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Septische Granulomatose

Septische Granulomatose (CGD) ist eine seltene
Erbkrankheit des Immunsystems. Phagozyten (Neutrophile
und Monozyten) konnen Bakterien und Pilze nicht

bekampfen (Abb. 1).

Die betroffenen Patienten sind deshalb anfallig fir schwere,

potenziell lebensbedrohliche bakterielle und Pilzinfektionen.

Die Immunabwehr gegen Viren ist jedoch intakt. Sie zeigen
auch Symptome, die mit chronischen Entzindungen
assoziiert und oft granulomatds sind.

Inzidenz und Pravalenz

Die genaue Inzidenz von CGD ist nicht bekannt. In GroBbritannien und
Irland liegt die Geburtspravalenz von CGD bei etwa 8,5 pro Million.

Trotz antibiotischer und antimykotischer Prophylaxe ist die Sterblichkeit
weiterhin bedeutend hoch. Schwere infektiése Komplikationen sind

keine Seltenheit. Retrospektive Datenerhebungen aus dem Jahr 2001
lieBen eine Uberlebensrate von 50 % im Alter von 30 Jahren vermuten.

Es ist davon auszugehen, dass die Uberlebensraten durch frihere
Diagnosestellung und bessere Therapien von Jahr zu Jahr steigen werden.

Diagnose

Die funktionelle Diagnose einer CGD kann durch den Nachweis, dass

die Phagozyten der betroffenen Patienten keine Superoxide produzieren
kénnen (Abb. 2), abgesichert werden. Bei Verdacht auf CGD sollte

der Patient unbedingt an ein Spezialzentrum Gberwiesen werden. Die
diagnostischen Tests sollten in einem Labor durchgefihrt werden, in dem
man Erfahrung mit solchen Tests hat. Genetische Tests und Beratung
sollten fur den weiteren Familienkreis erfolgen. Immigranten sollten sich in
ihrer neuen Heimat testen lassen, dies aber auch Angehdrigen im
Heimatland empfehlen.

Vererbung und Formen von CGD

In der westlichen Welt ist die X-chromosomal vererbte CGD (Abb. 3) am
verbreitetsten. Die autosomale Form von CGD hingegen tritt im

Nahen Osten haufiger auf.

Klinisches Bild

Einen klassischen Hinweis auf CGD liefern rezidivierende Infektionen an
Kérperoberflachen mit direktem Kontakt zur AuBenwelt z. B. Haut, Lunge
und Darm. Die Diagnose basiert auf einem klinischen Verdacht und kann
durch den Nachweis, dass die Phagozyten der betroffenen Patienten keine
Superoxide produzieren kénnen, abgesichert werden. Dazu dienen NBT-
Test oder Flowzytometrie

(Abb. 2).

Rezidivierende Infektionen an Oberflachen, die schwer zu behandeln oder
anderweitig ungewodhnlich sind, lassen einen Immundefekt, einschlieBlich
CGD, vermuten. Anzeichen und Symptome unterscheiden sich nicht

von denen normaler Infektionen. Die Infektionen kénnen anfangs relativ
harmlos scheinen (z. B. Husten oder Lymphknotenentziindung am Hals),
dann jedoch nicht gut auf konventionelle Therapien ansprechen oder
fortschreiten. Auch bei Tragerinnen von X-chromosomaler CGD kénnen
Gesundheitsprobleme auftreten (Abb. 4).
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Die biochemische Ursache der CGD

Bei CGD-Patienten weisen die Neutrophilen keinen oxidativen Burst, d.h.
keinen Anstieg des Sauerstoffmetabolismus der normalerweise mit der
Phagozytose (dem “Fressen” von Keimen) einhergeht, auf. Dies ist auf eine
fehlende Komponente des Enzyms NADPH-Oxidase, das in Phagozyten
(“Fresszellen”) auftritt, zurlickzufihren. NADPH-Oxidase katalysiert die Bildung
des Superoxids, einer Vorstufe von potenten reaktiven Sauerstoffverbindungen,
durch die transmembrale Passage der Elektronen von NADPH-Oxidase auf
molekularen Sauerstoff.
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Nachweis von CGD

Nitroblau-Tetrazolium-Test (NBT):
Die neutrophilen Phagozyten

werden mit Phorbol-Myristat-Acetat
stimuliert und mit gelbem Nitroblau-
Tetrazolium inkubiert. Dieses wird
von normalen Phagozyten zu
dunkelblauen Pigmenten (Formazan)
reduziert. Die mikroskopische
Untersuchung der Zellen sollte von
einer erfahrenen Person durchgefihrt
werden. Bei Mittern, die Tragerinnen
der X-chromosomalen CGD sind, kann eine gemischte Population NBT-
positiver und NBT-negativer Zellen nachgewiesen werden.

