem Symptomenkomplex ,, Ekzem und Gesamt-IgE von tber 2000
IU/ml* as typische Leitsymptome fUr den ersten Verdacht auf HIES. Als zweiter Block
folgten drel Entscheidungsstufen zur Infektionsneigung. Die flnfte Entscheidungsstufe
bildete die Milchzahnpersistenz, ein fur das HIES vermutlich sehr spezifischer
Parameter. In der letzten Stufe sind einige zusétzliche Symptome des HIES enthalten,

die den Verdacht der Diagnose weiter erharten.

Die Stufen des Algorithmus sind im einzelnen:

0 Ekzem und Gesamt-IgE max. >2000 1U/ml

(I)  Haut- oder Organabszesse

(1) Pneumonie(n)

(IV) rezidivierende Infektionen im HNO-Bereich, schwere Infektionen oder
Candidainfektionen

(V)  Milchzahnpersistenz

(VI) Ekzembeginn vor der sechsten Lebenswoche, HIES-typische Fazies,
Spontanfrakturen, Uberstreckbarkeit der Gelenke oder Skoliose

Patienten unter zwei Jahren mit Ekzem und einem maximalen Gesamt-IgE < 2000
[U/ml wurden in der ersten Stufe mit ,,ja* bewertet. Mit ,,ja* entschieden wurde auch im
Fale fehlender Angaben, Unbewertbarkeit oder wenn diesbezliglich aufgrund des
Alters noch keine Angabe gemacht werden konnte.

Durch eine Ja/Nein-Entscheidung in sechs aufeinanderfolgenden Stufen ergaben sich 2°
Kombinationsmdglichkeiten (64 Spalten). In Bezug auf die klinisch gestellte Diagnose
und das Einschatzen der Wertigkeit der Symptomenkombination wurden diese 64

Spalten von links nach rechts eingeteilt in:
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Spalte 1 bis4 Diagnose HIES wahrscheinlich
Spalte 4 bis 20 Diagnose HIES mdglich
Spalte 21 bis 38 Diagnose HIES unwahrscheinlich

Spalte 39 bis 64 Diagnose HIES verworfen

(Diese Spalten sind in aufgrund mangelnder Relevanz zu einer Spalte
zusammengefalit.)

zeigt das Ergebnis des Algorithmus fir jeden einzelnen Patienten der vier
Diagnosegruppen. Vergleicht man die Ergebnisse des Algorithmus mit der klinischen

Diagnose, ergibt sich folgende Dreifeldertafel (Tab. 18):

Tab. 18 Vergleich zwischen klinischer Diagnose und algorithmischer Einstufung

klinische Einteilung:

klinisch-gesichertes Verdacht auf HIES kein HIES
HIES und HIES-

Algorithmus: Variante
Diagnose HIES 17 3 2 22
wahrscheinlich
Diagnose HIES 1 15 14 30
Maoglich bis
unwahrscheinlich
Kein HIES 0 1 15 16

18 19 31 68

17 der 18 Patienten der Diagnosegruppen , klinisch-gesichert HIES® bzw. , HIES
Variante” erreichten so die Kategorie ,, HIES wahrscheinlich® . In dieser Kategorie sind
5 Patienten der Diagnosegruppen , Verdacht auf HIES' und ,kein HIES'. Be 3
Patienten mit ,, Verdacht auf HIES' liegt mit grof3er Wahrscheinlichkeit ein HIES vor.
Die endgultige Diagnose wurde nicht gestellt, da diese Patienten im Rahmen dieser
Studie nicht personlich gesehen wurden. Dass einer der Patienen der Diagnosegruppe
» Klinisch-gesichertes HIES' nur in die Kategorie ,, Diagnose HIES mdglich* kam, liegt
am Fehlen rezidivierender Pneumonien, was sich wahrscheinlich auf eine frihzeitige
und konsegquente Antibiotikadauerprophylaxe zurtickfuhren |&03t.

Somit ist das Resultat des Algorithmus fur eine Entscheidung, dass ein HIES
wahrscheinlich vorliegt oder nur der Verdacht besteht, aussagekréftig fur diese
Patientengruppe.
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Mit dem Algorithmus kann keine Aussage dariiber gemacht werden, ob der Verdacht
auf ein HIES besteht oder die Diagnose HIES verworfen werden kann. In der Kategorie
» Diagnose HIES mdglich* befinden sich nahezu gleich viele Patienten mit ,, Verdacht
auf HIES*, wie auch Patienten ,, kein HIES' .

Obwonhl sich eine Patientin der Gruppe ,, Verdacht auf HIES' in der Kategorie ,, kein
HIES' befindet, kann mit grof3er Sicherheit die Diagnose HIES ab Spalte 39 aufwarts

verworfen werden.
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G a1leS

Tab. 19 Algorithmus zur Diaghose HIES bel 68 Patienten mit Anfangsverdacht auf HIES

JA NEIN
Ekzem und 47 21

I IgE
> 2000 1U/ml

JA NEIN JA Nein
[|| Abszesse 36 11 11 10

| JIA NEIN IA NEIN IA
11| Pneumonie 24 12 3 8 5 16

rezidivierende| /A NEIN JA NEIN JA NEIN JA NEIN JA NEIN

V| Infedionen 4 ) 2 9 3 3 0 5 3 5 |0

Candida- 16
infektionen

JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA NEIN | JA

Milchzahn-
Vpersistenz16620541221004103410

16

Ekzembeginn
<6Wochen, |9 [N|J N|J NI NI INIIINII NI |NJIINIJIINIIINIIINIIINIIINJI[NIIINIIINIIINIIIN

Skoliose,
V|| HIES-Fazies, |12 |4 |4 |2 |1 |1 |o|o|5|0|2|2|o|1|0|2|2|0|1|0|0|0|o|0|3|2|1|0|0|0|1|2|4|0]|2]|0]0O]O
Uberstreck- 16
barkeit oder
pathologische
Frakturen

A= HIES moglich kein

chﬁgr-u - (Wahrscheinlichkeit nach rechts abnehmend) HI1ES unwahrscheinlich HIES

Legende:
| bis VI entsprechen den sechs Entscheidungsstufen. Die mit JA bzw. NEIN beschrifteten Spalten markieren den Entscheidungsweg und enthalten zusétzlich eine Angabe Uber die
Zahl der 68 Patienten, fiir die diese Entscheidungen zutreffen.



Tab. 20

Ergebnisse des Algorithmusin Zusammenhang mit der klinischen Diagnose

klinisch-gesichert | HIES-Variante Verdacht auf HIES kein HIES
HIES
3,8,23,45,52, 62, | 64, 32 30
Diagnose HIES 65, 66, 72
wahrscheinlich 7 10 61 20
33,44 49 39
51 35
70
60
Diagnose HIES 53 424,28 |41
maoglich
22 46
(Wahrscheinlichkeit
21 58
nach unten
abnehmend) =0
67 56
38 17
13
Diagnose HIES
unwahrscheinlich 12 57. 73
47
6
34
1,43
71 68 14, 54
29
40 15, 26, 2, 25, 75, 5,
kein HIES 48, 59, 63, 9, 74,
37,55, 19, 18
Legende:

Die Nummern in den Spalten sind die ID-Nummern der Patienten.
Die Spalten entsprechen den Gruppen der klinischen Diagnose beziiglich Verdacht auf HIES.
Die Zeilen entsprechen der Wahrscheinlichkeit zur Diagnose HIES von oben nach unten abnehmend und

sind identisch mit der Spaltenzahl der
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3.2.1.3. HIES-Scor esystem

Bel der Auswertung nach dem von der kooperierenden Arbeitsgruppe am NIH
entwickelten Scoresystem ergaben sich in abnehmender Reihenfolge folgende
Punktzahlen fiir die 68 Patienten (vgl. [Tab. 21):

Tab. 21 Scorepunkte der 68 Patienten mit dem Anfangsverdacht auf ein HIES
ab 40 Punkte 20 bis 40 Punkte unter 20 Punkte

ID [Diagnose ([Scorepunkte ID [Diagnose [Scorepunkte ID [Diagnose ([Scorepunkte
23 [HIES 70 60 [V.a. HIES 39 54 |kein HIES 19f
65 [HIES 70 10 |HIES-Var. 38 63 |kein HIES 19
3 |HIES 68 20 |V.a HIES 36 24 |V.a HIES 18f
45 |HIES 67 35 |kein HIES 36 41 |kein HIES 18f
72 [HIES 66 38 |V.a. HIES 35 61 [V.a HIES 17f
62 [HIES 66 70 [V.a. HIES 33f 5 |kein HIES 16f
44 |HIES 62 39 |kein HIES 30 19 |kein HIES 16
52 |HIES 56 6 |kein HIES 29 50 |V.a. HIES 16
64 [HIES-Var. 52 29 |V.a HIES 28 37 |kein HIES 15
7 |HIES 51 68 [V.a HIES 28f 55 |kein HIES 15
33 |HIES 48 28 |V.a. HIES 27f 1 |keinHIES 14
8 |HIES A7f 71 |V.a. HIES 27 43 |kein HIES 14
53 |[V.a. HIES 46 12 |V.a HIES 26 56 |kein HIES 14
30 [V.a HIES 44f 4 (V.a HIES 26 74 |kein HIES 14
32 |HIES-Var. 44f 26 |kein HIES 26 14 |kein HIES 10f
66 [HIES 43 46 |kein HIES 26 2 |kein HIES 10
22 [HIES 42 48 |kein HIES 26 25 |kein HIES 10
49 |HIES-Var. 40 57 |kein HIES 26 15 |kein HIES 8f
51 |HIES-Var. 40 40 |V.a HIES 25f 9 |kein HIES 5f

67 |V.a HIES 25 18 |kein HIES 4

13 |V.a HIES 24

17 |kein HIES 24

34 |kein HIES 24

47 |kein HIES 24

75 |kein HIES 24

73 |kein HIES 23f

21 |V.a HIES 22

58 |kein HIES 21

59 |kein HIES 20

Legende:

Der klinisch gestellten Diagnose ist jeweils der erreichte Scorewert zugeordnet. Angaben, bei denen
wichtige Befunde zur Scorebestimmung fehlten, sind mit f markiert. Die Punkte HIEStypische Fazes,
Nasenbreite und hoher Gaumen konnten bei Patienten, die wir nicht persdnlich gesehen haben, nicht
vergeben werden.
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Nach scheint es angebracht, den Grenzwert fiir ein gesichertes HIES auf 40 und
mehr Punkte zu setzen und ab einer Summe unter 20 Punkten die Diagnose HIES zu

verwerfen. Daraus wurde sich folgende Dreifeldertafel ergeben:

Tab. 22  Vergleich zwischen klinischer Diagnose und Scoresystem

klinische Einteilung:

klinisch-gesichertes Verdacht auf HIES kein HIES
HIES und HIES-
NIH-Score Variante
Uber 39 Punkte 17 2 0 19
HIES

zwischen 39 und 1 14 14 29

20 Punkten

V.a. HIES
unter 20 Punkten 0 3 17 20

kein HIES
18 19 31 68

Ahnlich wie bereits bei der Dreifeldertafel des Algorithmus kann eine
Aussage Uber das gesicherte Vorliegen eines HIES in der von uns untersuchten
Patientengruppe getroffen werden. Lediglich eine Patientin (ID 10) der Diagnosegruppe
» HIES-Variante” liegt mit 38 Punkten knapp unter der 40-Punkte-Grenze. Die zwei
Patienten (ID 53 u. 30) der Diagnosegruppe ,, Verdacht auf HIES' mit einem Scorewert
Uber 39 Punkten gehoren zu den Patienten, die wahrscheinlich an HIES leiden, aber von
uns nicht personlich gesehen wurden.

