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Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. Forschung
und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse, insbesondere was Behandlung
und medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Werk eine Dosierung oder
eine Applikation erwahnt wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass Autoren,
Herausgeber und Verlag grof3e Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung der Zeitschrift entspricht. Fur Angaben uber
Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann jedoch keine Gewahr
tibernommen werden. Jeder Benutzer ist daher angehalten, durch sorgféltige Priifung der
Beipackzettel der verwendeten Préparate und gegebenenfalls nach Konsultation eines
Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fur Dosierungen oder die
Beachtung von Kontraindikationen gegeniber der Angabe in dieser Zeitschrift abweicht.
Eine solche Priifung ist besonders wichtig bei seltenen verwendeten Préparaten oder
solchen, die neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und Herausgeber appellieren an jeden
Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten der Redaktion mitzuteilen.
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Kinderimmunologische Mitteilungen

Communications in Pediatric Immunology

Janine Reichenbach

Vor wor t 0

Abteilung Immunologie / KMT, Jeffrey Modell Diagnostic and Research Center for Primary Immunodeficiencies, Universitats-Kinderkliniken Zrich,

Steinwiessstrasse 75, 8032 Ziirich, Schweiz e E-Mail: janine.reichenbach@kispi.uzh.ch

Liebe Mitglieder,
liebe Leser,

die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie
(API) beklagt tber 30 Jahre nach Ihrer Entstehung den Tod
ihres  Grindervaters und des Mentors mehrerer
Generationen padiatrischer Immunologen Prof. Walter
Hitzig (verstorben am 9.10.2012 im 91. Lebensjahr). Als
begnadeter Kinderarzt, kreativer Forscher und engagierter
Lehrer pragte er wahrend 37 Jahren am Kinderspital Zurich
und in der APl wesentlich manche Generation von
Kinderéarzten und Immunologen. Seinen Schilern und
Kollegen wird Walter Hitzig als visionarer Arzt, Pionier der
Padiatrischen Immunologie, Lehrer mit Blick fir das Ganze
und hochkultivierte Persoénlichkeit in bester Erinnerung
bleiben.

Vor rund 50 Jahren entschlisselte Walter Hitzig
den schweren kombinierten Immundefekt (SCID), zuerst
als ,Swiss-type agamma-globulinemia“ bekannt. Rund 30
Jahre spater gelang seinem Team die Heilung des ersten
Schweizer Sauglings von dieser tddlich verlaufenden
Erbkrankheit durch  Knochenmarktransplantation (KMT).
Aktuell ist von der API unterstitzt eine Erweiterung des
Neugeborenen-Screening um SCID in Planung, um noch
mehr Sauglingen mit dieser Erkrankung eine optimale
Heilungschance durch fruhzeitige KMT bieten zu kénnen.
In der vorliegenden zweiten Ausgabe der API Mitteilungen
berichtet dazu Dr. Stefan Borte, Universitat Leipzig, von
den Fortschritten hinsichtlich der Erweiterung des
Neugeborenen-Screenings um SCID in Deutschland.

Die von Walter Hitzig geschaffene Ittinger API-
Tradition setzt sich bis heute fort. Die diesjéhrige API
Jahrestagung findet allerdings erstmals gemeinsam mit der
DGKJ-Jahrestagung (12.-13.9.2013 in Diisseldorf) statt.
Schwerpunktthemen der API-Tagung werden neben
angeborenen EBV-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen  sowohl der Einsatz von neuen
Sequenziertechnologien als auch neue gen- und
zelltherapeutische Ansétze zur Behandlung von priméren
Immundefekten sein. Mit Ihrer Anmeldung zur API-Tagung
haben Sie automatisch Zutritt zu allen Veranstaltungen der
DGKJ Jahrestagung. Wir wirden uns freuen, wenn
moglichst viele API-Mitglieder und andere immunologisch
Interessierte den Weg nach Dusseldorf finden wirden.

Dem Griindervater unserer Gesellschaft zu Ehren
vergibt die API neu alle zwei Jahre den ,Walter Hitzig-
Preis® fur die beste Arbeit auf dem Gebiet der
Padiatrischen Immunologie an einen jungen Wissenschaft-

ler unter 35 Jahren. Anmeldungen fur den Preis 2013
konnten bis Ende April an Klaus Schwarz, Ulm, gerichtet
werden. Die erste Preisverleihung wird im Rahmen der
DGKJ-/API-Jahrestagung 2013 stattfinden.

Ich wiinsche lhnen viel Spal} beim Lesen der
zweiten Auflage unserer API-Mitteilungen.

Mit besten Grif3en aus den Ziricher Universitats-
Kinderkliniken,

il geoad,

Janine Reichenbach
Vorstandsmitglied AP
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API-Jahrestagung 0 APl annual meeting 2013

30. Jahrestagung der API, Dusseldorf, 14.-15.9.2013

Hans-Jirgen Laws 6 Arndt Borkhardt

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinik fur Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische Immunologie, Universitatsklinikum Disseldorf, Moorenstr. 5,
40225 Dusseldorf o E-Mail: laws@med.uni-duesseldorf.de

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die  Vorbereitungen unserer gemeinsamen
Arbeitstagung 2013 sind im vollen Gange und die API wird
in diesem Jahr nicht nur im Rheinland stattfinden, sondern
auch im Rahmen der DGKJ-Jahrestagung. Daher wird
manches anders sein, als Sie es sonst gewohnt sind.

Die DGKJ-Tagung findet vom 12.- 15. September
2013, die API-Tagung vom 13. — 14. September 2013 statt.
Beide Tagungen werden parallel in den R&umen des
Congress Centrum (CC) Diisseldorf veranstaltet.

Hotel Courtyard Dusseldorf Hafen, Speditionsstrale 11

DGKJ / API-Jahrestagung

Teilnahmegebihr 130, 0
Hotel EZ (inkl. Fruhstiick) pro Nacht 98, 00
DZ (bei Belegung mit 2 Personen) 58,00

Je Person (inkl. Fruhstiick) pro Nacht

Studenten (1 Ubernachtung im DZ, inkl. Teilnahmegebiihr) | 50, 00

Um einen reibungslosen Ablauf sicherzustellen
und die entsprechenden Rabatte ausnutzen zu kdnnen,
maochten wir Sie bitten, sich bis zum 30.6.2013 verbindlich
anzumelden und den entsprechenden Betrag zu
Uberweisen.