Diagnose von CGD mittels NBT-Test

Flowzytometrie (Dihydrorhodamin-Test):
Der Test funktioniert
ahnlich wie der NBT-
Test, es wird jedoch
ein anderer Farbstoff
genutzt. Es kann auch
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Diagnose von CGD mittels Flowzytometrie
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Formen von CGD

Es gibt 4 Grundformen der CGD. Die Einteilung erfolgt danach, welche
der vier Untereinheiten der NADPH-Oxidase von der Genmutation
betroffenen ist.

CGD-Gen Erbgang Haufigkeit | Betroffene

gp%1phox (CYBB) | X-chromosomal 65 % nur Jungen

p47phox (NCF-1) | autosomal-rezessiv | 25 % beide Geschlechter

p67phox (NCF-2) | autosomal-rezessiv | 5% beide Geschlechter

p22phox (CYBA) | autosomal-rezessiv | 5% beide Geschlechter

Gesundheitsprobleme bei Tragerinnen der X-chromosomalen
CGD
Die Krankheit bricht bei Tragerinnen der X-chromosomalen CGD meist nicht
aus. Die Tragerinnen entwickeln jedoch haufig eine Reihe an Symptomen,
die einem Lupus ahneln kénnen (vor allem Hautveranderungen).
Tragerinnen dieser CGD-Form, bei denen Aphthen, Hautausschlage,
Gelenkschmerzen und Kopfschmerzen auftreten, sollten, unabhéngig
vom Ergebnis des Tests auf Lupus, zur Behandlung von lupusédhnlichen
Symptomen an einen Rheumatologen und/oder andere Spezialisten
verwiesen werden. Wissenschaftliche Verdffentlichungen bestatigen, dass
Tragerinnen dieser CGD-Form meist negativ auf Lupus getestet werden. Die
Symptome mussen dennoch ernst genommen werden.

Die Mehrheit der betroffenen Patienten erhalt die Diagnose vor dem
zweiten Lebensjahr. Bei einigen Patienten wird die Diagnose jedoch erst
im Erwachsenenalter gestellt, obwohl die Symptome friihzeitig auftraten.
Haufige Symptome:

Hautabszesse

Perianalabszesse

Pneumonie

Leberabszess

Osteomyelitis

Sepsis

Diarrhé (Fehldiagnose Morbus Crohn mdglich)

Lymphadenitis

Umgang mit CGD

Infektionspravention

Die am haufigsten beobachteten infektiosen Komplikationen sind
Pneumonie, Lymphadenitis, subkutaner Abszess, Leberabszess,
Osteomyelitis und Sepsis. Bei CGD wird die Mehrheit der Infektionen
durch katalasepositive Bakterien und verschiedene Pilze verursacht (Abb.
5).

Um die Gesundheit von CGD-Patienten zu erhalten, ist die tagliche
antibakterielle und antimykotische Prophylaxe besonders wichtig.

Diese Medikamente schitzen zwar nicht hundertprozentig vor Infektionen,
tragen jedoch entscheidend dazu bei, die Anzahl und Schwere der
Infektionen bei CGD-Patienten zu verringern.

Bekannte Keime bei CGD

Bakterien — Infektionen werden haufig von folgenden Bakterien
verursacht: Staphylococcus aureus und gramnegative Enterobakterien
einschlieBlich Salmonellen, Klebsiella, Aerobacter und Serratia.
Pseudomonas (Burkholderia) cepacia, Actinomyces und Nocardien werden
ebenfalls verstarkt mit CGD assoziiert. Katalasenegative Bakterien wie
Streptokokken verursachen bei CGD-Patienten selten Probleme.