Ab einer Grenze von 20 Punkten 183t sich bei unseren Patienten ein HIES verwerfen.
Drei der Patienten der Diagnosegruppe , Verdacht auf HIES' haben eine
Gesamtpunktzahl unter 20 Punkten. Bei den Patienten (ID 61) und (ID 24) fehlen
jedoch Angaben, so dass eine hdhere Punktzahl méglich gewesen wére. Patient (1D 50)

war zum Zeitpunkt der Analyse erst 10 Monate alt.
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3.2.2. I mmunologische und klinisch-labor chemische Daten

Bel der Analyse der Mittelwerte der maximalen Gesamt-IgE-Werte und der maximalen
Bluteosinophilie der jeweiligen Diagnosegruppe (HIES, HIES-Variante, V.a. HIES,
kein HIES; vgl. Tab. 11 bis 16) ergaben sich die folgenden Darstellungen der 95%-
Konfidenzintervalle (vgl. jAbb. 13 und JAbb. 14):

Abb. 13 95% Konfizenzintervall der Mittelwerte des maximalen Gesamt-1gE
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Fur Gesamt-1gE und Bluteosinophilie ergibt sich bei einem Signifikanzniveau von 5%
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen , kein HIES' und , gesichert
HIES'. Ein signifikanter Unterschied (Signifikanzniveau 5%) besteht bei der
Betrachtung des Eosinophilenintervall der Patienten mit HIES-Variante gegenuiber der
Gruppe ,, kein HIES' und ,, gesichert HIES' .

3.2.3. Genetik

Die Untersuchung der Familien der klinisch-gesicherten HIES-Patienten ergab, wie
bereits in Kapitel 3.1.3 gezeigt, kein weiteres betroffenes Familienmitglied. Wir
konnten somit bel der Gruppe der Klinisch-gesicherten HIES-Patienten keine
Familiaritét, d.h. mehr als ein Familienmitglied mit HIES, feststellen.

Insgesamt wurde Frage Nr. 12 (familidgres Auftreten von HIES-Symptomen) des
Fagebogens zur Evaluation der im Rahmen dieser Arbeit nicht personlich gesehenen
Patienten mit Ausnahme der Patienten mit HIES-Variante Ubereinstimmend verneint
(vgl. Tab. 2).

Retrospektiv konnte in 4 der 5 Familien mit HIES-Variante jewells bel einem weiteren
bereits verstorbenen Geschwisterkind aufgrund eines chronischen Ekzems mit einem
erhdhten Gesamt-IgE, rezidivierender Infektionen der Haut und des Respirationstraktes
ein HIES diagnostiziert werden. Aufgrund der bestehenden Konsanguinitét in diesen 5

Familien und der Symptomfreiheit der Eltern kann ein autosomal-rezessiver Erbgang

vermutet werden (vgl. jAbb. 15).
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Abb. 15 Sammbaume der Familien mit HIES-Variante
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4. Diskussion

41.  Klinik

4.1.1. Klinik der Patienten mit klinisch-gesichertem HIES

In der Weltliteratur gibt es sieben Studien, die sich anhand einer grél3eren Patientenzahl
mit dem Symptomenkomplex des HIES befassen. In [Tab. 23| werden die Ergebnisse
dieser Arbeit denen der Weltliteratur gegeniibergestellt. Es zeigt sich, dass die relativen
Haufigkeiten der einzelnen Befunde in den verschiedenen Studien meist in der gleichen
Grolenordnung liegen.

Ekzem und Infektionsneigung, eingeschlossen Abszesse und Pneumonien, sind mit
nahezu hundertprozentiger Haufigkeit (87% bis 100%) wichtige Leitsymptome fir das
HIES. Zwar féllt bel Grimbacher und Mitarbeitern eine niedrigere Abszessrate auf, dies
lal3t sich aber, nach Angaben der Autoren, auf eine konsequente und frihzeitige Gabe
von Antibiotika zurtickfUhren (Grimbacher et a. 1999a).

Der bereits in der Erstbeschreibung von Davis und Mitarbeitern erwéahnte Beginn des
Ekzemsinnerhalb der ersten sechs Lebenswochen wird durch die Ergebnissein[Tab. 17
bekréftigt (Davis et a. 1966; Leung and Geha 1988) und bietet somit eine
differentialdiagnostische Unterscheidung zur atopischen Dermatitis, deren Beginn
selten vor dem dritten Lebensmonat liegt (Belohradsky BH 1994).

Pneumatozelen treten as Komplikation nach bakteriellen abszendierenden
Pneumonien bei HIES-Patienten haufig auf. Merten und Mitarbeiter beschreiben die
Pneumatozelen als durch Infektionen erworbene Einschmelzungen mit zentraler
Nekrose und Luftgehalt, welche zu einer elastischen Verschiebung des umliegenden
Gewebes und somit zur Zystenbildung fihren (Merten et a. 1979). Merten und
Mitarbeiter denken, dass es durch einen Defekt in der Auseinandersetzung mit dem
Infektionserreger zur Pneumatozel enbildung kommt, welche spezifisch fir das HIES sel
und nicht bel anderen Erkrankungen, eingeschlossen andere Immundefektsyndrome, zu
finden wére. Die Diskrepanz von 25% bel der Pneumatozelenbildung (eigene
Untersuchung) zu 100% (Merten et al., 1979) ist zum einen auf die Auswahlkriterien
der in die Studie aufgenommenen Patienten zu suchen, als auch durch die Befundung
selbst gegeben. Die Arbeit von Merten und Mitarbeitern beschéftigte sich im
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Besonderen mit der radiologischen Interpretation von Lungenverénderungen beim

HIES.

Tab. 23 Vergleich der Haufigkeit von HIES-Symptomen in sieben Studien zur vorliegenden Arbeit

Merten [Daumling| Donabedian|Belohradsky | Leung |Grimbacher|Borges| eigene
HIES- et al., etal., | and Galin, | et al., 1987 |and Geha,| et al., 1999 | et al., | Ergeb-
Symptome 1979 1980 1983 ' 1988 2000 | nisse
n=11 n=15 n=13 n=58 bis 144 n=9 n=30 n=10 | n=12
Ekzem 11/11 15/15 k.A. 139/144 9/9 30/30 9/10 | 12/12
100% 100% 97% 100% 100% 90% | 100%
Abszesse 11/11 15/15 12/13 131/138 k.A. 26/30 9/10 | 12/12
100% 100% 92% 95% 87% 90% | 100%
Ekzembeginn k.A. k.A. k.A. k.A. 9/9 k.A. k.A. 9/12
<6. Lebenswoche 100% 75%
Infektions- k.A. 14/15 13/13 k.A. 9/9 k.A. kA. | 12/12
anfalligkeit 93% 100% 100% 100%
Pneumonien 11/11 13/15 12/13 105/138 k.A. 26/30 9/10 | 11/12
100% 87% 92% 76% 87% 90% | 92%
Pneumatozelen | 11/11 k.A. k.A. k.A. 3/9 26/30 k.A. 3/12
100% 33% 87% 25%
Candida- k.A. 12/15 7/13 57/136 9/9 25/30 9/10 | 12/12
infektionen 80% 54% 42% 100% 83% 90% | 100%
HIES typische k.A. 8/15 9/13 50/107 6/9 25/30 10/10 | 12/12
Fazies 53% 69% A7% 67% 83% 100% | 100%
Milchzahn- k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 18/25 k.A. 8/11
persistenz 2% 73%
Spontanfrakturen| Kk.A. k.A. k.A. k.A. 4/9 16/28 6/10 6/12
44% 57% 60% | 50%
Skoliose k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 19/30 k.A. 3/12
63% 25%
Uberstreckbarkeit| k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 19/28 k.A. 9/12
der Gelenke 57% 75%
Gesamt-I1gE 11/11 15/15 13/13 144/144 9/9 29/30 4/10 | 12/12
> 2000 1U/ml 100% 100% 100% 100% 100% 97% 40% | 100%
Eosinophilie 11/11 14/15 5/13 86/108 k.A. 28/30 kA. | 1112
100% 93% 39% 80% 93% 92%
IgD >100 IU/ml | k.A. 10/15 k.A. 25/58 k.A. k.A. k.A. 6/12
67% 43% 50%
Legende:

Die als Bruch aufgefiihrte Zahlenangabe entspricht der Anzahl der Patienten mit diesem Symptom
(zahler) und der Gesantzahl der Patienten, fur die dieses Symptom ausgewertet wurde (Nenner). Die

Prozentzahl beschreibt die relative Haufigkeit. , kA.”

Zahlenangabe keine Auswertung mdglich.

bedeutet: wegen fehlender Analyse oder

Unsere Analyse bezog sich auf vorhandene Arztbriefe und Angaben der Patienten.