1ok

g T

Congress Centrum Disseldorf

Bitte nutzen Sie zur Anmeldung das beigefligte
Formular und Uberweisen Sie den entsprechenden Betrag
Mit Ihrer Anmeldung zur APl Tagung haben sie (Teilnahmegebihr und gegebenenfalls Hotel) ebenfalls
automatisch Zutritt zu allen Veranstaltungen der DGKJ; bis zum 30.6.2013 auf das
eine zuséatzliche Anmeldung fir die DGKJ ist daher nicht

i Konto Nr. 1000 1550, Universitatsklinikum Dusseldorf,
erforderlich.

Stadtsparkasse Disseldorf, BLZ 300 501 10,

Wenn sie zusatzlich am
Rahmenprogramm der DGKJ teilnehmen oder an einen der
Workshops teilnehmen mochten, nutzen sie bitte den

IBAN: DE 94 3005 0110 0010 001550
Zahlungsgrund: 701320746 (bitte unbedingt angeben!)

folgenden Link, der ausschlieBlich fur API-Mitglieder Wir hoffen, Sie alle am Freitagabend (13.09.2013)
reserviert ist: zu unserem API-Gesellschaftsabend begrifRen zu kdnnen.
Wir mdchten direkt am Rheinufer gemeinsam mit Ihnen

http://www.dgkj2013.de/?id=178

feiern!
Da  sowohl die  Workshops als auch die
Abendveranstaltungen der DGKJ beliebt sind, sollten sie
sich so friih wie mdglich hierzu anmelden.

Wir haben dieses Jahr auch die Moglichkeit neben
Vortrdgen innerhalb der API-Tagung Poster einzureichen,
die im Rahmen der DGKJ vorgestellt werden; bitte nutzen
sie dazu folgenden Link:

http://www.abstractserver.de/dgkj2013

Fur API-Mitglieder ist ein gemeinsames Hotel-Kontingent
im Hotel Courtyard Diisseldorf Hafen reserviert:

KIT Café, Mannesmannufer Diisseldorf
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Freitag, 13.9.2013

Session 1: 8:1571 10:00 Uhr
Current and future concepts in haematopoetic stem
cell transplantation in children with PIDs

8:15-8:30 Arndt Borkhardt / Hans-Jiirgen Laws, Diisseldorf
Welcome

8:30 — 9:00 Andrew Cant, Newcastle (UK)
Current and future concepts in
haematopoetic stemcell transplantation in
children with PIDs

9:00-9:30 Talks (15 min =2 talks)

9:30 - 10:00 Janine Reichenbach, Ziirich (CH)

Clinical Gene Therapy for X-linked CGD

Session 2: 10:30 7 12:15 Uhr
Novel therapeutic approaches for immune deficiency
syndroms

10:30 - 11:00 Marina Cavazzana-Calvo, Paris (F)
Gene Therapy for T-cell deficiency
syndroms

11:00 - 11:45  Talks (15 min = 3 Talks)

11:45-12:15 Bobby Gaspar, London (UK)
Treatment strategies for
lymphoproliferative disease such as HLH
or XLP

12:1571 13:30  API-Mitgliederversammlung

Session 3, 14:00 1 15:45 Uhr
Immunodeficiency syndromes

14:00 — 14:30 Jana Pachlopnik-Schmid, Ziirich (CH)
HLH clinic and experimental models

14:30 — 15:45  Talks (15 min = 5 Talks)

Session 4, 16:1571 18:00 Uhr
Immunodeficiency syndromes and especially EBV-
lymphoproliferative diseases

16:15 - 16:45 Nima Rezaei, Teheran (IR)
Immunodeficiency syndromes and
especially EBV-lymphoproliferative
diseases

16:45—-18:00 Talks (15 min =5 Talks)

ab 19.00h Come Together mit Live Musik im

K.I.T.-Café

Vorlaufiges Programm

Samstag, 14.9.2013

Diagnostics in T-cell signaling

Session 1: 8:1571 9:45 Uhr
Current and future concepts in haematopoetic stem
cell transplantation in children with PIDs

8:15-8:45 Christoph Wiilfing, Bristol (UK)
Modeling visualization of signaling
molecules in T-cells
8:45 - 9:45 Talks (15 min = 4 Talks)
9:30-10:00 Janine Reichenbach, Ziirich (CH)

Clinical Gene Therapy for X-linked CGD

Session 2: 10:157 11:45 Uhr

10:15-10:45 Kirsten Bienemann, Dusseldorf
Approaching the genetic basis of EBV-
associated lymphoproliferative disorders
by whole exome sequencing

10:45-11:45  Talks (15 min = 4Talks)

11:45 -12:15 Fabian Hauck, Munchen
Combined Immunodeficiency
12:15-13:30 Verabschiedung und Ende der API-
Tagung
13:15-14:45 Mitgliederversammlung der DGKJ

Wir danken unseren Sponsoren:
Platin-Sponsor:

CSL Behring

Biotherapies for Life™

& Biotest octaphama

From Nature for Life  for the safe and optimal use of human proteins

Baxter

OME
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Scientific Highlights 2012/2013

Angela Résen-Wolff

Review of t

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, 01307 Dresden

E-Mail: angela.roesen-wolff@uniklinikum-dresden.de

Geschlechtsunterschiede treten bei Vvielen
Autoimmunerkrankungen auf. In Science berichtete die
Gruppe von Jayne Danska wie das Geschlecht
Krankheitsmanifestationen bei NOD-Mausen beeinflusst.
Weibliche NOD-M&use haben eine hdohere Inzidenz von
Autoimmunerkrankungen als mannliche NOD-M&ause.
Dieser Unterschied verschwindet, wenn die Mause in
keimfreier =~ Umgebung gehalten  werden.  Mittels
Metabolomics identifizierten  die  Autoren  zudem
Unterschiede zwischen méannlichen und weiblichen Mausen
bei zirkulierenden Glycerophospholipiden und Sphingolipid
langkettigen Fettsauren. Geschlechtsspezifische
Unterschiede der mikrobiellen Populationen entstanden
wahrend der Pubertit. Die Ubertragung der Mikroflora von
ausgewachsenen mannlichen Mausen auf junge weibliche
Tiere verlieh Schutz vor der Entstehung von Diabetes in
diesem  NOD-Modell.  Male-to-female  Mikrobiom-
Ubertragung fiihrte zu einer Erhéhung des zirkulierenden
Testosterons in den weiblichen Empféangertieren und zu
einer Verringerung der Unterschiede bei den zirkulierenden
Metaboliten. Diese Befunde legen nahe, dass
Sexualhormone die mikrobielle Flora beeinflussen und
umgekehrt den systemischen  Stoffwechsel derart
beeinflussen, dass die Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen begunstigt wird.