Die katalasepositiven Bakterien bauen Wasserstoffperoxid ab, das jedoch
vom Immunsystem des Wirts zur Bek&mpfung von Infektionen bendtigt
wird. Katalasenegative Bakterien, zum Beispiel Streptokokken, verursachen
bei CGD-Patienten selten Probleme, weil Wasserstoffperoxid zum Schutz
vor Infektionen angesammelt werden kann.

Pilze - Pilzinfektionen werden bei CGD-Patienten meist durch Aspergillus
fumigatus verursacht. Berichte Uber Infektionen, die mit anderen Pilzen
der Familie Aspergillus, bspw. A. nidulans, und anderen Pilzarten, wie
Scedosporium apiospermum und Chrysosporium zonatum, assoziiert
werden, haufen sich jedoch.

Bei Erstvorstellung kann es schwierig sein, Pilzinfektionen von bakteriellen
Infektionen zu unterscheiden (z. B. Husten). Bei CGD-Patienten sollten
erstere jedoch immer in Betracht gezogen werden, wenn die Patienten nicht
wie erwartet auf die empirische Antibiotikatherapie ansprechen.
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Umgang mit CGD (Fortsetzung)

Antibakterielle Prophylaxe

Die Behandlung sollte bei allen Patienten mit Cotrimoxazol begonnen
werden. Obwohl das Stevens-Johnson-Syndrom als Nebenwirkung von
Cotrimoxazol bekannt ist, wird das Medikament von CGD-Patienten
normalerweise gut vertragen und reduziert nachweislich die Anzahl
schwerer Infektionen. Es bekdampft eine Vielzahl der fir CGD typischen
Keime, ist lipophil und wird deshalb in den Zellen konzentriert, sodass die
anaerobe Darmflora nicht geschadigt wird.

Empfohlene Dosis von Cotrimoxazol

Altersgruppe Cotrimoxazolprophylaxe
(jeweils als einzelne Tagesdosis)

0-6 Monate 120 mg

6 Monate - 5 Jahre 240 mg

6-12 Jahre 480 mg

alter als 12 Jahre 960 mg

Antimykotische Prophylaxe

Die Behandlung sollte bei allen Patienten mit Itraconazol (5 mg/kg taglich)
begonnen werden, weil es besonders gut gegen Aspergillus wirkt.

Als Nebenwirkungen sind erhdhte Leberenzyme, periphere Neuropathie
und das Stevens-Johnson-Syndrom bekannt. CGD-Patienten vertragen
ltraconazol normalerweise gut. Studien weisen darauf hin, dass es die
Anzahl von Pilzinfektionen effektiv verringert. Vor Behandlungsbeginn und
alle 6 Monate danach sollten die Leberenzymwerte Uberprift werden.

Verhalten bei signifikanten Symptomen

Das Immunsystem von CGD-Patienten zeigt normale Reaktionen auf Viren
(z. B. Erkéltung und Grippe). Diese Infektionen treten bei den Patienten
genauso haufig auf wie bei der Allgemeinbevélkerung. Fir Angehdrige ist
es oft schwierig zu erkennen, welche Infektionen ,,normal” sind und welche
von der CGD hervorgerufen werden. Deshalb missen die Angehdrigen
darlber aufgeklart werden, auf welche signifikanten Symptome sie achten
mussen (Abb. 6). Patienten und Angehdrigen muss erklart werden, dass
die Einnahme der taglichen Prophylaxe duBerst wichtig ist. Sie sollten auch
Uber einfache VorsichtsmalBBnahmen, die im Alltag beachtet werden missen,
um das Infektionsrisiko so gering wie moglich zu halten, informiert werden.

So muss unter anderem das Arbeiten und Spielen mit oder in der

Nahe von Kompost, Heu, Rindenmulch, Rasenschnitt sowie anderen
Gartenabfallen oder Feuerholz mit Trockenfaule oder Pilzbefall vermieden
werden. Dadurch wird das Einatmen groBBer Mengen von Pilzsporen
verhindert. Aus demselben Grund sollten Scheunen, Hohlen, Stélle und
andere staubige oder feuchte Platze gemieden werden.