Aul¥erdem lag das Durchschnittsalter unserer Patienten unter 18 Jahren; es wird aber

davon ausgegangen, dass die Neigung zur Pneumatozelenbildung mit dem Alter
zunimmt (Grimbacher et al. 1999a; Merten et al. 1979). Esist jedoch zu erwarten, dass
in dem von uns dokumentierten Kollektiv die Prévalenz der Pneumatozelenbildung

niedriger liegt.
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Ob die Candidainfektionen der HIES-Patienten auf einen vermuteten Defekt im T-
Zellsystem zurlckzufiihren ist oder as Nebenwirkung der heute Ublichen
Antibiotikadauerprophylaxe bzw. Steroidbehandlung des Ekzems auftritt, bleibt
fraglich. Der bel 62% unserer HIES-Patienten gefundene Finger- und Zehennagel befall
kann jedoch als HIES-typisch eingestuft werden.

Bereits bei der Beschreibung von Buckley et al. 1972 wird von einem auffdlig
»groben* Gesicht ("coarse facial features') der beiden beschriebenen HIES-Patienten
gesprochen (Buckley et al. 1972). Charakteristika der HIES-typischen Fazies sind
vergrobert wirkende Gesichtszlige. Diese zeigen sich in einer verbreiterten Nasenwurzel
und NasenflUgelbreite, tiefliegenden Augen, einer prominenten Stirn und einer teigigen
Haut (Borges et al. 1998; Grimbacher et al. 1999a). Diese Stigmata fuhren dazu, dass
vergleichbar zum Phanotyp der Trisomie 21 die Ahnlichkeit der Patienten untereinander
grofder ist als zu Familienangehdrigen (Borges et al. 1998; Daumling et a. 1980).
Borges und Mitarbeiter vermuten fir das Zustandekommen der HIES-typischen Fazies
eine (genetische Ursache, die die Craniosynostose und den prominenten
Supraorbitalbogen verursacht. Fir die breiten Nasenflligel, die verdickte Nase und
Ohren ziehen sie das chronische Ekzem, rezidivierende Infektionen und ein mogliches
Ungleichgewicht von Zytokinen in Betracht (Borges et al. 1998). Diese Punkte wéren
eine Erklarung dafir, dass mit dem Lebensalter der Patienten eine deutliche Zunahme
der Gesichtsstigmata zu erkennen ist (Borges et al. 1998; Grimbacher et al. 1999a). Eine
HIES-typische Fazies fiel bei allen in Rahmen dieser Arbeit gesehenen HIES-Patienten
in unterschiedlich starker Ausprégung auf. Eine Craniosynostose, welche mit dem
HIES-Syndrom assoziiert ist, trat bei einem Patienten auf und konnte bei einem
weiteren nicht ausgeschlossen werden (Gahr et a. 1987; Hoger et al. 1985; Smithwick
et al. 1978) .

Die Nasenfllgelbreite der untersuchten HIES-Patienten war in 75% signifikant erhéht
und es ergab sich ein mittlerer z-Score von 4 (vgl. [Tab. 7jund [Tab. 24).

Somit konnten wir Ubereinstimmend mit den Befunden von Borges et al. und
Grimbacher et a. eine signifikante Verbreiterung feststellen (Borges et al. 1998;

Grimbacher et a. 1999a). Wie bei Borges und Mitarbeitern war auch bei unseren
Patienten der auf3ere Augenabstand signifikant erhéht (Borges et a. 1998). Der innere
Augenabstand zeigte sich grenzwertig erhéht. Der Kopfumfang unserer Patienten

entsprach der Norm und konnte nicht, wie bel Grimbacher und Mitarbeitern
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beschrieben, als vergroRert erfaldt werden (Grimbacher et al. 1999a). Letztere stellten
bei 71% ihrer Patienten einen erhdhten Gaumen fest. Bel 75% der von uns untersuchten
Patienten war ebenfalls subjektiv eine Erhéhung feststellbar, was die Ergebnisse von
Grimbacher und Mitarbeitern bestétigte (Grimbacher et al. 1999a).

Tab. 24 Vergleich der anthroprometrischen Daten in zwei Studien zur vorliegenden Arbeit

Borgeset al., 1998 [ Grimbacher et al., | eigene Ergebnisse
1999

n=9 n=30 n=12
z-Score NB 39 >2 4
z-Score OCD 2,2 k.A. 6
z-Score ICD 0,01 ca. 0 2
z-Score KU k.A. 0,326 0
hoher Gaumen k.A. 71% 75%
(Prozentangabe)

(NB) Nasenflugelbreite, (OCD) auferer Augenabstand, (ICD)innerer Augenabstand, (KU) Kopfumfang

Durch die Erkenntnis, dass Abnormalitdten an Knochen, Gelenken und beim
Zahnwechsel mit gleicher Haufigkeit wie immunologische Symptome (Ekzem,
Abszesse und Pneumonien) beim HIES auftreten, beschreiben Grimbacher und
Mitarbeiter das HIES als Multisystemerkrankung (Grimbacher et a. 1999a). Die von
dieser Gruppe des NIH erstmals in Zusammenhang mit dem HIES erwéhnte
Milchzahnpersistenz konnte durch unsere Untersuchung bestétigt werden. Bel acht
von elf Patienten Uber dem sechsten Lebengahr mussten mindestens vier Milchzdhne
gezogen werden, um den bleibenden Zdhnen Platz zu machen. Bei funf dieser acht
Patienten kam es durch den fehlenden Zahnausfall zu einer Doppelreihenbildung.
Grimbacher et al. vermuten als Ursache fur die fehlende Zahnwurzelresorption den
gleichen  Defekt,
Pneumatozel enbildung fuhrt. Ob dies in Zusammenhang mit der Uberproduktion von

der auch zur mangehaften Immunabwehr und zur
Knochenresorption stimulierenden  Zytokinen und der damit wahrscheinlich in
Verbindung zu bringenden erhdhten KnochenbrUchigkeit bei HIES-Patienten steht,
|&3t sich momentan nicht endgultig beantworten (Grimbacher et al. 1999a; Leung et al.
1988).

Bel 50% der von uns befragten gesicherten HIES-Patienten traten Frakturen ohne
adaguates Trauma (Spontanfrakturen) auf, was den Ergebnissen der oben erwadhnten
Studien entspricht. Eine klinisch sichtbare Skoliose stellten wir bel 25% fest. Dieser
Wert liegt im Vergleich zur Gruppe des NIH deutlich niedriger. Vergleicht man aber die
Altersgruppe der Uber 16-Jahrigen, sind am NIH 76% und bei uns 3 von 5 Patienten

(60%) betroffen.
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Bei 75% fanden wir eine Uberstreckbarkeit der Finger-, Arm- und Kniegelenke,
wobei diese als Beweglichkeit Uber der Norm und nicht als pathologisch eingestuft
werden soll.

Ein erhdhtes Gesamt-IgE Uber 2000 1U/ml ist, wie die Prozentangaben in der
verdeutlichen, sehr charakteristisch fur das HIES und fuhrte 1988 durch Leung und
Geha zur Bezeichnung Hyper-1gE-Syndrom (Leung and Geha 1988). Allein die Angabe
von 40% bei Borges et a. weicht von den Ubrigen Haufigkeiten ab, doch liegt auch bei
diesen Patienten das Gesamt-IgE mit Werten deutlich tber 1000 1U/ml Uber der Norm
(Borges et al. 2000). Des Weiteren wurde keine Angabe gemacht, ob es sich hierbel um
aktuelle oder maximale Werte handelt. Eine genauere Betrachtung von Gesamt-IgE,
Eosinophilieund gD folgt im Kapitel 4.2.

Das Auftreten von Allergien bel den von uns untersuchten HIES-Patienten war,
abgesehen vom Ekzem, welches sich nicht eindeutig als atopische Dermatitis
beschreiben lief3, nicht hoher as in der Allgemeinbevilkerung. Es ist somit kein
Zusammenhang zwischen allergischer Symptomatik und HIES zu sehen (Belohradsky
et al. 1987; Buckley RH 1996; Hochreutener et a. 1991).

Als zusatzliche Befunde zur HIES-Symptomatik wurden bei einem unserer Patienten
zwei Lymphome unterschiedlichen Typs (B-Zell- und T-Zelltyp) diagnostiziert. Non-
Hodgkin-Lymphome stellen eine bedeutende Komplikation primérer Immundefekte dar
(Seidemann et al. 2000) und wurden schon mehrfach bei Patienten mit HIES beobachtet
(Gorin et al. 1989; Einsele et al. 1990; Nester et al. 1998).

Veroffentlichungen zu den weiteren Erkrankungen der untersuchten Patientengruppe
(arterieller Hypertonus seit dem Alter von 18 Jahren, Katarakt beiderseits im Alter von
22 Jahren und eine Hamophilie A) konnten in MEDLINE mittels Kombinationssuche
nicht gefunden werden. Einen Bezug zum HIES herzustellen wéare bel der relativ
kleinen Patientenzahl verfriht.

Die intensive Beschaftigung mit dem Krankheitsbild fuhrte zu neuen klinischen
Erkenntnissen (z.B. Milchzahnpersistenz und skelettalen Symptomen), die dem
Krankheitsbild zunehmend den Charakter einer Multisystemerkrankung zuschreiben
(Grimbacher et a. 1999a). Zusammenfassend ergibt diese Anadyse des
Symptomenkomplexes eine Unterstiitzung der in der Weltliteratur vorherrschenden
klinischen Definition des HIES.
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4.1.2. Diagnosestellung, Varianten und AusschlussdesHIES

68 Patienten mit dem ,Anfangsverdacht auf ein HIES', d.h. der anfanglichen
Verdachtsdiagnose eines HIES, wurden nach HIES assoziierten Symptomen untersucht,
um eine klinische Einschatzung beziglich der Diagnose HIES zu stellen. Dabei wurden
allein nach der klinischen Einschétzung vier Diagnosegruppen festgelegt: ,, klinisch-
gesichertes HIES', , HIESVariante", , Verdacht auf HIES* und , kein HIES® (vgl.
Tab. 11 - 16). zeigt die Zuordnung zu den vier Diagnosegruppen mit Angaben
der wichtigsten Befunde bzw. Unterscheidungskriterien. Die Ergebnisse des
Algorithmus zur Diagnosestellung HIES (vgl. Kap. 3.2.1.2) und des HIES
Scoresystems des NIH (vgl. Kap. 3.2.1.3) wurden jeweils mit der klinisch-gestellten
Diagnose verglichen und sollen im folgenden auf ihre Wertigkeit als Hilfestellung zur
Diagnosestellung HIES beurteilt werden.