Markle JG, Frank DN, Mortin-Toth S, Robertson CE, Feazel LM, Rolle-
Kampczyk U, von Bergen M, McCoy KD, Macpherson AJ, Danska JS. Sex
differences in the gut microbiome drive homone-dependent regulation of
autoimmunity. Science 2013; 339: 1084-1088

PubMed ID: 23328391

Reaktive Sauerstoffmetabolite (ROS) sind fir ihre
zytotoxischen Aktivitaten bekannt. Nun werden zunehmend
Hinweise publiziert, die auf ROS als Modifier der
Zellkommunikation hinweisen. In Immunity zeigen Sena
et al., dass Kalzium-abhangige mitochondriale Produktion
von ROS notwendig fir Antigen-vermittelte Aktivierung
von T-Zellen ist. Mause, deren T-Zellen der
Atmungskettenkomplex 11l fehlt und somit mitochondriales
Superoxid oder H,02 nicht generieren kdnnen, exprimieren
kein IL-2 und regulieren die Expression von CD69 und
CD25 in Reaktion auf Signale tUber den T-Zell-Antigen-
Rezeptor nicht herauf. Uberraschenderweise haben diese
Mause offensichtlich eine normale Thymopoese, und ihre
peripheren T-Zellen durchlaufen homdoostatische
Proliferation. Proximale T-Zell-Antigen-Rezeptor-Signale,
die zu Kalzium-Einstrom fuihren, sind in T-Zellen, denen der
Atmungskettenkomplex Il fehlt, normal. Die Autoren flihren
diesen Defekt auf eine fehlende Translokation des
Transkriptionsfaktor NFAT in den Zellkern zuriick. Die
molekularen Targets der mitochondrialen ROS-Erzeugung

blieben allerdings vorerst unklar.

Sena LA, Li S, Jairaman A, Prakriya M, Ezponda T, Hildeman DA, Wang
CR, Schumacker PT, Licht JD, Periman H, Bryce PJ, Chandel NS.
Mitochondria are required for antigen-specific T cell activation through
reactive oxygen species signaling. Immunity 2013; 38: 225-236

PubMed ID: 23415911

Inflammasome  werden in  Reaktion auf
verschiedene Pathogen- oder Gefahren-assoziierte Signale
aktiviert und fihren zur Freisetzung des Pyrogens IL-1f. In
Molecular Cell, zeigten Py et al, dass die
Inflammasomkomponente NLRP3 durch
Ubiquitinmodifikation reguliert wird. Pharmakologische
Inhibition der Deubiquitinierung blockierte die NLRP3-
abhangige Aktivierung von Caspase-1 und Sekretion von
IL-18 in aktivierten Makrophagen. NLRC4- oder AIM2-
abhangige Inflammasome waren hingegen
unbeeintrachtigt.  Ubiquitin-Lys48- und Lys63-Ketten
modifizieren die NACHT und Leucin-rich repeat-Doméanen
des NLRP3. Diese Ubiquitinketten missen vor dem
Zusammenbau des Inflammasoms mit ASC und Pro-
Caspase-1 entfernt werden. Die Deubiquitinase BRCC3
kann NLRP3 durch Entfernung der Ubiquitinketten in vitro
aktivieren. Knockdown von BRCC3 durch siRNA in
aktivierten Makrophagen verhinderte NLRP3 Inflammasom-
vermittelte Freisetzung von IL-1f. Diese Ergebnisse weisen
auf eine zusatzliche Ebene der Regulierung der NLRP3
Inflammasomaktivitat hin, die méglicherweise therapeutisch
gezielt beeinflusst werden kann.

Py BF, Kim MS, Vakifahmetoglu-Norberg H, Yuan J. Deubiquitination of
NLRP3 by BRCCS3 critically regulates inflammasome activity. Mol Cell 2013;
49: 331-338

PubMed ID: 23246432

Patienten, die mit HIV-1 infiziert sind, haben oft
dysfunktionale dendritische Zellen (DCs). Da HIV-1
diese Zellen nicht direkt infizieren kann, waren die
Ursachen fur diesen Effekt bisher unklar. Im Journal of
Clinical Investigation zeigten Frleta et al., dass
apoptotische Mikropartikel aus Lymphozyten, die vor
allem wahrend der akuten HIV-Infektion generiert werden,
verantwortlich fir diese DC-Dysfunktion sind. Serum, nicht
aber Virus von HIV-Patienten, unterdriickte die Toll-like
Rezeptor (TLR)-vermittelte Freisetzung von
inflammatorischen Zytokinen durch DCs. Dieser Effekt auf
DCs scheint HIV-spezifisch zu sein, da Serum von
Patienten mit akuter Hepatitis B- oder C-Virusinfektion nicht
hemmend wirkte. Dartber hinaus waren Mikropartikel aus
Serum von nicht-infizierten Probanden auch nicht in der
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Lage die DC-Funktion zu modulieren, was bedeutet, dass
Mikropartikel, die wahrend einer HIV-Infektion freigesetzt
werden, qualitative  Unterschiede aufweisen. Die
Identifizierung des/der Mikropartikel-Proteins (e) bleibt
zunachst offen, es konnte aber geschlossen werden, dass
die CD44-Expression der DCs kritisch fur die Erkennung
und Vermittlung der modulierenden Signale ist.

Frleta D, Ochoa CE, Kramer HB, Khan SA, Stacey AR, Borrow P, Kessler
GM, Haynes BF, Bhardwaj N. HIV-1 infection-induced apoptotic
microparticles inhibit human DCs via CD44. J Clin Invest 2012; 122: 4685-
4697

PubMed ID: 23160198

Long non-coding RNAs (IncRNA) sind eine
kirzlich  entdeckte  Klasse von intergenischen
regulatorischen Elementen. In Cell berichteten Gomez et
al. Uber die funktionelle Aktivitst von NeST, einer
Enhancer-like IncRNA, die mit Interferon-y (IFN-y)
Expression assoziiert ist. NeST wird durch ein
konserviertes Gen in der Néhe des ifng-Locus kodiert. In
Mausen existieren Polymorphismen, die Suszeptibilitat
fer Thei |l e-r dm®r R¥distenzs gegenilber
Salmonellen-Infektionen vermitteln. CD4*-T-Zellen und
nattrliche Killerzellen zeigen eine geringe Expression von
NeST, wihrend aktivierte CD8*-T-Zellen eine hohere
Expression von NeST aufweisen. Die IncRNA kann
entweder in cis oder trans ifng Expression fordern. NeST
interagiert mit WDRS5, einer Komponente der Histon-H3-
Lysin-4-Methyltransferase-Komplexes, der die
regulatorischen ifng-Loci modifiziert. NeST-Expression
korreliert mit einer gréBeren Abundanz von trimethyliertem
Histon-H3-Lysin-4. Daher verleint NeST Targetspezifitat
fur epigenetische Modifikation. Unklar ist, ob ifng das
einzige Target der NeST-IncRNA ist. Weitere Beispiele fir
IncRNA-vermittelte Genregulation werden sicher erwartet.

