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Jedes Jahr werden neue Immundefekte auf moleku-
larer Ebene identifiziert. Dabei handelt es sich um Im-
mundefekte, die oft ein breites und wenig typisches 
klinisches Bild zeigen. Betroffene Patient:innen prä-
sentieren sich mit wiederkehrenden oder schweren 
Infektionen mit einem Erreger oder einer Erreger-
gruppe, oder zeigen Autoimmunität, Autoinflamma-
tion, Allergien, eine Knochenmarkinsuffizienz oder 
eine Prädisposition für Krebserkrankungen. Die Inzi-
denz aller primären Immundefekte liegt, abhängig der 
Art, zwischen 1:200 und 1:2000(1-4).

Diese neuen Immundefekte werden häufig durch 
Fehler im Genom verursacht und betreffen unter-
schiedliche Gene. Die genetischen Varianten können 
Erkrankungen durch eine Veränderung des Gen
produkts verursachen, entweder durch Aufhebung 
oder Reduktion der Proteinexpression oder Funktion 
(sogenannte Funktionsverlustmutationen [loss of fun-
ction, LOF]), oder indem sie das Protein so verändern, 
dass ein Funktionsgewinn des Gens (Funktionsgewinn-
Mutation [gain of function, GOF]) erreicht wird. Ein 
und dasselbe mutierte Gen kann verschiedene klini-
sche Bilder hervorrufen, abhängig davon, ob es sich 
um eine «LOF»- oder «GOF»-Mutation handelt. Darü-
ber hinaus treten dominant-negative Mutationen auf, 
bei denen das vom mutierten Gen kodierte Protein 
nicht nur seine eigene Funktion verliert, sondern auch 
die Funktion des Wildtyp-Allels – also die gesunde 
Gen-Kopie auf dem zweiten Chromosom – bei hetero-
zygoten Personen unterdrückt(5).

Um die Diagnose eines primären Immundefekts 
bereits in einem sehr frühen Stadium im Leben eines 
betroffenen Kindes stellen zu können, wurde in der 
Schweiz glücklicherweise seit 2019 der Guthrie-Test 
in das Neugeborenen-Screening integriert. Dadurch 
können nun auch schwere (und meist «klassische») 
angeborene Immundefekte frühzeitig erkannt und be-
handelt werden. Die Schweiz gehört zu den europäi-
schen Länder entweder mit einem nationalen Neu
geborenen-Screeningprogramm, während andere 
europäische Länder noch kein Screeningprogramm 
oder lediglich regionale Programme eingeführt haben 
(siehe Abbildung 1A). Allerdings werden durch das Neu-
geborenenscreening nur Immundefekte erfasst, die 

mit einer Verminderung der T-Zellen (tiefe TREC = T 
cell recombination excision circles) oder der B-Zellen 
(tiefe KREC = Bestimmung [kappa-deleting recombi-
nation excision circles]) einhergehen. Dank dieses 
Screenings kann bei Kindern mit schwerem kombi-
nierten Immundefekt (SCID = severe combined im-
munodeficiency) die Diagnose noch vor dem Auftre-
ten der ersten Infektionen gestellt werden. Dadurch 
ist es möglich, rechtzeitig mit einer prophylaktischen 
antimikrobiellen Therapie sowie der Substitution von 
Immunglobulinen zu beginnen, um diese Kinder wäh-
rend ihrer ersten Lebensmonate bestmöglich zu schüt-
zen, bis sie ein ausreichendes Alter und Gewicht er-
reicht haben, um eine definitive Behandlung mittels 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT, 
hematoipoietic stem cell transplantation), Thymus-
Transplantation oder Gentherapie zu erhalten.