Die Diagnosegruppe der Patienten mit , klinisch-gesichertem HIES' umfaldte die
Patienten, die im Rahmen der Kooperation mit der Arbeitsgruppe des NIH gesehen und
als gesicherte HIES-Patienten eingestuft wurden. Ein welterer Patient, der bereits
verstorben ist, aber zu Lebzeiten von Belohradsky als gesichert HIES diagnostiziert
wurde, ist in diese Gruppe aufgenommen worden. Alle Patienten dieser Gruppe hatten
Ekzeme, Abszesse, rezidivierende Infektionen im HNO-Bereich, orale Candidose, ein
Gesamt-1gE Uber 2000 1U/ml und eine Eosinophilie (vgl. Kap. 4.1.1). Auffallig hdher
als bei den Diagnosegruppen ,, Verdacht auf HIES' und ,, kein HIES® war die relative
Haufigkeit beim frihen Ekzembeginn (77%), beim Auftreten von Organabszessen
(77%), bei der Pneumatozelenbildung (23%), der Nagelcandidose (62%), bei
Spontanfrakturen (54%), der Uberstreckbarkeit der Gelenke (75%) und insbesondere
der Milchzahnpersistenz (73%). Diese Befunde sind eine Spezifizierung der klinischen
HIES-Trias (Ekzem mit erhdhtem IgE, rezidivierende Infektionen und skelettbezogene
Symptome, vgl. und wurden damit fiir die Differentialdiagnose besonders
wichtig.

Die funf Patienten der Diagnosegruppe , HIES-Variante® zeigten gleiche infektions-
immunologische Symptomatik wie die Patienten mit klinisch-gesichertem HIES in
Form von Ekzem, rezidivierenden Infektionen der Haut und des Respirationstraktes und
einem erhohten Gesamt-IgE.
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Tab. 25

Flussdiagramm zur klinischen Diagnosestellung

Anfangsverdacht auf ein HIES

n=68
gesichertesHIES HIES-Variante Verdacht auf HIES HIES ausgeschlossen
n=13 n=5 n=19 n=31
n=4 n=7 n=8
Trias: - Gesamt-1gE>20001U/ml und HIES sehr milde HIES mdglich Fehlen
- Gesamt-1gE>20001U/m und Ekzem wahrscheinlich| Unterform von mindestens einem Punkt
Ekzem - rezidivierende Infektionen vermutet der HIES-typischen Trias
- massive Eosinophilie Patienten zu
- rezidivierende Infektionen (> 5000/pl) Patienten nicht | HIES-Trias jung oder bei keinem dieser Patienten:
(v.a. Abszesse, Infektionen im HNO- | | - intracranielles Gefal3- und personlich in fehlende - Milchzahnpersistenz
Bereich, Pneumonien) Blutungsproblem (Vaskulitis) gesehen schwécherer klinische - Spontanfrakturen
- keine skelettbezogenen Ausprégung | Angaben zum | |- Nagelmykosen
- skelettbezogene Symptome Symptome vorhanden | Ausschluss | | Kombination:
(Milchzahnpersistenz, Skoliose, Ekzem. 1gE>20001U/ml
Uberstreckbarkeit der Gelenke, . zem, 19 /e,
Spontanfrakturen) quoad vitam: rezidivierende Infektionen

unglnstige Prognose

bei 6% (2 von 31 Pet.)




Abgesehen von einer milden Uberstreckbarkeit der Gelenke bei Patientin (ID 64) traten
keine weiteren skelettalen Symptome wie Skoliose und Spontanfrakturen auf.

Die Auswertung beziglich einer Milchzahnpersistenz war bel dieser Gruppe nicht
moglich, da bel einer Patientin der Zahnwechsel normal, bei 2 Patientinnen ein starker
Kariesbefall die frihzeitige Extraktion der Milchzéhne nétig machte und eine weitere
Patientin bereits mit 2 Jahren verstorben ist.

Gemeinsam war den Patienten mit HIES-V ariante eine extreme Eosinophilie (bis 16259
Eosinophile pro pl Blut), intracranielle Gefal3- und Blutungsprobleme in Form von
Vaskulitiden und Molluscum contagiosum Befall, welche so bei HIES-Patienten bisher
nicht beobachtet wurden. Zwei der fiinf Patienten sind bereits im Alter von 2 bzw. 8"*2
Jahren an einer intracraniellen Blutung verstorben, so dass das Krankheitshild einen
wesentlich progressiveren Verlauf as beim klassischen HIES zeigt. Diese funf
Patienten stammen aus konsanguinen Familien tirkischer Abstammung. Retrospektiv
konnte in vier Familien jeweils ein weiteres bereits verstobenes Kind mit HIES
diagnostiziert werden, so dass fur diese Form von einem autosomal rezessiven Erbgang

auszugehen ist.

Bel 31 Patienten konnte die Diagnose HIES verworfen werden (Diagnosegruppe: ,, kein
HIES'). Hier fehlten wesentliche HIES-Kriterien bzw. die nétige Auspragung der
Symptome.

Nur bei zwei dieser Patienten (6%) ist eine Kombination von IgE > 2000 1U/ml,
Ekzemen, Abszessen und rezidivierenden Infektionen im HNO-Bereich zu finden. Eine
dieser beiden Patientinnen zeigt zusitzlich eine Uberstreckbarkeit der Gelenke.
Trotzdem &3t sich durch den klinischen Gesamteindruck mit deutlicher Atopie
(allergische Rhinitis, atopisches Ekzem und Asthma) und Fehlen einer HIES-typischen
Fazies ein HIES mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausschlief3en.

Eine fehlende Infektionsneigung war das haufigste Ausschlusskriterium. 40% dieser
Patienten hatten zwar Hautabszesse, es traten aber nur in 7% Organabszesse auf.
Rezidivierende Infektionen im HNO-Bereich (38%), Pneumonien (21%) und orale
Candidose (14%) fanden sich in dieser Gruppe. Es trat keine Nagelmykose auf. Die
rezidivierenden Infektionen des Respirationstraktes waren als noch altersentsprechend
einzuschétzen und zeigten meist einen selbst limitierenden Verlauf, so dass es sich hier
um einmalige Ereignisse oder um nur zeitweiliges Auftreten handelte. Zur
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Pneumatozelenbildung bei Pneumonien kam es mit Ausnahme eines Patienten (ID 35),
der mit groRer Sicherheit nicht an einem HIES leidet, nur bei Patienten mit klinisch-
gesichertem HIES. Die Ursache der Pneumatozelenbildung bei diesem Patienten (1D
35) war nicht erklarbar. Es wird eine primére Ursache in einer Verdnderung des
L ungengewebes vermutet.

Keiner dieser 31 Patienten hatte eine Milchzahnpersistenz oder Spontanfrakturen.
Andere skelettbezogene Merkmale wie Skoliose (15%) oder Uberstreckbarkeit der
Gelenke (8%) durfen als nicht gehaufter alsin der Normalbevolkerung aufzufassen sein.
Aufféllig erhoht ist die alergische Symptomatik in 66% der Patienten, die eine
atopische Dermatitis a's Grunderkrankung vermuten |&03t.

Die Grenze zwischen der Diagnosestellung eines HIES und dem Verwerfen der
Diagnose ist jedoch aus vielfaltigen Grinden nicht immer scharf zu ziehen. In diesen
Ubergangsbereich fielen 19 der 68 von uns betrachteten Patienten (Diagnosegruppe:
,Verdacht auf HIES'), bel denen aus folgenden Grinden ene endeutige
Diagnosestellung nicht mdglich erschien:

(1) Patient nicht personlich gesehen

(2) Symptomenauspragung nicht HIES-typisch; milde Unterform vermutet

(3) Patient zu jung oder fehlende klinische Angaben zum Ausschluss

In die Untergruppe (1) fielen vier Patienten, bei denen sich aufgrund der vorliegenden
Befunde, des Fragebogens (vgl. oder der Telefongesprache mit der Familie ein
starker Verdacht auf ein HIES ergab. Alle vier Patienten hatten ein Ekzem, ein Gesamt-
IgE > 2000 IU/ml, rezidivierende Infektionen der Haut und des Respirationstraktes und
eine Milchzahnpersistenz. Bisher war es nicht moglich, diese Patienten fir eine

endgultige Diagnosestellung zu sehen.

Die Symptome bel 7 Patienten (Untergruppe 2) legten den Verdacht auf ein HIES nahe,
waren aber in Schwere und Auspragung dem Krankheitsbild nicht ganz charakteristisch.
Jedem dieser Patienten fehlt mindestens eines der klassischen HIES-Symptome.
Betrachtet man die Gesamtheit der Symptome, &3t sich ein HIES trotz der fehlenden
Schwere der Symptome nicht mit Sicherheit ausschlief3en. Einige dieser
Krankheitsverlaufe liefifen die Vermutung aufkommen, dass es sich um mildere
Unterformen des HIES handeln konnte. Es ist aber nicht auszuschlief3en, dass es sich

um andere Grunderkrankungen bzw. das Zusammentreffen verschiedener Erkrankungen
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handelt. Als Beispiel sal Patient (ID 67) genannt: abgesehen von Abszessen, Ekzem und
einem Gesamt-IgE > 2000 1U/ml zeigt der Patient keine HIES-Symptome. Aufgrund
fehlender Infektionsneigung spricht das Bild demnach eher fr eine schwere atopische
Dermatitis. Da der Patient aber charakteristische Gesichtszlige des HIES zeigt, 183t sich
ein HIES nicht ganzlich ausschlief3en. Bei einem weiteren Patienten (ID 71) hétte die
infektions-immunologische Ausprdgung zum Ausschluss gefuihrt. Eine Milchzahn-
persistenz war ausschlaggebend fur die Zuordnung zur Gruppe Verdacht auf HIES,
nachdem dies ein sehr sensitiver Parameter zu sein scheint (Grimbacher et al. 1999a).