Gomez JA, Wapinski OL, Yang YW, Bureau JF, Gopinath S, Monack DM,
Chang HY, Brahic M, Kirkegaard K. The NeST long ncRNA controls
microbial susceptibility and epigenetic activation of the interveron-y locus.
Cell 2013; 152: 743-754
PubMed ID: 23415224

Publffed

Fir einen schnellen Zugriff auf die zitierten Artikel Uber
PubMed geben Sie unter www.pubmed.com im Suchfeld
einfach die angegebene PubMed-ID ein i und gelangen so
unmittelbar zum gesuchten Artikel.
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Rei sekostenstipendien 0

Bewerbungen fur Reisekostenstipendien fur die
Jahrestagung 2013 werden bis zum 31.12.2013 entgegen
genommen. Es stehen 10 Stipendien & 150,00 Euro zur
Verfiigung. Eine Mitgliedschaft in der API ist nicht zwingend
Voraussetzung, eine gleichzeitige Beantragung der
Mitgliedschaft in diesem Falle aber wiinschenswert.
Bewerben konnen sich nicht-habilitierte &rztliche oder
naturwissenschaftliche Nachwuchswissenschaftler, welche
nicht als Chefarzt, (Funktions-)Oberarzt, in eigener Praxis
oder in vergleichbaren Positionen tétig sind und auf der
API-Jahrestagung 2013 einen wissenschaftlichen Vortrag
halten. Es entscheidet die Reihenfolge des Post- oder E-
Mail-Eingangs beim Schatzmeister. Es besteht kein
Rechtsanspruch auf ein Stipendium.

Applications for travel grants for the Annual Meeting
2013 are possible until 12/31/2013. There are 10 grants
awarded, 150,00 € each. To apply, please send an informal
request to the Treasurer. APl membership is not required.
However, in this case, a simultaneous application for
membership is desirable. Applications are possible from
non-habilitated young physicans or scientists who are not
working as chief physician, senior physician, in private
practice or in similar positions. Applicants must hold a
presentation at API Annual Meeting 2013. Application
policy is based on first-come, first-served, in the order of
the postal or e-mail income by the Treasurer. There is no
legal entitlement to a grant.

Bewerbungen sind zu richten an / Send application to:

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie
c/o Dr. Volker Umlauf

Uniklink RWTH Aachen

Sektion Neonatologie u. Pad. Intensivmedizin
Pauwelsstrafl3e 30

52074 Aachen

oder per E-Mail an / or by e-mail: vumlauf@ukaachen.de
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AG Neugeborenen-Screening

Trends und Entwicklungen im Neugeborenenscreening fur Primare
Immundefekte

Stephan Borte

ImmunDefektCentrum Leipzig (IDCL) am Klinikum St. Georg gGmbH Leipzig, Delitzscher Strasse 141, 04129 &
Division of Clinical Immunology, F79, Department of Laboratory Medicine, Karolinska University Hospital Huddinge, SE141-86 Stockholm, Sweden

E-Mail: stephan.borte @ki.se

Die Einfuhrung von populationsweiten
Screeningprogrammen zum Ausschluss einer angeborenen
T-Lymphopenie, die auf das Vorliegen eines schweren
kombinierten Immundefekts (SCID) hindeuten kann, ist in
mehreren Bundesstaaten der USA bereits vor einigen
Jahren vollzogen worden (TREC-Test). Dennoch bleiben
Neugeborenenuntersuchungen fir priméare Immundefekte
weiterhin im Fokus hochdynamischer Entwicklungen — sei
es in der Testmethodik, als auch bei diagnostischen
Konzepten und therapeutischen Protokollen.

So hat sich in den vergangenen Jahren gezeigt, dass
Patienten mit einem ,delayed-onset* SCID bei ADA- oder
PNP-Mangel im reinen TREC-Test normale
Screeningergebnisse liefern kdnnen und auf dieser
Plattform nur durch einen kombinierten TREC-KREC Test
korrekt erkannt werden koénnen [1]. Eine interessante
Alternative zur ldentifikation von ADA- und PNP-Patienten
ist die Messung toxischer Metabolite im Trockenblut per
Tandem-Massenspektrometrie (TMS). Da die TMS-Technik
auch im regularen  Neugeborenenscreening  fur
endokrinologische und Stoffwechselerkrankungen
eingesetzt wird, kénnte die Metabolitenmessung fiir ADA-
und PNP-SCID leicht etabliert werden [2]. Allerdings wird
die TMS-Methodik das TREC-KREC Screening eher
komplettieren, statt ersetzen kénnen, und mag zukinftig
vorrangig eine Rolle in der raschen Konfirmationsdiagnostik
spielen.

Bisweilen wurden nur ,in-house® entwickelte Testsysteme
fur das Neugeborenenscreening schwerer angeborener
Immundefekte eingesetzt; nun hat die Firma PerkinElmer
einen ,TREC EnLite“ Test angekiindigt, der noch im Jahr
2013 die CE-Zertifizierung erhalten soll. Wé&hrend bislang
nur wenig Erfahrungen mit dem neuen Kit existieren, wird
die Notwendigkeit zur Harmonisierung der bestehenden
Screeningtests — angesichts von Pilotstudien in mehreren
Landern der EU — offensichtlich. So existiert weder ein
einheitliches Mal3 bei der absoluten Quantifizierung von
TREC und KREC Kopien im Trockenblut, noch sind die
diagnostischen Grenzwerte vergleichbar, da international
nur wenige Angaben zu den Wiederholungs-Testraten
(,tracking®) verfiigbar sind. Es ware wiinschenswert, wenn
etablierte Fachgesellschaften wie die ISNS (International
Society for Neonatal Screening) die Harmonisierung des
Neugeborenenscreenings fiir primare Immundefekte mit
unterstitzen wirden. Ebenso sind Expertengremien der
API gefordert einen Konsensusrahmen zur ,follow-up“-
Diagnostik bei Neugeborenen mit auffalligen
Screeningergebnissen aufzustellen, um eine mdoglichst
zeitnahe Therapieindikation zu gewahrleisten. Da haufig
Normalwerte in diesem Altersbereich fehlen und die

Limitationen im Probenmaterial
hohe Anforderungen an die
Aussagekraft der angewandten

diagnostischen Verfahren
stellen, sind etablierte
Labormethoden nicht

zwangslaufig anwendbar.