Das Neugeborenen-Screening mittels Guthrie-Test 
ist hauptsächlich darauf ausgerichtet, Patienten mit 
schweren kombinierten Immundefekten sowie Agam-
maglobulinämie (vollständiges Fehlen von B-Zellen) 
zu identifizieren. In einigen Fällen kann es auch Im-
mundefekte mit moderater T-Zell-Verminderung auf-
decken, wie zum Beispiel das Di-George-Syndrom 
(Mikrodeletion auf 22q11.2). Es gibt jedoch auch kli-
nische Situationen, die zu falsch-positiven Ergebnis-
sen im Screening führen, zum Beispiel bei Früh
geburtlichkeit, sehr niedrigem Geburtsgewicht, oder 
wenn die Mutter während der Schwangerschaft eine 
immunsuppressive Therapie, wie zum Beispiel gegen 
B-Lymphozyten gerichtete Biologika, erhalten hat(4,6). 
In der Schweiz wurden von 2019 bis 2022 jährlich 
durchschnittlich 3 SCID-Fälle, 10 Fälle von moderaten 
T-Zell-Defekten und 0 bis 1 Fälle von schweren 
B-Zell-Defekten (Agammaglobulinämie) nachgewie-
sen. Insgesamt konnte jedoch nur bei einem kleinen 
Teil der Patienten mit auffälligem Screening-Ergebnis 
ein angeborener Immundefekt nachgewiesen werden, 
insbesondere, wenn nur die KREC-Werte erniedrigt 
waren (siehe Abbildung 1B).

Es sollte jedoch beachtet werden, dass das Neu-
geborenen-Screening nur einen sehr kleinen Anteil der 
über 400 heute bekannten genetischen Immundefekte 
abdeckt. Dies liegt daran, dass T- und B-Lymphozy-
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Häufig ermöglicht jedoch die Bestimmung der 
Konzentrationen der Gesamt-Immunglobuline (IgA, 
IgG, IgM) sowie die Messung der Impf-Antikörper nach 
einer Impfung die Diagnose eines Grossteils der 
humoralen Immundefekte, die weiterhin die häufigste 
Form der angeborenen Immundefekte darstellen. Bei 
älteren Kindern, die erst im Laufe der Jahre zuneh-
mend an einer Infektionsanfälligkeit, das heisst ge-
häuften oder schweren Infektionen, leiden, sollte ein 
variables Immundefektsyndrom (CVID, common 

ten zum Zeitpunkt der Geburt nur geringfügig vermin-
dert sein können oder innerhalb der Norm liegen, und 
es kann sich erst im Laufe der Zeit ein Immundefekt 
entwickeln. Darüber hinaus gibt es weitere Immun
defekte, bei denen das klinische Bild weniger ausge-
prägt ist oder bei denen die üblichen immunologi-
schen Untersuchungen nicht immer eine Diagnose er-
möglichen. Aus diesem Grund gewinnen genetische 
Untersuchungen in der klinischen Immunologie zu-
nehmend an Bedeutung.

A

B

Abbildung 1.
A Aktueller Stand der Verfügbarkeit von Screenings auf schwere kombinierte Immundefekte in Europa. In den grün hinterlegten 
Ländern steht aktuell ein nationales Neugeborenen-Screening zur Verfügung, in den blau hinterlegten Ländern stehen regionale 
Neugeborenen-Screenings zur Verfügung und in den grau hinterlegten Länder steht aktuell kein Screening-Programm zur Verfügung.
B Anteil der nachgewiesenen Diagnosegruppen in Bezug auf die Gesamtzahl aller auffälligen Testergebnisse des Screenings in 
der Schweiz für die Jahre 2019–2022.
SCID Schwerer kombinierter Immundefekt
CID kombinierter Immundefekt
PID Primärer Immundefekt
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kungen sollten alle Patienten mit Verdacht oder Dia-
gnose einer angeborenen Immunerkrankung von 
einem Immunologen oder einer Immunologin beurteilt 
werden. Eine solche Evaluation ermöglicht es, auch 
weniger klassische Diagnosen zu stellen, eine ange-
messene immunologische und genetische Diagnostik 
durchzuführen und eine passende und zunehmend 
personalisierte Therapie einzuleiten. Immer häufiger 
werden bei der Beurteilung von Patienten mit Immun
erkrankungen frühzeitig andere Disziplinen einbezo-
gen, zum Beispiel die Humangenetik, Gastroenterolo-
gie oder Neurologie. Insbesondere die enge Zusam-
menarbeit mit Humangenetiker:innen mit Anschluss 
an ein genetisches, mit neuesten Diagnosemethoden 
ausgestattetes Labor, ist essentiell. Bei seltenen, 
unklaren und neuen Immundefekten ist der Übergang 
zur Forschung oft fliessend. Ein enger Austausch 
zwischen Kliniker:innen, medizinischen Laboren und 
Forschungseinrichtungen sowie die Vernetzung mit 
internationalen Expert:innen ermöglicht es, auch be-
sondere Diagnosen zu stellen und optimale Therapie-
strategien für unsere Patienten zu entwickeln.