In der Arbeit von Belohradsky et a. werden publizierte Beschreibungen von 19
Patienten mit atypischem HIES-Verlauf zusammengefaldt (Belohradsky et al. 1987). Bel
10 dieser Patienten lag das Gesamt-IgE unter 2000 [U/ml. Bei einem Patienten trat kein
Ekzem und bei zwe keine rezidivierenden Infektionen auf. Jeweils einer hatte keine
Pneumonie/kein Ekzem, keine Pneumonie/kein erhohte IgE oder kein Ekzem/kein
erhdhtes IgE. Bel drel Patienten trat erstmals nach der Pubertét bzw. mit 70 Jahren eine
komplette HIES-Symptomatik auf. Auch Grimbacher et al. sprechen bel den von ihnen
untersuchten Patienten von variabler Expressivitdt und legen eine unterschiedliche
Phanotypenauspragung zugrunde (Grimbacher et al. 1999a). Vielleicht handelt es sich
dabel um unterschiedliche Gendefekte, die zu dhnlicher Symptomatik fihren.

Aufgrund des Alters (10 Monate und 2%*2 Jahre) konnte bei zwei Patienten noch keine
endgultige Diagnosestellung erfolgen (Untergruppe 3). Der 10 Monate alte Patient (1D
50) litt unter rezidivierenden Abszessen und einem nach der 6. Lebenswoche
aufgetretenen Ekzem, bei einem Gesamt-IgE von bisher maximal 96 IU/ml, aber einer
Eosinophilie von 1265/l Blut, ohne weitere HIES-typische Symptome. Bei dem 22*2
Jahre alten Patienten (ID 12) traten bisher keine Abszesse auf, doch sprachen ein Uber
2000 IU/ml erhdhtes Gesamt-IgE, ein Ekzem mit Beginn vor der 6. Lebenswoche und
rezidivierende Infektionen des HNO-Bereiches fur ein HIES. Eine weitere Beobachtung
dieser beiden Patienten macht eine Diagnosestellung mit zunehmendem Alter vielleicht
maoglich. Ein Ausschluss des HIES war aufgrund fehlender klinischer Angaben bei 6
weiteren Patienten dieser Untergruppe (3) nicht moglich.

Eine endguiltige Entscheidung fir oder gegen das HIES konnte daher bei 19 unserer
Patienten nicht getroffen werden. Doch auch die getroffenen Entscheidungen sind
sicherlich anzweifelbar, da die Wertung der Befunde in gewissem Rahmen der
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Subjektivitdt des Betrachters unterliegt und viele Schliisse aus dokumentierten

Befunden erhoben wurden, die einer Voreingenommenheit fir das HIES unterlagen.

Auf der Grundlage von welche die relative Haufigkeit der einzelnen Symptome
in den vier Diagnosegruppen zusammenfald, und der Literatur wurde versucht, mit
Hilfe eines Algorithmus den Diagnoseweg in vereinfachter Weise aufzuzeigen
(Tab. 19). Die Befunde wurden in Symptomgruppen eingeteilt und je nach Wertigkeit
und Spezifitét an den Anfang oder das Ende der Entscheidungskette gestellt. Daraus
ergaben sich 6 Entscheidungsstufen. Es erfolgte keine Einteilung der Symptome nach
Schweregrad.

In Kenntnis, dass Ekzem und ein Gesamt-I1gE Uber 2000 1U/ml haufige Symptome fir
den Erstverdacht auf ein HIES sind, wurde das V orhandensein dieser Symptome auf der
ersten Stufe getestet (Leung and Geha 1988). Das Fehlen von ekzemattsen Symptomen
und einem Gesamt-IgE unter 2000 1U/ml fUhrte mit Ausnahme von Patienten unter 2
Jahren zum Verwerfen der Diagnose HIES. Allerdings sollte in Betracht gezogen
werden, dass bel einem Erstverdacht im Alter Uber 25 Jahren (welcher zwar fir einen
priméren Immundefekt untypisch wéare) dies zu einem fehlerhaften Ausschluss fihren
konnte. Nach Grimbacher et a. kann das Gesamt-IgE im Laufe des Lebens auf
Normalwerte absinken, so dass ein niedriges Gesamt-IgE im Alter tber 25 Jahre nicht
mehr zum Ausschluss der Diagnose herangezogen werden kann (Grimbacher et al.
1999a). Neben Ekzem und erhohtem IgE ist die infektions-immunologische
Symptomatik ein wichtiger Punkt fir die Diagnose HIES. Die erste Stufe aus dem
Block der Infektionsneigungen behandelt das Auftreten von Abszessen. Es folgen die
Pneumonien, die nur bei einem unserer gesicherten HIES-Patienten nicht auftrat. Der
letzte immunologische Punkt betrifft das Auftreten von rezidivierenden Infektionen
oder Candidainfektionen. Die Milchzahnpersistenz stellt die flinfte Entscheidungsstufe.
Die letzte Stufe umfaldt die zusétzlichen Befunde: Ekzembeginn vor der sechsten
Lebenswoche, Skoliose, HIES-Fazies, Uberstreckbarkeit der Gelenke oder bzw. und
Spontanfrakturen.

Die dadurch entstandenen 64 Spalten wurden in Gruppen bezlglich der
Wahrscheinlichkeit der Diagnose HIES eingeteilt unter der Kenntnis, dass ein Zutreffen
der Symptome in eine Spalte weiter links und das Ablehnen weiter nach rechts fuhrt
(vgl. [Tab. 19). 17 der 18 Patienten mit klinisch-gesichertem HIES bzw. HIES-Variante
gelangten nach diesem Algorithmus in die Kategorie ,, Diagnose HIES wahrscheinlich® .
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Patient (ID 22) verfehlte as einziger diese Kategorie aufgrund des Fehlens einer
Pneumonie in der Anamnese und gelangte somit nur in die Kategorie ,, HIES moglich® .
Dies ist wahrscheinlich auf eine konsequente Antibiotikatherapie bei Auftreten von
Bronchitiden und eine friihzeitige Antibiotikadauerprophylaxe zurtickzuf Ghren.

Die drei Patienten der Diagnosegruppe ,, Verdacht auf HIES', die sich laut Algorithmus
in der Kategorie ,, Diagnose HIES wahrscheinlich® befinden, sind Patienten, bel denen
die Diagnose HIES sehr wahrscheinlich ist, aber nicht gestellt wurde, da die Patienten
nicht personlich gesehen wurden. Es ist somit als positiv zu bewerten, dass diese
Patienten diese Diagnosestufe erreichten.

Zwei Patienten (ID 35 und ID 39), bei denen das HIES ausgeschlossen wurde,
gelangten in die Kategorie Diagnose ,, HIES wahrscheinlich* . Patient (ID 35) wurde
bereits erwdhnt, da sich bel ihm als einziger Patient, ausgenommen der HIES-Patienten,
Pneumatozelen bildeten. Aufgrund der Lungensymptomatik und einer atopischen
Dermatitis ist diese Einteilung zu verstehen. Patientin (ID 39) zeigte viele HIES-
typische Symptome. Doch ist die Auspragung nicht HIES-typisch und die Symptomatik
la3t sich durch die vermutete Grunderkrankung einer Atopie erklaren. Die Einordnung
der Patientin ist dadurch begriindbar, dass in diesem Algorithmus keine Quantifizierung
der Symptome vorgenommen wurde.

Nach dem Algorithmus wurde bei 16 Patienten die Diagnose HIES ausgeschlossen. Bel
15 von diesen Patienten wurde die Diagnose auch klinisch verworfen. Patientin (1D40)
aus der Diagnosegruppe , Verdacht auf ein HIES' hat nach dem Algorithmus kein
HIES, welches nur aufgrund fehlender klinischer Angaben nicht endglltig
diagnostiziert werden konnte (vgl. Kapitel 3.2.1.1).

Wie die Dreifeldertafel (vgl. veranschaulicht, ist es mittels des Algorithmus
nicht mdglich, zwischen dem ,Verdacht auf ein HIES' und ,keinem HIES' zu

differenzieren.

Die klinischen Befunde der 68 Patienten mit Anfangsverdacht auf ein HIES wurden
zusétzlich mit dem vorgestellten Scoresystem des NIH ausgewertet (vgl.
21). Anhand unserer Patienten |43t sich die Grenze, ab der von einem gesicherten HIES
ausgegangen werden kann, auf Scorewerte von 40 und mehr Punkten festlegen. Die
Diagnose HIES kann ab einem Scorewert unter 20 Punkten verworfen werden. Wie
beim Algorithmus befinden sich auch hier viele Patienten, bei denen klinisch ein HIES

ausgeschlossen wurde, in der Gruppe , Verdacht auf HIES'. Drei Patienten der
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Diagnosegruppe ,, Verdacht auf HIES® liegen unter 20 Punkten. Allerdings fehlen bel
zwei dieser Patienten (ID 24, ID 61) einige Daten, so dass von ener hoheren
Gesamtpunktzahl ausgegangen werden muf3. Der dritte Patient ist erst 10 Monate alt
und sollte, wie am Anfang dieses Kapitels besprochen, weiter beobachtet werden.

gibt einen Uberblick tber die Gruppenzuteilung nach der klinisch gestellten
Diagnose, dem Algorithmus und dem Scoresystem.

Tab. 26 Vergleich zwischen klinisch gestellter Diagnose, Algorithmus und Scoresystem zur
Diagnosestellung bei 68 Patienten mit dem Anfangsverdacht auf HIES

klinisch-gestellte Diagnose: n=68
klinisch-gesichertes HIES und Verdacht auf ein HIES Diagnose HIES verworfen
HIES-Variante
n=18 n=19 n=31
Algorithmus zur Diagnosestellung HIES : n=68
Diagnose HIES wahrscheinlich Diagnose HIES mdglich Diagnose HIES verworfen
n=22 n=30 n=16
Scoresystem zur Diagnosestellung HIES: n=68
Diagnose HIES Verdacht auf ein HIES Diagnose HIES verworfen
(Punkte > 39) (Punkte: 20 bis 39) (Punkte < 20)
n=19 n=29 n=20

Nachdem sowohl die Einteilung der Ergebnisspalten des Algorithmus in die Kategorien
(HIES wahrscheinlich, HIES moglich/HIES unwahrscheinlich, kein HIES) und die
Festsetzung der Scoregrenzen ( HIES bel >40 Punkten und kein HIES bei < 20 Punkten)
nach der klinisch gestellten Diagnose festgelegt wurde, ist eine groRe Ubereinstimmung
in der Gruppeneinteilung nicht weiter erstaunlich. Um die Aussageféhigkeit des
Algorithmus und des Scoresystems objektiv zu beurteilen, ware eine Auswertung einer
grofderen bzw. einer anderen Anzahl von Patienten mit Verdacht auf HIES von
Interesse.