Die rechtswirksame Ver-
ankerung eines populations-
weiten  Screeningprogrammes
fur priméare Immundefekte setzt Dr. Stephan Borte

eine vorteilhafte Kosten-Nutzen

Evaluation voraus, die bei stabiler Pravalenz der
auszuschlieBenden Krankheitsbilder dann vorwiegend
durch Verringerung der Testkosten positiv beeinflusst
werden kann. Hierbei muss zukiinftig versucht werden, den
bisherigen Arbeitsaufwand bei der Durchfihrung des
TREC-KREC Tests und die Verbrauchskosten zu
verringern — moglicherweise gelingt dies durch Umsetzung
eines noch robusteren Nachweisverfahrens. Ebenso ist zu
Uberlegen, ob durch Kombination (,multiplexing“) weiterer
Analyten die Aussagekraft des TREC-KREC Tests
gesteigert werden kann. Hierbei kdnnte es auch sinnvoll
sein, die  vorgegebenen  Zielerkrankungen  des
Screeningtests landerspezifischen Anforderungen
anzupassen und gegebenenfalls zu erweitern [3].
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Ruckblick: 16. Interdisziplinares Kinderimmunologisches Arbeitstreffen
und 4. Meeting (Herbsttagung) des AK Padiatrische Immunologie (AKPI)
der DGfl, Leipzig, 12.10.2012
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Working Group Pediatric Inmunology at the German Society of Immunology, Leipzig, 10/12/2012
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*Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin - Fachbereich Padiatrische Rheumatologie, Immunologie und Infektiologie, Klinikum St. Georg, Delitzscher Strale 141,
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Am 12. Oktober 2012 fand in Leipzig das 16.
Interdisziplindre Kinderimmunologische Arbeitstreffen
(KIAT) statt, eine gemeinsame Veranstaltung der
Gesellschaft zur Foérderung der Immundiagnostik (GfID),
der |Initiative fir das rheumakranke Kind e.V., des
Arbeitskreises Padiatrische Immunologie (AKPI) der
Deutschen Gesellschaft fir Immunologie (DGfl), des
Translationszentrums flir Regenerative Medizin Leipzig
(TRM) und des ImmundefektCentrums Leipzig (IDCL) am
Klinikum St. Georg gGmbH Leipzig. Die Organisation und
wissenschatftliche Leitung lagen wieder in den Handen von
Prof. Dr. Michael Borte (Klinikum St. Georg, Leipzig) und
Prof. Dr. Ulrich Sack (Universitét Leipzig).

Schwerpunkt der Veranstaltung waren diesmal chronische
Immundefekte, ein thematischer Fokus der Leipziger
Kollegen. Die Referenten und Teilnehmer kamen aus
zahlreichen deutschen Zentren, wobei sich ebenso klinisch
wie labordiagnostisch tatige Kollegen aktiv beteiligten.
Zudem nahmen Vertreter mehrerer Anbieter diagnostisch
und therapeutisch wichtiger Produkte an der Veranstaltung
teil.

Maria FafRhauer (IDCL am Klinikum St. Georg, Leipzig)
stellte die SIGNS-Studie vor, eine offene, nicht-
kontrollierte, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie an
bisher 550 Patienten mit primdrem oder sekundarem
Immundefekt oder mit neurologischen
Autoimmunerkrankungen unter Immunglobulin-
Substitution. Erste Ergebnisse zeigen vor allem eine
starke zeitliche Verzdgerung zwischen ersten Symptomen
und der Diagnosestellung. Familienanamnestische
Angaben hingegen sind in unserer Untersuchungskohorte
weniger hilfreich, da entsprechende Symptome haufig
bagatellisiert werden. Die haufigsten Begleiterkrankungen
bei Kindern sind Atemwegs-, gastrointestinale und
Hauterkrankungen, wahrend sich bei Erwachsenen die
Komorbiditdt eher den alterstypischen Verhaltnissen
(Hypertonie, Diabetes mellitus) anndhert. 71 % der in
dieser Studie erfassten Kinder erhalten heute subkutane
Praparate, wahrend es bei Erwachsenen nur 11 % sind.

Im zweiten wissenschaftlichen Vortrag stellte Joachim
Rosler (Universitatskinderklinik Dresden) einen durch
chronisch-granulomatdse Erkrankung (CGD)
vorgetauschten Morbus Crohn bei 9 Patienten vor. Bei der
CGD st die Funktion der NADPH-Oxydase gestort,
dadurch kommt es zu einer Vielzahl infektibser
Komplikationen. Typische Befunde sind Abszesse der Haut

oder an inneren Organen, Aspergillome sind besonders
problematisch. Bei nachgewiesener Verminderung einer
intrazellularen  Sauerstoffradikalbildung  kénnen  die
einzelnen Komponenten des Enzymkomplexes gezielt
molekularbiologisch untersucht werden. Zum Teil werden
monosymptomatische Manifestationen gefunden, vor allem
bei Féllen mit Restaktivitat. Diese kdnnen dem Klinischen
Bild eines Morbus Crohn &hneln. Diagnostisch kann die
Unterscheidung sehr schwierig sein. Bei Verdacht auf
Morbus Crohn sollte eine CGD bei frihem Beginn,
einschlagiger Familienanamnese, Nachweis pigmentierter
Makrophagen in der Biopsie, schlechtem Ansprechen auf
die Therapie und CGD-typischen Begleitsymptomen in
Erwagung gezogen werden. Die therapeutischen Optionen
reichen von lebenslang erforderlicher antibiotischer und
antimykotischer Dauerprophylaxe bis hin zur Stammzell-
transplantation bei dramatischen klinischen Verlaufen.