Eine vollstandige Liste aller empfohlenen VorsichtsmaBnahmen kénnen
Sie auf der Website der CGD Society abrufen: www.cgdsociety.org.
Die Ratschlage zielen darauf ab, den Patienten trotz aller notwendigen
VorsichtsmalBnahmen ein normales Leben zu ermoglichen.

Immunisierungen

Lediglich auf die BCG-Impfung sollte bei Erwachsenen und Kindern
mit CGD verzichtet werden, da sie mit disseminierter BCG-Infektion
in Verbindung gebracht wurde. Die jahrliche Grippeimpfung wird fur
Patienten (dlter als 6 Monate) aufgrund der moglichen sekundaren
bakteriellen Komplikationen einer Influenza empfohlen.

Invasive Eingriffe

Antibiotika sollten bei allen invasiven Eingriffen, z. B. Sigmoidoskopie,
Koloskopie, obere gastrointestinale Endoskopie, Bronchoskopie, Biopsie
von Leber oder Lunge, verabreicht werden. Bereits vor der Behandlung
sowie flr mindestens 24 Stunden danach sollte prophylaktisch Ciprofloxacin
(bei Eingriffen unterhalb des Zwerchfells auch noch Metronidazol)
verabreicht werden. Chirurgische Eingriffe kénnen eine langere
Antibiotikatherapie bzw. andere Antibiotikakombinationen erfordern. In
diesen Féllen ist die Abstimmung mit einem Spezialzentrum ratsam.

Wichtige Anzeichen einer Infektion bei CGD

e Fieber von 38 °C oder hoher e Haufige oder anhaltende

e Warme, empfindliche oder Kopfschmerzen
geschwollene Stellen e Appetitlosigkeit

e Harte Knoten e Gewichtsverlust

e Wunde Stellen mit Eiter oder e Schmerzen oder Schwierigkeiten beim
Ausschlag Urinieren

e Anhaltende Diarrhd e Schluckbeschwerden

e Anhaltender Husten oder e Erbrechen kurz nach dem Essen (mehr

anhaltende Brustschmerzen
e Nachtschweif3

oder weniger regelméBig)
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Behandlung akuter Infektionen

Fiebererkrankungen sollten frihzeitig mit Antibiotika behandelt werden.
Falls erforderlich, muss eine entsprechende intravendse Therapie erfolgen.
Naturlich kann tber die angemessene Behandlung von Virusinfektionen
und den UberméaBigen Einsatz von Antibiotika diskutiert werden. Bei CGD-
Patienten sollte Sicherheit jedoch immer an erster Stelle stehen. Aufgrund
ihrer schwachen Immun reaktion bendtigen CGD-Patienten eventuell
langere Antibiotikatherapien. Manchmal sind hohere Dosierungen oder
Antibiotikakombinationen erforderlich. Spricht der Patient nicht gut auf
die Behandlung an, sollte ein Spezialzentrum konsultiert werden.

Bei der Auswahl der Antibiotika sollte immer bedacht werden, dass
Infektionen bei CGD-Patienten von vielen unterschiedlichen Bakterien
hervorgerufen werden. Eine nitzliche Erstbehandlung erfolgt mit der
Einnahme von Ciprofloxacin aufgrund seines Aktivitatsspektrums und
weil es intrazellular wirksam ist. Bei Kindern tberwiegen die Vorteile von
Ciprofloxacin die Risiken einer Arthropathie.

Dosierung von Ciprofloxacin zur Behandlung akuter Infektionen.

Dosis (oral): Kinder: Erwachsene:
7,5 mg/kg 500 mg bis 750 mg
12-stindlich 12-stindlich

Intravenése Antibiotika

Bei schwerer Sepsis ist es sinnvoll, die Therapie mit intravends
verabreichtem Teicoplanin und Ciprofloxacin zu beginnen. Besteht
Verdacht auf eine Infektion unterhalb des Zwerchfells, sollte zusatzlich
Metronidazol gegeben werden. Bei isolierten Staphylokokken kénnen
Flucloxacillin und Fucidin (oder andere Antibiotika gegen Staphylokokken
wie Clindamycin und Clarithromycin) verschrieben werden.