Anhand unserer Patienten 1&f3t sich bereits zeigen, dass mittels des NIH-Scoresystems
und des Algorithmus eine gute Auftrennung zwischen der Diagnose HIES und kein
HIES mdglich ist. Das Scoresystem und der Algorithmus kénnen somit sicherlich eine
Hilfestellung zur Diagnose HIES bieten.
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Nach der Analyse der Patienten dieser Arbeit kann in drei Formen des HIES

unterscheiden werden:

= 13 Patienten mit gesichertem HIES (autosomal dominantes klassischesHIES)

= 5 Patienten der HIES-Variante mit zusétzlicher neurologischer Symptomatik,
erhdhter Mortalitét und wahrscheinlich autosomal-rezessivem Erbgang.

= 7 Patienten mit ,Verdacht auf HIES', viellecht eine milde Unterform.
Das Krankheitshild |&3t an ein HIES denken, differentialdiagnostisch ist eine andere
Grunderkrankung; wie z.B. einer schweren atopische Dermatitis, aber nicht vollig
auszuschlief3en.
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4.2.  Immunologische und klinisch-chemische Daten

4.2.1. Gesamt-IgE

Wie die Benennung des Syndroms andeutet, gilt als Leitsymptom das bel HIES-
Patienten deutlich Gber 2000 IU/ml erhthte Gesamt-IgE (Leung and Geha 1988).
Obwohl ein hohes Gesamt-IgE zur Diagnosestellung nicht ausreicht, da andere
Erkrankungen wie atopische Dermatitis, parasitdre Infektionen, verschiedene maligne
Erkrankungen und andere Immundefektsyndrome  (Wiskott-Aldrich-Syndrom,
DiGeorge Syndrom u.a.) auch mit einer IgE-Erhéhung einhergehen kdnnen, konnten
bisher, abgesehen von diesen erhdhten IgE-, teilweise erhdhten IgD-Werten und einer
Bluteosinophilie, keine weiteren konstanten Laborabweichungen bei HIES-Patienten
gefunden werden (Grimbacher et al. 1999b). Die Atiologie der zum Teil exzessiven
IgE-Produktion, die Ursache fur die Neigung zu Staphylokokken-Abszessen und
Infektionen der Atmungsorgane und die mogliche Abhangigkeit untereinander bleiben
bisher unbekannt (Claasen et al. 1991). Buckley und Mitarbeiter vermuteten bereits
1975 einen Zusammenhang zwischen der Dermatitis und einer IgE-Erhéhung in Form
eines defekten oder ineffektiven T-Zellsystems (Buckley and Fiscus 1975). Auch
Shirafuji und Mitarbeiter sehen eine mogliche Beziehung zwischen einer Imbalance von
TH1 zu TH2 und dem Auftreten des HIES (Shirafuji et al. 1999). Andere Autoren
halten speziell eine Dysfunktion der Regelkreislaufe von Interleukin 4 und Interferon y
fur eine mogliche pathogenetische Grundlage (Belohradsky BH 1994; Claasen et al.
1991, Hershey et a. 1997; King et al. 1989; Paganelli et al. 1991; Rodriguez et al. 1998;
Rousset et al. 1991). Borges et a. konnten bel 10 HIES-Patienten ein im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe erniedrigtes Interferon y nachweisen (Borges et a. 2000). Sie
vermuten einen Defekt im Interleukin 12/ Interferon y-Syntheseweg, der ungeniigende
Freisetzung von Interferon y aus Lymphozyten zur Folge hat und méglicherweise
urséchlich fur das erhdhte Gesamt-1gE im Serum und den variablen Chemotaxisdefekt
der Neutrophilen ist.

Zusammenfassend vermutet Stiehm daher beim HIES eine Zytokindysregulation, wie
sie auch fur eine Anzahl entziindlicher und immunologischer Stérungen (z.B.

Kawasaki-Syndrom, Asthma bronchiale, rheumatoide Arthritis und enige primére
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Immundefekte) zugrundegelegt wird (Stiehm 2000). Nachdem Zytokine Wachstums-
und Differenzierungsfaktoren fir das Immunsystem, den Knochenaufbau und die
Kollagensynthese sind, lief3e sich hiermit die Beteiligung verschiedener Organsysteme
und damit die Multisystemerkrankung beim HIES erkl&ren.

Alle von uns nachuntersuchten HIES-Patienten wiesen Maximalwerte des IgE Uber
2000 IU/ml und eine Bluteosinophilie auf. Nach Meinung von Grimbacher et al.
schliefdt allerdings ein im Normbereich liegendes Gesamt-IgE ein HIES nicht aus
(Grimbacher et a. 1999a). Sie stellten bel sechs der 30 von ihnen untersuchten HIES-
Patienten einen Abfall des IgE auf Werte unter 2000 1U/ml und bel drel Patienten sogar
auf Normwerte fest. Abbildung 12 stellt den zeitlichen Verlauf der IgE-Werte der von
uns untersuchten HIES-Patienten dar. Bel drei Patienten zeichnete sich ein solcher
Abfall des IgE ab. Die Messdaten reichen aber nicht aus, um eine definitive Aussage
machen zu konnen. Insbesondere die Kurve des Patienten (ID 7) zeigt den
wechselhaften Verlauf des IgE. Eine Korrelation von IgE-Werten zum Auftreten von
Infektionen ist nicht gegeben (Buckley RH 1996).

Das 95%-Konfidenzintervall der Mittelwerte des maximalen Gesamt-IgE zeigte keinen
GroRRenunterschied in den einzelnen Diagnosegruppen (, HIES®, , HIES-Variante®,
» Verdacht auf HIES' und ,, kein HIES'). Daraus ergibt sich, dass fir ein HIES ein Wert
Uber 2000 1U/ml charakteristisch, aber nicht unabdinglich ist. Im Vergleich zur IgE-
Erhohung bei atopischer Grunderkrankung liegt das Gesamt-IgE bel den von uns
untersuchten HIES-Patienten nicht signifikant hoher. Ein héheres Gesamt-IgE macht
die Diagnose eines HIES somit nicht wahrscheinlicher bzw. ein geringer erhohtes

Gesamt-IgE spricht nicht stérker dagegen (Leung and Geha 1988).

422, IgD

Bel 50% der von uns untersuchten Patienten stellten wir zusétzlich ein erhohtes IgD fest
(Norm < 100 IU/ml). Eine signifikante Erhdhung des Serum-IgD bel HIES wurde
bereits 1975 von Buckley und Mitarbeitern beschrieben (Buckley and Fiscus 1975).
67% der von Daumling et a. untersuchten und 43% der von Belohradsky et al.
analysierten Patienten zeigten ein erhdhtes IgD (Belohradsky et al. 1987; Daumling et
al. 1980). Buckley et al. hielten es fir moglich, dass das signifikant erhdhte IgD bel
HIES Folge der chronischen Infektionen sein kénnte (Buckley and Fiscus 1975). Zur
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weiteren Untersuchung dieser Hypothese bedarf es jedoch immer noch genauerer

Kenntnis zur Funktion und Regulation des IgD.

4.2.3. Bluteosinophilie

Eine Bluteosinophilie trat bei allen Patienten mit , klinisch-gesichertem HIES' und
» HIES-Variante” auf. Bei 59% der Patienten, bei denen kein HIES besteht, fand sich
ein Bluteosinophilie. Wie auch en erhohtes Gesamt-IgE, kann man eine
Bluteosinophilie bel anderen Erkrankungen wie Asthma bronchiale, atopischer
Dermatitis, parasitaren Infektionen, verschiedenen malignen Erkrankungen und anderen
Immundefektsyndromen  (Wiskott-Aldrich-Syndrom, DiGeorge Syndrom u.a)
feststellen.

Das 95%-Konfidenzintervall der Mittelwerte fir die maximale Eosinophilie zeigte einen
deutlich erhohten Mittelwert fur die Patienten mit , HIESVariante”, bei der ein
Zusammenhang zwischen Eosinophilie und neurologischer Symptomatik vermutet wird.
Der Vergleich der Mittelwerte der Diagnosegruppen ,, gesichert HIES', ,, Verdacht auf
HIES', , kein HIES® zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Somit ist die Bluteosinophilie als typisches, aber nicht spezifisches Begleitsymptom zu

werten.

4.2.4. Korrelationen (IgE/IgD, 1gE/Bluteosinophilie, I gD/Bluteosinophilie)

Eine direkte Abhangigkeit von IgE und IgD, wie von Buckley und Mitarbeitern
vermutet, konnte bel den von uns untersuchten HIES-Patienten nicht festgestellt werden
(Buckley and Fiscus 1975). Allerdings bestand bei den von uns untersuchten HIES-
Patienten eine signifikante Korrelation zwischen IgE und Eosinophilen, welche bel den
Untersuchungen von Donabedian und Gallin nicht bestand (Donabedian and Gallin
1983; Grimbacher et a. 1999a).
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4.3. Genetik

Bel einem primdren Immundefekt und einem Auftreten von Familiaritdt liegt die
Vermutung eines Gendefektes nahe. Bei einem angeborenen Defekt sollte folgenden
Fragen nachgegangen werden: Kann eine oder mehrere Regionen auf den
Chromosomen als moglicher Locus fur die Erkrankung identifiziert werden, wie sehen
diese Veranderungen auf molekular-genetischer Ebene aus, welche Stérungen oder
Auswirkungen verursachen sie, welcher Vererbungsmodus liegt vor, wie haufig sind
Spontanmutationen, gibt es unterschiedliche Geno- und Phénotypenauspragungen?

Grimbacher et a. stellten bei finf der von ihnen untersuchten Familien eine autosomal-
dominante Vererbung des , klassischen® HIES mit unterschiedlich starker Auspragung
fest (Grimbacher et al. 1999a). Ein autosomal dominanter Vererbungsmodus mit
variabler Penetranz wurde auch von Van Scoy et al. (Van Scoy et a. 1975) und von
Dreskin und Gallin (Dreskin and Galin 1987) vermutet, die jeweils von einer
betroffenen Mutter und deren Tochter berichteten, sowie von Blum et a. (Blum et al.
1977), denen ein erkrankter Vater und dessen Sohn auffielen.