Michael Borte stellte im Folgenden Fallbeispiele fur
primare Immundefekte vor, zum ersten ein Kind mit
einem sehr friihzeitig diagnostizierten
Antikdrpermangelsyndrom. Die nachsten beiden
vorgestellten Patienten wurden erst nach vielen schweren
Infektionen im Jugendlichen- bzw. Erwachsenenalter
diagnostiziert, wobei bereits Komplikationen vorlagen. Es
wurde deutlich, dass haufig differentialdiagnostisch nicht an
einen Immundefekt gedacht wird. Daher wurde unter
wesentlicher Mitwirkung von llka Schulze und Susan
Farmand aus Freiburg eine S2k-Leitlinie fur die
Diagnostik primarer Immundefekte bei der AWMF
entwickelt, die von Michael Borte vorgestellt wurde. Mit den
beiden Akronymen ELVIS und GARFIELD werden die
typischen Warnzeichen zusammengefasst. Zudem wurden
immunologische Notfalle definiert, deren Auftreten bei
Kindern zu einer sofortigen detaillierten Diagnostik fuhren
sollte. In der Diskussion wurde deutlich, dass neben dem
Nachweis der Immunglobulinsubklassen die
durchflusszytometrische Analytik mit einem erweiterten
Panel wegweisend sein konnen, gefolgt von einer
molekularbiologischen Feindifferenzierung. Seit 2012
kénnen die durchflusszytometrischen Untersuchungen auf
einen angeborenen Immundefekt Uber Ringversuche
besser standardisiert werden, dies wird ab 2013 auch fir
die Immunglobulinsubklassen mdglich sein.

Stefan Fest (Universitatskinderklinik Leipzig) stellte einen
Patienten mit PFAPA-Syndrom vor und legte dar, dass es
sich hier um ein inflammatorisches Krankheitsbild mit T-
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Zellbeteiligung handelt. Das vorgestellte Kind kam
hochfiebernd mit starken Inflammationszeichen, aber ohne
Erregernachweis in arztliche Betreuung.
Antibiotikatherapien brachten erwartungsgemafl keine
Besserung. Auch andere periodische Fiebersymptome
wurden differentialdiagnostisch ins  Kalkil gezogen.
Richtungsweisend fir die Diagnostik eines PFAPA-
Syndroms waren orale Aphten und eine
Lymphknotenschwellung im Kieferbereich. Die zellular-
immunologischen Parameter, inshesondere CD8-positive
T-Zellen, &ndern sich dabei mit den Fieberschiiben. In der
anschlielenden Diskussion wurden insbesondere die
therapeutischen Konsequenzen sehr kontrovers diskutiert.
Eine Mdglichkeit ist sicherlich eine hochdosierte
Ibuprofen/Paracetamol-Therapie, ein aggressiveres
Vorgehen ist bei der guten Prognose mdglicherweise nicht
angezeigt, obwohl gerade Tonsillektomien  oder
Tonsillotomien einen sehr guten Langzeiteffekt haben.

Daran schloss sich eine Présentation von Andreas Boldt
(Institut fur Klinische Immunologie und
Translationslationszentrum fiir Regenerative Medizin der
Universitat Leipzig) Uber die durchflusszytometrische
Analysen bei chronischen Immundefekten an. Die
Indikationen gehen weit Uber angeborene Immundefekte
hinaus. Anhand von 8 durchflusszytometrischen Panels
kann gewahrleistet werden, dass viele phé&notypischen
Veranderungen von diagnostischer Relevanz schnell,
sicher und aus geringsten Blutmengen erfasst werden.
Damit ist es méglich, einen Uberblick iiber die peripheren
Lymphozyten, aber auch zu Subpopulationen der B-, T-
und NK-Zellen zu gewinnen. Die dargestellten Panels
wurden immer mit klinischen Indikationen und den dazu
gehdrenden Indikationen untersetzt. Entsprechend der
gefunden Ergebnisse mussen sich zusatzlich funktionale
und/oder molekulare Methoden anschlief3en.

Stephan Borte (Karolinska Institut Stockholm, Schweden
und Translationszentrum fir Regenerative Medizin der
Universitat Leipzig) stellte Trends far ein
Neugeborenenscreening auf angeborene
Immundefekte vor. Neben den ,klassischen” Stoffwechsel-
und endokrinologischen Erkrankungen im etablierten
Screening besteht durch Nachweis von TRECs und KRECs
mittlerweile eine sehr gute Moglichkeit, auch nach einer
schweren angeborenen T- oder B-Zell-Lymphopenie zu
suchen. Ein TREC-Screening ist bereits in vielen
Bundesstatten der USA etabliert, in Sachsen lauft derzeit
ein Pilotprojekt am Klinikum St. Georg in Leipzig. Bisherige
Ergebnisse belegen eine unerwartet hohe Inzidenz an
angeborenen Immundefekten, die auch
gesundheitsdkonomisch die Einflihrung dieses Friihtests
rechtfertigen. Zudem gibt es neue Entwicklungen, aus
Trockenblutkarten insbesondere den Nachweis
mutierter/fehlender Proteine zu fuhren. Perspektivisch
werden sicherlich  zukiinftig mehrere verschiedene
Immundefekte in diesem speziellen Neugeborenen-
screening nachweisbar sein.

Marta Rizzi (Centrum fur Chronische Immundefizienz der
Universitat  Freiburg) stellte ihre  Ergebnisse  zur

funktionellen Charakterisierung von priméren
Immundefekten vor. Neben der phénotypischen Erfassung
der Subpopulationen stellen funktionale Assays eine gute
Option dar. Die Kulturen laufen dabei zum Teil Uber eine
Woche und sind in hohem MalRe individuell entsprechend
der jeweiligen Funktionalititen der untersuchten B-
Lymphozyten: Differenzierung, Proliferation und
Immunglobulinsekretion  bzw.  Klassenswitch.  Uber
zytometrischen Nachweis der Zellen nach Kultur, aber auch
mittels Ca''-Messung oder Phosphorylierungsanalysen
kébnnen so zelluldre Interaktionen genau untersucht
werden. Neben dem B-Zell-Rezeptor gibt es hier
insbesondere fir TLRs und die T-B-Interaktion interessante
Befunde.

Carsten Speckmann, ebenfalls vom Centrum fir
Chronische Immundefizienz der Universitat Freiburg, stellte
kombinierte Immundefekte  jenseits des 1.
Lebensjahres vor. Ein vorgestelltes Beispiel war ein
5jahriger Junge mit Lymphopenie, mit mitunter schweren
Infektionen und Granulomen. Zytometrisch zeigte sich ein T
low B+ NK- Phéanotyp. Interessanterweise fand sich die
nachgewiesene Mutation nicht in den T-Zellen, sondern nur
in den anderen Lymphozyten, es handelte sich also um
eine hypomorphe Mutation mit partieller somatischer
Reversion. Bei einem zweiten, 7jédhrigen Jungen war vor
allem ein hartnéckiger Husten ab dem 6. Lebensjahr
auffallig. Hier lagen wenige T-Helferzellen, B- und NK-
Zellen vor, die ADA-Aktivitait war sehr gering. Die
Kombination auf einer splice site-Mutation und einer null-
Mutation fuhrten hier zum Bild eines late onset-SCID. Trotz
moglicherweise normaler Immunglobuline sollte bei
entsprechender Symptomatik an einen sich spat
manifestierenden Immundefekt gedacht werden. Fir die
Klassifikation solcher Erkrankungen wird die Nomenklatur
einer ,profound combined immunodeficiency” P-CID
vorgeschlagen. Klinisch werden die betroffenen Patienten
durch Infektionen und Zeichen einer Immundysregulation
auffallig. Auf der Internetseite der P-CID-Studie finden sich
wichtige klinische Informationen.