Es ist wichtig zu betonen, dass die langfristige Pro-
gnose für Kinder mit angeborenen Immunerkrankun-
gen massgeblich von ihrer frühzeitigen Erkennung und 
dem schnellen Beginn einer angemessenen Behand-
lung abhängt. Hierzu zählen auch Therapieformen, mit 
denen eine definitive Beseitigung des Immundefekts 
angestrebt wird, wie die hämatopoetische Stammzell
transplantation, die Thymus-Transplantation oder die 
Gentherapie, auch wenn sich letztere Behandlungs
option aktuell noch in der Entwicklung befindet.

Abschliessend möchten wir betonen, dass viele 
Kinder mit angeborenen Immunerkrankungen durch-
aus ein normales Leben führen können, wenn sie eine 
angemessene Behandlung erhalten. Hierzu gehört der 
Schutz vor Infektionen durch eine antimikrobielle Pro-
phylaxe und die Substitution von polyvalenten Immun-
globulinen, die entweder einmal monatlich intravenös 
in der Klinik oder einmal wöchentlich subkutan im 
häuslichen Umfeld verabreicht werden können. Zu-
dem befindet sich ein subkutanes Immunglobulin
präparat in Entwicklung, das lediglich einmal monat-
lich zu Hause verabreicht werden kann. Dieses Prä-
parat wird auf der Basis von Urokinase hergestellt und 
ist derzeit nur für Erwachsene zugelassen.
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variable immunodeficiency) oder andere primäre Stö-
rungen der Antikörperproduktion in Betracht gezogen 
werden. Diese Patienten weisen häufig sogenannte 
Schleimhaut-assoziierte Infektionen auf, also Infekti-
onen im ORL-Bereich oder der Atemwege, teilweise 
kombiniert mit gastrointestinaler Symptomatik oder 
auch Autoimmunphänomenen. In solchen Fällen kann 
die Diagnose bereits durch oben genannten Screening
untersuchungen verdächtigt werden, da die IgG- und 
möglicherweise auch IgA-Konzentrationen im Serum 
typischerweise deutlich reduziert sind, und die Impf-
antwort sich inadäquat zur Anzahl der erhaltenen Imp-
fungen sowie dem Zeitpunkt der letzten Impfung dar-
stellt. Diese Patienten sollten einem Immunologen 
oder einer Immunologin zugewiesen werden, um wei-
tere Untersuchungen, einschliesslich der Bestimmung 
von Lymphozyten-Subpopulationen sowie der Durch-
führung genetischer Analysen, und der Einleitung einer 
möglichen Substitutionstherapie zu veranlassen.

Bei Patient:innen mit einem weniger typischen kli-
nischen Erscheinungsbild, wie zum Beispiel rezidivie-
renden unspezifischen Infektionen oder Infektionen 
mit ausschliesslich einem Erreger oder Erregergruppe, 
zusätzlich Allergien, Autoimmunität/Autoinflamma-
tion oder malignen Erkrankungen, wird ebenfalls die 
Konsultation eines Immunologen oder einer Immuno-
login empfohlen, um weitere Untersuchungen durch-
zuführen und gegebenfalls eine spezifische oder breite 
genetische Analyse durchzuführen.

An dieser Stelle soll als Beispiel eine erst kürzlich 
identifizierte angeborene immunologische Erkran-
kung genannt werden, die das STAT6-Protein betrifft. 
STAT6 ist an Signalwegen beteiligt, die eine zentrale 
Rolle bei der allergischen Entzündungsreaktion spie-
len. Eine «GOF»-Mutation von STAT6 ist mit einer 
allergischen Dysregulation assoziiert, die bereits im 
Kindesalter auftritt und mit therapierefraktärer 
atopischer Dermatitis, Hypereosinophilie im Blut, 
eosinophiler gastrointestinaler Erkrankung, Asthma, 
erhöhten IgE-Konzentrationen im Serum und schwe-
ren Nahrungsmittelallergien einhergeht. Diese Erkran-
kung kann sporadisch auftreten oder autosomal-
dominant vererbt sein. Die molekulare Charakterisie-
rung dieser Patienten ermöglicht eine personalisierte 
Therapie, beispielsweise mittels des monoklonalen 
Antikörpers anti-IL-4Rα (Dupilumab), mit sehr gute 
Ergebnissen(7).

Aufgrund der häufig unspezifischen Symptomatik 
oder des breiten Phänotyps bereits bekannter Erkran-