Bei der Differenzialdiagnose einer Sepsis sollten auch Pilzinfektionen stets
berlcksichtigt werden. Erfolgt keine zligige Reaktion auf die antibakterielle
Therapie (innerhalb von 7-10 Tagen), sollte eine empirische antimykotische
Behandlung in Betracht gezogen werden (in Abstimmung mit einem
Spezialzentrum).

Entzindliche Komplikationen

Bei CGD treten oft folgende entziindliche Komplikationen auf:

Chronische Kolitis Perikarderguss
Lungenerkrankung

Fulminante
Gingivitis Mulchpneumonie Chorioretinitis

Achtung: Fulminante Mulchpneumonie ist eine ernst zu nehmende

Komplikation. Sie muss mit Antimykotika und Steroiden behandelt werden.
Kolitis ist vermutlich die haufigste signifikante entziindliche Komplikation bei CGD.
Zu den histologischen Merkmalen zdhlen: scheinbarer Mangel an Neutrophilen,
erhéhtes eosinophiles Infiltrat und pigmentierte Makrophagen. Granulome
mussen nicht unbedingt vorhanden sein. Bei einer mit CGD assoziierten Kolitis
kann die Fehldiagnose Morbus Crohn gestellt werden, da der Anfangsbefund
ebenfalls Symptome wie Diarrhd, Gewichtsverlust, Gedeihstorungen und perianale
Erkrankungen beinhaltet. Bei Verdacht auf Kolitis sollte der Patient zur endoskopischen
Untersuchung und Biopsie (aufgrund der oft triigerisch unauffalligen makroskopischen

Erscheinung) an einen Gastroenterologen tberwiesen werden.

Langfristige Follow-up-Studien von CGD haben gezeigt, dass bei verbesserter
Uberlebenszeit oder hdherem Alter Symptome auftreten kénnen, die auf eine
Obstruktion der Hohlorgane oder auf Entziindungen, die zuvor nicht offensichtlich mit
Infektionen assoziiert wurden, schlieBen lassen. Die Ursachen dafir sind nicht ganz
klar. Vermutlich handelt es sich um eine UbermaBige entzlindliche Reaktion auf einen
kleinen Stimulus bspw. eine geheilte Infektion. Erhéhte ESR und niedrige HB-Werte
sind auch bei Patienten, die anscheinend keine Infektion haben, nachzuweisen und
deuten vermutlich auf eine anhaltende subklinische Entziindung hin. Das CRP ist selten
erhoht, wenn der Patient anscheinend keine Infektion hat, und ist bei akut erkrankten

Patienten deshalb ein besserer Marker fir eine Sepsis.
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Entziindliche Komplikationen (Fortsetzung)

5-ASA Entziindungshemmer (z. B. Sulfasalazin und Mesalazin) sind zur
Ersttherapie bei CGD-Kolitis geeignet. Die Therapie mit Steroiden und
anderen Immunsuppressiva wie Azathioprin kann notwendig werden,
wenn trotz 5-ASA keine Besserung erkennbar ist. Diese Medikamente
sollten nur mit Bedacht und in Abstimmung mit einem Spezialzentrum
verschrieben werden. Dies gilt besonders bei Koinfektion oder falls aus
der Anamnese Pilzinfektionen bekannt sind.

NB: Erfolgt eine gleichzeitige Therapie mit 5-ASAs und Cotrimoxazol
sollte wahrend der ersten drei Monate jeden Monat und danach

alle drei Monate ein grof3es Blutbild gemacht werden, da Stérungen des
Blutbildes auftreten kénnen.

Verengung der Hohlorgane

Bei CGD-Patienten kénnen aufgrund granulomatdser Entziindungen
Verengungen des Darms oder der Harnrohre auftreten. Anzeichen

dafiir sind Schluckbeschwerden (Osophagusstenose), Erbrechen
(Pylorusstenose), Abdominalschmerzen (Darmverschluss) oder
Schwierigkeiten beim Urinieren (Harnrohrenverengung). Diese
Krankheitsbilder sprechen sofort auf Steroide an. Bevor mit der
Steroidtherapie begonnen wird, muss eine infektiése Ursache unbedingt
ausgeschlossen werden. Bei einer Koinfektion oder falls aus der Anamnese
des Patienten Pilzinfektionen bekannt sind, sollten

Steroide mit besonderer Vorsicht und am besten in Abstimmung mit
einem Spezialzentrum verschrieben werden.