Durch die bei Blum et a. und Grimbacher et al. aufgezeigte Vater-zu-Sohn-Vererbung
a3t sich ein X-chromosomal-gebundener Erbgang ausschliel3en (Blum et al. 1977,
Grimbacher et al. 1999a). Dieser Erbgang ist auch durch die bei Belohradsky und
Mitarbeitern (Belohradsky et al. 1987) angegebene nahezu gleiche Geschlechts-
verteilung von 66 weiblichen zu 74 mannlichen Patienten nicht haltbar.

Bannatyne und Mitarbeiter beobachteten eine konsanguine Familie, bei der zwei der
funf Kinder an einem HIES litten, ohne dass die Eltern HIES-Symptome zeigten
(Bannatyne et al. 1969). Dies wirde einem autosomal -rezessiven Erbgang entsprechen.
Bel genauer Betrachtung und Symptomenanalyse dieser Publikation 183 die Anamnese
der beiden betroffenen und bereits verstorbenen Tdchter mit rezidivierenden Haut-,
Organabszessen und Infektionen des Respirationstraktes zwar an ein HIES denken, es
fehlen aber wichtige Angaben zur Diagnosesicherung, wie z.B. Ekzem und Gesamt-
IgE-Werte. Der fulminante Verlauf bei den beiden Madchen und der Tod des Sohnes an
einer cerebralen Anoxie und pulmonalen Hamorrhagie am dritten Lebenstag zeigen
Paralelen zu den funf Familien dieser Arbeit, deren betroffene Kinder as HIES

Varianten eingestuft wurden. Bei diesen funf Familien liegt ebenfalls Konsanguinitét
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vor, so dass wir einen autosomal-rezessiven Erbgang vermuten. Die Kinder der von uns
untersuchten Familien fielen insbesondere durch eine massive Eosinophilie und
intracranielle Gefal3- und Blutungsprobleme auf. Eine Linkage-Studie mit diesen flnf
Familien zur Identifikation des mdglichen Genlocus fur diese autosomal-rezessive
Erkrankung wird aktuell durchgefuhrt.

Die Mehrzahl der beschriebenen HIES-Patienten weisen Spontanmutationen auf
(Donabedian and Gallin 1983; Grimbacher et al. 1999a). Auch bei den von uns
untersuchten Familien konnte kein weiteres Familienmitglied as , gesichert HIES"
eingestuft werden, was zu Uberlegungen mdglicher erworbener Ursachen Anlass gab.
Denkbar wére eine exogene Schédigung des Immunsystems intrauterin durch infektitse,
traumatische oder metabolische Ursachen. Allerdings spricht der mit Ausnahme von
zwei  Patienten unauffdlige Schwangerschaftsverlauf gegen ene irreversible
Schédigung des Immunsystems von auf3en, schliefdt diese aber mit Sicherheit nicht aus.

Die fehlende Familiaritdt a3t sich vielleicht in der Altersstruktur unserer Patienten
begrinden, so dass es abzuwarten gilt, ob die néchste Generation der von uns
untersuchten HIES-Patienten von einem HIES betroffen sein wird. Be der
Untersuchung von Dreskin und Gallin lief3 sich 1983 nur ein Familienfall vermuten
(Dreskin and Gallin 1987); es handelte sich um eine kleine Tochter, deren Mutter an
HIES erkrankt war. 16 Jahre spéter, 1999, konnte sie als HIES-Patient diagnostiziert
und bei weiteren Familienangehdrigen der bereits 1983 untersuchten Patienten
familigres Auftreten von HIES-Symptomen registriert werden (Grimbacher et al.
1999a). Vermehrte Familiaritét bel HIES-Patienten 183 sich vielleicht auch durch die
verbesserte und gezielte antibiotische Therapie erkldren, die sich positiv auf die
L ebenserwartung der Patienten auswirkt.

Die Bestimmung einer Prédominanz der Erkrankung zu bestimmten HLA-Haplotypen
wurde von uns nicht durchgefihrt und konnte bisher von anderen Autoren ebenfalls
nicht festgestellt werden (Buckley and Fiscus 1975; Donabedian and Gallin 1983).

Von den von uns untersuchten HIES-Patienten wurde am NIH jewells ein Karyogramm
angefertigt, welches ohne auffélligen Befund war. Diese Untersuchung wurde aufgrund
einer Chromosomenanomalie eines der am NIH betreuten HIES-Patienten veranlasst

(Grimbacher et al. 1999c¢). Diese Chromosomenaberration, ein Ringchromosom aus der
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Region 4921, lenkte erste Schritte in Richtung des moglichen Gendefekts in der
proximalen 4g-Region. Mittels Linkage-Analyse konnte ein Maximum 2-Punkt LOD-
Score von 3,61 bei der Rekombinationshaufigkeit von 0 mit Marker D4$428
identifiziert werden und durch Multipunktanalyse und Vergleichstests ein , disease
locus® fur das HIES in der proximalen 4q Region bestétigt werden (Grimbacher et al.
1999b).
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4.4.  Versuche zur Definition des Hyper-1gE-Syndroms

Da sich das Krankheitsbild des HIES erst durch mehrere klinische und laborchemische
Befunde charakterisieren 1&8% und viele dieser Symptome auch bei anderen
Erkrankungen zu finden sind, bereitet die Diagnosestellung insbesondere bei atypischen
Verlaufen Schwierigkeiten. Die Diagnosestellung bleibt ein Entscheidungsprozess, der
auf Befunden beruht, die sich zum Teil erst im Laufe des Lebens entwickeln kénnen.
Abgesehen von einem erhohten Gesamt-IgE, einer Eosinophilie und einem bei der
Hélfte der Patienten erhohten IgD im Serum, gibt es keine weiteren konstant

pathol ogischen Laborparameter, die bei der Diagnosestellung hilfreich wéren.

In Bezug auf andere primdre Immundefekte handelt es sich um ene
Ausschlussdiagnose. So erhéartet sich bei Normalbefunden der Granulozytenfunktion,
der Immunglobuline wie IgE, IgA und 1gG mit 1gG-Subklassen, der T-Zellzahlen und -
funktion und der Thrombozytenzahl der Verdacht auf ein HIES. Besondere
Schwierigkeit kann eine Abgrenzung zu einer mukokutanen Candidiasis und einem
schweren Verlauf einer atopischen Dermatitis bereiten, welche mit bakteriellen
Superinfektionen und meist auch erhohten IgE-Werten assoziiert ist, vor allem, wenn
weitere HIES-Symptome fehlen. Da sich daraus Konsequenzen auf Behandlung und
Prognose ergeben, ist eine Differentialdiagnose gegentiber der atopischen Dermatitis
maoglichst frih anzustreben (Hochreutener et al. 1991). Obwohl die Haufigkeit der
atopischen Dermatitis in der Bevolkerung wesentlich hoher liegt als die des HIES, sollte
bei jedem Patienten mit Neurodermitis gezielt nach Symptomen des HIES gesucht
werden. Hierbei ist die Betrachtung der algemeinen Infektionsneigung des Patienten
von Belang. Bei HIES-Patienten treten neben Hautabszessen gehauft auch
Organabszesse auf.

Wichtige differentialdiagnostische Hinweise kann hierzu folgende Gegenlberstellung
bieten (Belohradsky BH 1994):

Seite 72



Tab. 27 Differentialdiagnostische Kriterien zur Unterscheidung zwischen HIES und
atopischer Dermatitis:

Kriterien HIES atopische Der matitis
Krankheitsbeginn meist vor der 6. Lebenswoche nach dem 2. Lebensmonat
(= Ekzemmanifestation) » Neugeborenenexanthem"

Haufigkeit in der Bevolkerung selten haufig
Gesamt-1gE im Serum meist tber 2000 [U/m haufig tber 2000 1U/ml
Eosinophilie haufig haufig
Dermatitis chronisches Ekzem haufig chronisches Ekzem
Staphylokkokus aureus I nfektionen Haut und innere Organe meist nur Haut
Rezidivierende I nfektionen des haufig nicht gehauft
HNO-Bereichs

abszendierende Pneumonien haufig nicht gehauft
Pneumatozelen maoglich fehlen
Milchzahnpersistenz haufig nicht charakteristisch
Respiratorische Allergien selten haufig
HIES-typische Gesichtsziige haufig fehlen
Zusdtzliche Befunde haufig selten
(Spontanfrakturen, Uberstreckbarkeit der

Gelenke, Skoliose)

Diagnostische Unterstiitzung konnen das NIH-Scoresystem und der Algorithmus zur
Differentialdiagnose HIES geben (siehe Kap. 3.2.1.2-3). Wie der Algorithmus zeigt,
steht die Diagnose HIES auf drei Saulen: Ekzem mit Gesamt-IgE Uber 2000 1U/ml,
rezidivierende Infektionen der Haut und des Respirationstrakt und zusdtzliche
skelettbezogene  Symptome  wie  Milchzahnpersistenz, HIES-typische Fazies,
Spontanfrakturen, Uberstreckbarkeit der Gelenke und Skoliose.

Vorzuschlagen ware daher eine Einteilung der Symptome des klassischen HIES nach
folgenden Hauptsymptomen:

(1)  Gesamt-IgE Uber 2000 1U/ml und chronisches Ekzem
(mit Beginn haufig vor der 6. Lebenswoche)

(2 rezidivierende Infektionen
(v.a. Abszesse, Pneumonien evtl. mit Pneumatozel enbildung,
rezidivierende Infektionen des HNO-Bereiches und Candidainfektionen)

3 skel ettbezogene Symptome
(HIES-typische Fazies, Milchzahnpersistenz, Spontanfrakturen,
Uberstreckbarkeit der Gelenke, Craniosynostose, Skoliose)

und fakultativen Symptomen:

Lymphome, juvenielle arterielle Hypertonie, Lupus erythematodes, erhohtes IgD im
Serum und eine Bluteosinophilie.
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Aus der Analyse der 68 Patienten dieser Arbeit mit dem Anfangsverdacht auf ein HIES
ergab sich die Auftellung in drel klinische Ausprégungsformen des Hyper-IgE-
Syndroms:

- klassisches autosomal dominantesHIES

(Ekzem, erhohtes IgE, rezidivierende Infektionen von Haut und Respirationstrakt
und zahn- und skel ettbezogen Symptome)

- autosomal-rezessive Variante desHIES
(neben der vergleichbaren infektions-immunologischen Symptomatik des
klassischen HIES ohne zahn- und skelettbezoge Symptome zusétzlich massive
Eosinophilie und neurologische Symptomatik in Form von Vaskulitiden mit
erhéhter Mortalitét)

- milde Unterform des klassischen HIES
(Das Krankheitshild 18/% an ein HIES denken, differentialdiagnostisch ist eine
andere Grunderkrankung, wie z.B. eine schwere atopische Dermatitis, aber nicht
vollig auszuschlief3en.)