Gerd Horneff (Kinderhreumazentrum am Asklepios
Klinikum Sankt Augustin) leitete zur Therapie mit
Biologicals bei der juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA) liber. Gegeniiber der pra-Biologika-Ara hat sich die
Prognose fir JIA-Patienten deutlich gebessert. Ein
Netzwerk entzundlicher Zellen und Zytokine spielt bei der
Pathogenese eine zentrale Rolle. Eine mittlerweile fast
unuberschaubar groBe Anzahl von Biologicals setzt an
vielen spezifischen Stellen der pathologisch relevanten
Kaskaden an. Anhand konkreter klinischer Entitaten und
Verlaufsformen wurde z. B. die Therapie gegen Interleukin-
lbeta bei JIA und anderen padiatrischen Arthritiden
dargestellt. Hintergrund der guten Wirksamkeit ist wohl die
enge Verwandtschaft zZu autoinflammatorischen
Erkrankungen. Weiterhin wurden Anwendungen der anti-
TNFalpha-Therapie und der T-Zell-Blockade mit CTLA4-
IgG in der P&diatrie auf molekularer Ebene und anhand
klinischer Studien prasentiert. AbschlieBend wurden
Komplikationen, Informationen zu Biologicals als
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Therapieoption beim Makrophagenaktivierungs-syndrom
und eine kritische Einschatzung der verschiedenen
Therapiemdglichkeiten zusammengefasst.

Der Vortrag von Gregor Diickers und Johanna Krudewig
(Kinderklinik  Krefeld) erklarte die leitlinienbasierte
Therapie des priméaren Antikdrpermangels. Mittlerweile
wurde ein S3-Konsens erreicht. Initial stellte Gregor
Duckers den Leitlinienprozess im Detail vor. Zu den
Empfehlungen wurden ausgewahlte Aspekte gezielt
ausgewahlt. Dies betraf die angestrebten Immunglobulin-
Talspiegel, das Vorgehen bei Impfungen und die
begleitende Antibiotikatherapie. Die Veroffentlichung der
Leitlinie durch die AWMF ist erfolgt. Die Empfehlungen,
insbesondere mit Bezug auf anzustrebende Talspiegel,
wurden im Auditorium sehr kontrovers diskutiert. Es zeigte
sich, dass Empfehlungen bei der hohen Diversitat an
Immundefekten und interindividuell unterschiedlichen
klinischen Auspragung immer nur eine grobe Orientierung
bieten kdnnen.

Wilma  Mannhardt-Laakmann  (Universitatskinderklinik
Mainz) sprach Uber Impfungen bei Immundefizienzen.
Bei immundefekten Patienten hat die Einschrankung der
Infektgefahrdung  Prioritdt. Die  STIKO  empfiehlt
serologische Impferfolgkontrolle und  Verzicht auf
Lebendimpfstoffe. Bei Totimpfstoffen ist der Impferfolg
nach Literaturangaben fir HIV-Patienten auch bei geringer
T-Zell-Zahl (aber zumindest 200/ul) nicht gering, teilweise
muss aber mehrfach immunisiert werden. Lebendimpfstoffe
kénnen hier auch eingesetzt werden und fiihren ebenso zur
Serokonversion, gekoppelt an die T-Helferzellzahl.
Todesfélle wurden nur sehr selten beschrieben. Auch 18
Monate nach allogener Stammzelltransplantation kommt es
zur Serokonversion, empfohlen wird ein Beginn mit
Impfungen 24 Monate nach Transplantation. Im Gegensatz
dazu soll die Impfung bei solider Organtransplantation
bereits davor erfolgen. Patienten mit priméaren
Immundefekten sind selten in diesem Zusammenhang
gezielt untersucht worden. Totimpfstoffe fuhren hier nicht
immer zu wirksamen Titern, oft jedoch zu einer zellularen
Immunitat. Bei Lebendimpfstoffen wurden auch Todesfélle
bei PID-Patienten beschrieben. Durch die
Immunglobulinsubstitution ~ werden  viele  protektive
Immunglobuline Ubertragen, so dass fur viele Impfungen
eigentlich die Notwendigkeit entféllt, trotzdem kénnen
immunologische Restfunktionen angesprochen werden.
IgA-Mangel und IgG-Subklassendefekte sind keine
Kontraindikation. Ab 500 Helferzellen/pl sind
Lebendimpfungen voraussichtlich kein Problem, allerdings
lasst der Schutz unter Umstanden schneller nach, und fir
zahlreiche Immundefekte ist die Studienlage nicht
ausreichend. Der rasch abnehmende Impftiter lasst

haufige Boosterungen notwendig erscheinen.

Die Beitrage des 16. KIAT zu chronischen Immundefekten
sollen in einem Buch zusammengefasst werden, die
meisten Beitrdge sind bereits eingegangen. Wir danken der
DGfl und den beteiligten Sponsoren sehr herzlich fir die
Unterstiitzung der Veranstaltung und des Buchprojektes.

Am 4. Oktober 2013 wird das 17. Interdisziplinare
Kinderimmunologische Arbeitstreffen zusammen mit
dem 6. Meeting (Herbsttagung) des Arbeitskreises
Padiatrische Immunologie (AKPI) der DGfl in Leipzig
stattfinden.
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memory O Walter

In Memory of Prof. Dr. med. Walter H. Hitzig:

A Pioneer of Paediatrics and Paediatric Immunology

David Nadal, Felix Niggli, Reinhard Seger

University Children’s Hospital, Steinwiesstr. 75, CH-8032 Zirich, Switzerland e E-Mail: reinhard.seger@kispi.uzh.ch

Prof. Walter Hermann Hitzig died on October 9",
2012, five months after celebrating his 90" birthday. An
inspired paediatrician, creative investigator and engaged
teacher, he shaped several generations of physicians and
paediatricians.

As an astute clinician, assisted by newly introduced
laboratory methods, Walter Hitzig characterized the most
severe inherited defect of immunity approximately fifty
years ago. This deficiency first became known as “Swiss-
type agammaglobulinaemia” and subsequently as “Severe
combined immunodeficiency” or “SCID”. 30 years later his
team was able to cure the first Swiss infant from this lethal
genetic disease by bone marrow transplantation.