Bei CGD-Patienten konnen
aufgrund granulomatoser
Entzindungen Verengungen
des Darms oder der Harnrohre
auftreten.

Uberwachung

Klinische Betreuung

Alle Patienten sollten bei einem Allgemeinmediziner oder Padiater

in Behandlung sein. Auch die Konsultation von Immunologen oder
Allgemeinmedizinern, die Erfahrung mit CGD haben, sollte bei Bedarf
maoglich sein. Der Patient sollte regelmal3ig (alle 6 Monate bei gutem
Gesundheitszustand) ambulant vorstellig werden und zwar abwechselnd bei
Allgemeinmediziner und Spezialisten.

Blutuntersuchung

Empfohlen werden die regelmaBige Untersuchung (etwa alle 6 Monate)

des grof3en Blutbildes sowie Leberfunktionstests (die prophylaktischen
Medikamente kénnen das Knochenmark schadigen oder mit veranderten
Leberwerten assoziiert sein). Routinemé&Big und bei Unwohlsein des Patienten
sollten auch CRP und BSR Uberpriift werden. Oft wird eine mikrozytare,
hypochrome Andmie nachgewiesen, die haufig nicht auf eine Eisentherapie
anspricht.

Augenheilkunde

Bei der Diagnose sollte beachtet werden, dass CGD-Patienten und CGD-
Trégerinnen zu chorioretinalen Lasionen neigen. Die Ursache dieser Lasionen
ist unklar. Sie haben bei den meisten Patienten keine Auswirkungen auf das
Sehvermdgen. Betroffene Patienten sollten sich alle 1-2 Jahre untersuchen
lassen, um das Fortschreiten der Lasionen zu tberwachen. Bei Patienten ohne
Lasionen sollte alle 2-3 Jahre eine Fundoskopie durchgefihrt werden.

Zahnheilkunde

CGD-Patienten sollten tber die Bedeutung einer guten Zahn- und
Mundhygiene aufgeklart werden. Den Patienten wird empfohlen, ihre Zéhne
zwei Mal taglich zu putzen und den Zahnarzt regelmaf3ig aufzusuchen. Einige
Patienten berichten Uber anhaltende Gingivitis und Aphthen. Bei jeder
Zahnbehandlung, die Blutungen verursachen kénnte, sollten prophylaktisch
Antibiotika verschrieben werden: Ciprofloxacin (7,5 mg/kg bei Kindern, 500
mg bei Erwachsenen, oral) sollte vor der Behandlung und in den 24 Stunden
darauf 2 Mal im Abstand von 12 Stunden verabreicht werden.

Erndhrung/Wachstum und Entwicklung

Einige an CGD erkrankte Kinder wachsen und entwickeln sich langsamer

als ihre Altersgenossen. Unter Umstéanden kann auch die Pubertat verspatet
beginnen. Die Ursachen fir Wachstumsstérungen bei CGD sind noch nicht
vollstandig erforscht und hangen vermutlich von verschiedenen Faktoren ab.
Es scheint, als kdnnten einige

www.cgdsociety.org
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Uberwachung (Fortsetzung)

Kinder mit CGD das verlorene Wachstum aufholen und eine normale
KérpergroBe erreichen. Gedeih- und Wachstumsstérungen treten vor allem
bei Kindern auf, die Uber lange Zeit mit Steroiden behandelt wurden oder bei
denen wiederholt Infektionen oder schwere Pilzinfektionen

auftraten.

Deshalb sollten Gewicht und GréBe bei jeder Vorstellung des Patienten
Uberprift und in Wachstumskurven eingetragen werden. Gedeihstorungen
werden oft mit mangelnder Nahrstoffaufnahme, gesteigertem Néhrstoffoedarf
wegen subklinischer Entziindungen und Kolitissymptomen assoziiert. Kinder,
die ihr Gewicht nicht halten kénnen, sollten eine Ernahrungsberatung

erhalten. Auch Nahrungserganzungsmittel (selten Sondenernahrung)

kénnen empfehlenswert sein, deshalb sollte die Uberweisung an einen
Ernahrungsberater erfolgen. In Abstimmung mit dem Spezialzentrum sollte
auch eine Uberweisung an Gastroenterologen und Endokrinologen in Betracht
gezogen werden.