Sowohl unsere klinische Studie als auch die Kopplungsanaysen von familigrem HIES
am NIH legen nahe, dass es nicht nur unterschiedliche Phanotypen des HIES gibt,
sondern  auch unterschiedliche Gendefekte anzunehmen sind, die einen leicht
abgednderten Symptomenkomplex produzieren (Grimbacher 1999b). Sollte fur das
HIES ein Gendefekt nachgewiesen werden, so bestiinde die Hoffnung, Uber die daraus
resultierende biologische Stérung (z.B. Proteindefekt) in der Erkenntnis der Atiologie
und Pathogenese des HIES entscheidend weiterzukommen. Von diesem Nachweis
hangt schliefdlich die Méglichkeit einer kausalen Therapie, eventuell einer somatischen
Gentherapie, ab, aber ebenso die genetische Beratung betroffener Familien. Des
Weiteren wirde sich aufkléren lassen, ob es sich bei den drei zuvor beschriebenen
HIES-Formen um Phanotypen eines oder mehrerer Genotypen des HIES oder um
andere Grunderkrankungen (z.B. atopische Dermatitis), vielleicht auch neue
Erkrankungen (HIES-Variante) handelt.
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5. Zusammenfassung

Das Hyper-IgE-Syndrom (HIES) ist ein seltener primarer Immundefekt, charakterisiert
durch die klinische Trias: chronisches Ekzem mit einem Gesamt-IgE Uber 2000
[U/ml im Serum, rezidivierende I nfektionen (insbesondere Abszesse, Infektionen des
Respirationstraktes wie Pneumonien mit Pneumatozelenbildung und Candida-
infektionen) und skelettbezogene Symptome (vergroberte Gesichtsziige, Milchzahn-
persistenz, Skoliose, Spontanfrakturen und Uberstreckbarkeit der Gelenke). Durch das
Auftreten von skelettbezogenen Symptomen neben der klassischen immunologischen
Trias (rezidivierende Abszesse, rezidivierende Pneumonien und erhdhtes Gesamt-IgE)
wird das HIES nach Grimbacher et a. heute als Multisystemerkrankung bezeichnet
(Grimbacher et al. 1999a). Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind Atiologie und
Pathogenese noch unbekannt, so dass Definition und Diagnosestellung nur anhand
Klinischer Parameter zu stellen sind. Ziel einer Kooperation mit einer Arbeitsgruppe der
National Institutes of Health (NIH) in Bethesda, USA, war es einen molekular-

genetischer Nachweis eines Gendefektes zu finden.

In dieser Arbeit wurden 68 Patienten mit Anfangsverdacht auf ein HIES anaysiert. Bei
13 Patienten konnte ein HIES diagnostiziert werden. Bei 12 dieser Patienten fand sich
ausnahmslos ein chronisches Ekzem (bei 75% bereits vor der vierten Lebenswoche
manifest), Staphylokokken-Abszesse der Haut (bei 83% auch Organabszesse),
rezidivierende Infektionen des HNO-Bereiches, eine Candidose der Mundschleimhaut
sowie der Finger- und FulRndgel, ein Gesamt-IgE Uber 2000 1U/ml und einer
Vergroberung der Gesichtsziige (HIES-typische Fazies). Bei 11 von 12 Patienten traten
rezidivierende Pneumonien auf, die in 25% mit einer Pneumatozelenbildung
einhergingen. Bel der Hélfte der HIES-Patienten fand sich eine IgD-Erhéhung Uber 100
IU/ml. 50% der Patienten hatten Spontanfrakturen, 67% eine Uberstreckbarkeit der
Gelenke und 60% der Uber sechzehnjéhrigen eine Skoliose. Eine Milchzahnpersistenz,
ein erstmals von Grimbacher et al. beschriebener Befund, konnte mit einem Auftreten
bei 73% unserer Uber sechgéhrigen Patienten bestétigt werden (Grimbacher et al.
1999a). Der Vergleich von anthropometrischen Daten des Gesichtes mit Standardwerten
der Literatur (Farkas LG 1994) ergab signifikant erhohte Mittelwerte fur die
NasenflUgelbreite (z-Score=4), den aul3eren (z-Score=6) und inneren Augenabstand (z-

Score=2) und Normwerte fur den Kopfumfang. Ein Patient hatte eine Craniosynostose.
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Zusétzlich traten bel jewells einem weiteren Patienten eine zweifache Non-Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung (T- und B-Zelltyp), ein juveniler arterieller Hypertonus, eine
beidseitig operationsbedirftige Katarakt, eine Echinococcus alveolaris-Infektion der
Leber und eine Hamophilie A auf. Familiaritdt konnte bei diesen 12 Patienten nicht

beobachtet werden.

Eine vergleichbare infektions-immunologische Symptomatik (Ekzem, rezidivierende
Infektionen der Haut und des Respirationstraktes und erhéhtes IgE) wie Patienten mit
klassischem HIES zeigten 5 Patienten aus 5 konsanguinen Familien turkischer
Abstammung. Abgesehen von einer milden Uberstreckbarkeit der Gelenke bei einer
Patientin konnten keine weiteren zahn- und skelettbezogenen Symptome festgestellt
werden. Zusétzlich fanden sich bei diesen Patienten eine extreme Eosinophilie (bis
16000 Eosinophile per pl; vgl. [Abb. 14), ungewdhnlich starker Molluscum contagiosum
Befall und cerebrale Gefal3- und Blutungsprobleme, die zu einer hohen Letalitét fuhrten.
Retrospektiv konnte in 4 der Familien ein weiteres bereits verstorbenes Geschwister-
kind mit HIES diagnostiziert werden. Aufgrund von Konsanguinitdt und familidrem
Auftreten der Symptome in einer Generation wird bel diesen Familien ein autosomal-
rezessiver Erbgang vermutet. Dieses Krankheitshbild ist bisher nicht in der Literatur
erwdhnt und soll als autosomal rezessive Variante der HIES beschrieben werden. Mit
diesen Familien wird aktuell eine Genom-weite Kopplungsanalyse durchgefihrt.

Sieben weitere Patienten zeigten durch eine geringere Auspragung der Symptome eine
milde Unterform des klassischen HIES. Differentialdiagnostisch ist eine andere
Grunderkrankung wie z.B. eine schwere atopische Dermatitis nicht vollig auszu-
schlief3en.

Aufgrund der klinischen Einschétzung wurden die 68 Patienten mit Anfangsverdacht
auf ein HIES in vier Diagnosegruppen eingeteilt: , klinisch-gesichert HIES', , HIES
Variante" , , Verdacht auf HIES', , kein HIES'. Wesentliche differentialdiagnostische
Kriterien waren hierbei: Ekzemmanifestation vor der 6. Lebenswoche, infiltrierende
Abszesse (Organabszesse), Nagelcandidose, Spontanfrakturen, Uberstreckbarkeit der
Gelenke und, as besonders spezifisches Merkmal, die Milchzahnpersistenz. Ein
wichtiges weiteres Charakteristikum ist die HIES-typische Fazies, die nur bei den von

uns personlich gesehenen Patienten ausgewertet werden konnte.
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Der Vergleich der Mittelwerte fir das Gesamt-IgE (95%-Konfidenzintervall) ergab
keinen signifikanten Unterschied der verschiedenen Diagnosegruppen untereinander, so
dass die Hohe des Gesamt-IgE zwar fur HIES meist Gber 2000 [U/ml liegt, aber nicht

als spezifisch fur diese Erkrankung anzusehen ist.

Diese klinischen Diagnosegruppen wurden mit dem Ergebnis eines Algorithmus, der
zur Veranschaulichung des Entscheidungsprozesses bezlglich des HIES entwickelt
wurde und in sechs Stufen Symptome bzw. Symptomenkomplexe des HIES auf ihr
Vorhandensein getestet, verglichen. Ein vom NIH entwickeltes Scoresystem wurde auf
seine Aussagefshigkeit zur Diagnosestellung tberpriift (vgl[ Tab. 3). Es ergab sich
daraus, dass bel einem Scorewert von Uber 40 Punkten mit grof3er Wahrscheinlichkeit
ein HIES vorliegt und bei einem Wert unter 20 Punkten die Diagnose verworfen werden
konnte. Das NIH-Scoresystem und der Algorithmus lief3en somit eine Aufspaltung

zwischen den Patienten mit klinisch-gesichertem HIES und keinem HIES zu.

Aus unserer klinischen Studie konnten somit konkrete Entscheidungshilfen zur
Diagnosestellung gegeben werden, die es erméglichen, das HIES friher zu erkennen,
um so Lebensgualitdt und Prognose dieser chronischen Krankheit durch frihzeitige
intensive antimykotische-antibiotische Therapie und Abszessspaltung weiter zu
verbessern und assoziierte Merkmale (Milchzahnpersistenz, pathologische Frakturen,

Skoliose und Lymphome) in die Therapie bzw. Prophylaxe einzubeziehen.

Es wird vermutet, dass das klassische HIES einem monogenen, autosomal-dominanten
Erbgang mit variabler Expressivitat folgt. Mittels Linkage-Studie konnte ein
signifikanter LOD score in der Region 4921 bestimmt werden (Grimbacher et al.
1999b). Die Suche nach dem Gendefekt fir das HIES ist bisher noch nicht
abgeschlossen. Kopplungsanalysen von familigrem HIES am NIH und unsere klinische
Studie legen nahe, dass es nicht nur unterschiedliche Phanotypen des HIES gibt,
sondern auch unterschiedliche Gendefekte anzunehmen sind (Grimbacher 1999b).
Sollte fur das HIES ein Gendefekt nachgewiesen werden, so bestiinde die Hoffnung,
Uber die daraus resultierende biologische Stérung (z.B. Proteindefekt) entscheidende
Erkenntnisse zur Atiologie und Pathogenese des HIES zu erlangen. Davon hangt
schliefdlich die Moglichkeit einer kausalen Therapie, eventuell einer somatischen
Gentherapie, ab, aber ebenso die genetische Beratung betroffener Familien und

vielleicht auch Erkenntnisse fiir Erkrankungen des atopi schen Formenkrei ses.
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