Auch Erwachsenen kann es aus dhnlichen Griinden schwerfallen, ihr

Gewicht zu halten. Die Patienten berichten haufig tber Appetitlosigkeit und
mangelndes Interesse am Essen. Um aufzuzeigen, wie die Kalorienzufuhr
erhoht werden kann, sollte auch in diesem Fall eine Erndhrungsberatung
erfolgen. Bei plotzlichem Gewichtsverlust sollte die Mglichkeit einer Infektion
bedacht werden. Eventuell ist aufgrund der Symptome eine Uberweisung an
Sperzialisten, z. B. Gastroenterologen, erforderlich.

Emotionale Auswirkungen von CGD

CGD stellt Patienten und Angehdrige vor viele verschiedene
Herausforderungen. Dazu gehdrt neben dem Umgang mit den physischen
Auswirkungen der Krankheit auch die psychologische Belastung, die die
Diagnose mit sich bringt. Gleichzeitig soll ein normales Familienleben
aufrechterhalten werden. Den betroffenen Familien fallt es oft schwer, Gber
diese emotionale Belastung zu sprechen. Daflr gibt es verschiedene Griinde z.
B. Scham, Angst vor Stigmatisierung und Angst, sich den eigenen Emotionen
zu stellen.

Den Eltern sollte Zeit gelassen werden und sie sollten unbedingt dazu ermutigt
werden, ihre Sorgen Uber sich selbst, ihr Kind und andere Familienmitglieder
offen anzusprechen. Auf diese Weise kann ein Vertrauensverhaltnis zur Familie
aufgebaut werden. Da schwierige Themen offen angesprochen werden,
konnen angemessene Maglichkeiten der Unterstiitzung aufgezeigt werden.

Heilung von CGD

Hamatopoetische Stammzelltransplantation bei CGD

Die lebenslange antibakterielle und antimykotische Prophylaxke

mit Cotrimoxazol und Itraconazol hat die kurz- und mittelfristige
Uberlebenszeit verbessert. Steroide und Aminosalicylate mildern Kolitis
und andere Entzindungen. Der zugrunde liegende Gendefekt kann
auf diese Weise jedoch nicht behoben werden. Hédmatopoetische
Stammezelltransplantation (HSZT) ist eine kurative Therapie fir CGD
und heilt Infektionen sowie Kolitis. Patienten mit Wachstumsstérungen,
die noch in der Wachstumsphase sind, kénnen dieses Defizit durch die
HSZT ausgleichen. Bei den meisten Patienten kann die prophylaktische
Medikamentengabe nach der HSZT beendet werden. Ob die Spende
durch Geschwister oder einen passenden nicht verwandten Spender
erfolgt, hat keine Auswirkungen auf die Uberlebens- und Heilungsrate.
In Einrichtungen, die auf die Transplantation bei Patienten mit priméaren
Immundefekten spezialisiert sind, erreichen sie 85-90 %.

Es ist schwer, den perfekten Zeitpunkt fir eine HSZT zu bestimmen.

Sie sollte jedoch friihzeitig in Betracht gezogen werden. Bei Patienten

mit hartnackigen Infektionen oder signifikanten Entziindungen

werden schlechtere Ergebnisse erzielt. Eine Transplantation sollte

deshalb friihzeitig nach der Diagnose oder nach Auftreten spezifischer
prognostischer Symptome in Betracht gezogen werden. Dies gilt
besonders fur die Falle, in denen es einen gut passenden Spender gibt.
Eine angemessene Beratung der Familien ist erforderlich. Kinder vertragen
Transplantationen meist besser. Dank neuer Transplantationstechniken
kénnen jedoch auch Erwachsene erfolgreich behandelt werden.

Empfehlungen:
*Die HLA-Antigene sollten zeitnah nach Diagnosestellung typisiert
werden, damit potenzielle Spender gefunden werden kénnen.

*Die Transplantation sollte frihzeitig in Betracht gezogen werden, falls es
HLA-identische Geschwister oder gut passende Spender gibt. Patienten
und deren Angehdrige sollten einen Spezialisten flr Transplantation
bei Patienten mit primaren Immundefekten konsultieren. Dieser kann
umfassend und entsprechend neuesten Erkenntnissen Uber die Risiken
und Vorteile dieser Behandlung informieren.
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*Die HSZT sollte in Einrichtungen durchgefihrt werden, die auf die
Transplantation bei Patienten mit primdren Immundefekten spezialisiert
sind.

*Die von der EBMT Inborn Errors Working Party veréffentlichten
Standardprotokolle sollten befolgt werden. Intensitatsreduzierte
Konditionierungs-Chemotherapie erfolgt im Rahmen einer klinischen
Studie, wie der von Glngor et al.

Gentherapie bei CGD

Die HSZT basiert auf dem Prinzip, dass einem Individuum Stammzellen
entnommen und auf einen Patienten mit einer Blutkrankheit wie CGD oder
Krebs Ubertragen werden kénnen, sodass die lebenslange Versorgung mit
normal funktionierenden Zellen gesichert ist. Theoretisch scheint dies sehr
einfach, es gibt jedoch einige signifikante Probleme. Bei Transplantationen
ist besonders problematisch, dass die Gewebe (HLA-Kompatibilitat)
eventuell nicht perfekt Gbereinstimmen. Es besteht das Risiko einer
AbstoBung und einer Immunreaktion gegen den Empféngerorganismus,
die sogenannte Transplantat-Wirt-Reaktion. Dieses Risiko verringert

sich, je besser die Kompatibilitat zwischen Spender und Empféanger ist.
Besonders wenn Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation krank sind
oder Infektionen haben, besteht jedoch immer ein ernst zu nehmendes
Risiko. Heutzutage gibt es Medikamente, die dieses Risiko verringern
kénnen. Sie kdnnen aber zu einer lang andauernden Immunsuppression
fihren, wahrend der der Patient sehr anfallig fur Infektionen ist. Dazu

tragt auch die Chemotherapie bei, die bei CGD-Patienten notwendig

ist, um die bestehenden Knochenmarkstammzellen zu beseitigen, damit
sich die neuen gesunden Zellen im Knochenmark ansiedeln kénnen.
Transplantationen werden heute jedoch bei guter Ubereinstimmung eines
Angehdrigen oder nicht verwandten Knochenmarkspenders (einschlieBlich
Nabelschnurblutspenden) erfolgreich durchgefihrt. Bei fehlender
Ubereinstimmung bestehen erhebliche Risiken.

Deshalb arbeiten Forschergruppen weltweit an neuen Methoden zur
Behandlung von CGD. Eine dieser Methoden ist die Gentherapie.

Ziel ist es, das patienteneigene Knochenmark zu korrigieren. Als so
genannter Gentherapie-Vektor dient ein Virus, der funktionsfahige

Gene in die Stammzellen tbertragt. Dadurch kann das Knochenmark
gesunde Zellen, bspw. Neutrophile, bilden, die ihre Funktion erfillen.
Viele Studien belegen die Wirksamkeit im Labor und seit Kurzem auch

an Patienten. Sogar eine nur kurzzeitige Korrektur des CGD-Defekts
ermoglichte die Bekampfung lebensbedrohlicher Infektionen, die anderen
Behandlungsmethoden gegeniber resistent waren. Diese Therapie ist
jedoch noch recht neu. Wir wissen heute, dass die Art und Weise, auf

die wir genetisch veranderte Zellen in die Knochenmarkzellen einfihren,
verbessert werden kann, um sichere, dauerhaftere und effektivere
Ergebnisse zu erzielen. Dies trifft neben CGD auch auf eine Reihe anderer
Krankheiten zu, die friiher schwierig zu behandeln waren. Klinische
Studien, in denen CGD-Patienten mit moderner Technologie behandelt
werden, sollen ab 2013 durchgefihrt werden. Die Studien basieren auf
friiheren Proof-of-Principle-Studien und haben deshalb das Potenzial, zur
Entwicklung einer realistischen, sicheren Alternativtherapie beizutragen.

Sogar eine nur kurzzeitige Korrektur
des CGD-Defekts ermoglichte die
Bekampfung lebensbedrohlicher
Infektionen, die anderen
Behandlungsmethoden gegenlber
resistent waren.
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