In the meantime, in a period of only one generation, a small
group of dedicated colleagues from Europe and the United
States had developed the field of paediatric immunology
into a new discipline. Both the University and the Children’s
Hospital (Kinderspital) of Zurich recognized the importance
of this emerging specialty as well as the unique qualities of
Walter Hitzig and appointed him to the first Chair of
Paediatric Immunology in Continental Europe. This
nomination rapidly attracted postgraduate physicians and
innovative academic guests. Offers of professorships at the
University Children’s Hospitals in Boston and Berlin,
honourable and tempting as they were, were declined by
Walter Hitzig who remained loyal to the Zurich Kinderspital.
In Zirich he continued to elucidate the role of the
Haemoglobin Variant “Zurich” and the
agammaglobulinemia as part of Transcobalamine I
deficiency.

When the younger generation remembers Walter Hitzig
with high respect, this respect is also indelibly linked to his
exemplary medical attitude. He cared for sick children in a
holistic and humane way and promoted an intensive
exchange between basic sciences and clinical practice to
the benefit and well-being of his patients. This attitude was
reflected in his legendary and stimulating rounds at Zurich
Kinderspital with very fruitful interactions between the
younger, specialized generation of paediatric
haematologists, immunologists, oncologists, infectiologists,
allergologists and rheumatologists, all emerging from his
department.  Walter  Hitzig’'s dedication to the
comprehensive care of sick children was also reflected in
his tireless engagement in the Medical Faculty of Ziirich,
the Swiss Society of Paediatrics and the Swiss Academy
for Medical Sciences in the fields of Medical Ethics, Family
Medicine and continuous medical education. Regarding his
own patients, Walter Hitzig possessed a drawer full of
reports of unsolved patient histories, which gave him no
rest. Many of his patients, who had found the way to him

only after a long medical odyssey, remained attached as
adults and continued to ask for advice in important
questions of everyday life. In response, they received
personal letters from their fatherly Swiss paediatrician.

Walter Hitzig also invested considerable energy in the
promotion of the next generation of physicians/ scientists in
paediatric immunology. In 1986 he convened a group of
young senior residents from the important Children’s
Hospitals of Germany, Austria and Switzerland in the Swiss
monastery of Ittingen and founded the Working Party of
Paediatric Immunology, known as API. APl became an
ambitious forum, resulting in common study protocols,
numerous publications in highranking scientific journals and
the first German language textbook of Paediatric
Immunology, and finally culminating in the appointment of
over 10 professorships.

The tradition of Ittingen continues. Every two years the API
awards a “Walter-Hitzig-Prize” for the best Scientific piece
of work in the field of paediatric immunology, which is given
to a young scientist under 35 years of age. This newly
created research prize complements the existing “Walter-
Hitzig-Scolarships” for promising young clinical scientists
awarded by the University of Freiburg/Breisgau. Walter
remarked, modest as he was: i My name is

these Scholarships althoug
them. However | am delighted to still have contact with
young scientistsi n t hi s way and to

Walter Hitzig's seed is bearing fruit. The tree of paediatric
immunology and haematology once planted by him in the
Kinderspital in Zirich is branching in many directions
including those of Infectiology and Oncology, and has now
grown to an impressive height. Standing on the strong
shoulders of our predecessor we can now look further and
wider, carrying on Walter Hitzig’s scientific curiosity and his
continuous search for new therapies for serious inherited
diseases.

His students and colleagues from near and far will
remember Walter Hitzig as a visionary physician, pioneer of
paediatric immunology and teacher with a comprehensive
and discerning view, as well as a highly cultivated and
much beloved personality.

This obituary for Walter Hitzig from the University
Children's Hospital of Zurich was published in the
December 2012 Issue of the European Journal of
Pediatrics:

Eur J Pediatr DOI 10.1007/s00431-012-1917-z
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History and Highlights of Immunology

Gedenken 0 I n

Nachdruck: Festrede Walter Hitzigs anlasslich der 25. API-Jahrestagung 2008 in Berlin

Reprint: Speech of Walter Hitzig on Anniversary Celebration at 25th APl Annual Meeting 2008 in Berlin

Thank you, Volker [Wahn], for inviting me and for
giving me the opportunity to address our friends. However,
the title “History” is too ambitious, we would have to read
big books [1] or short arbitrary papers [2]. But “Highlights” is
ok. | am pleased to have an opportunity to narrate just a
few episodes on a purely personal level.

In 1956 | had the opportunity to attend the annual meeting
of the American Pediatric Society in Buck Hill Falls —
Pennsylvania. The program was overwhelmingly rich. But |
remember very well that on the way back to Boston for 6
hours with seven colleagues in a car, there was only one
topic discussed, namely Salks presentation of a vaccine
against poliomyelitis. All of us had extensive experience
with this dreadful disease, and the expectation to possibly
reduce or even eradicate it was most exciting. The future
has confirmed our optimism of that time.

The first and by far the most important contribution to
medical progress came from vaccinations. Behring’s
detection of diphtheria-antitoxin in 1891 was welcomed by
all the Newspapers of his time, and he was praised as the
savor from the Angel of Death (Wirgengel) of the children.
Smallpox was thus eradicated after World War 2. — This
could also be achieved with measles, but in this case we
have regrettably failed. Unfortunately a small number of
self-appointed medical or psychological gurus decried our
well-established vaccination practice. As a consequence,
last year 1019 cases of measles were recorded in
Switzerland. | think this is a scandalous failure of the
presently practicing pediatric colleagues with deplorable
consequences for the health of affected children, for the
prestige of medicine and not least causing considerable
costs.

My second recollection of the Buck Hill Falls meeting
concerns my own paper on our new data in
agammaglobulinemia. | was lucky to work with Gitlin and
Janeway at the Harvard Medical School in Boston. In
contrast to the current opinion, it was not Bruton, but
Janeway who recognized the importance of this disease.
Fred Rosen [3] wrote later: Al t is consid
Ogden Bruton ... came to this discovery....In truth, .. it was
another piece of laboratory serendipity. A Tiselius
electrophoresis apparatus had been acquired ..... and the
serum (of the patient), found its way to the new machine...
Bruton é. came to see CBoaton
Chil dren6s Hospital.... Jar
similarmalec hi | dren in his care
to publish his case in the Journal Pediatrics. For some
curious reason the four Boston cases were never written up
forpubl i cationi.

What we found was that not only one, but 3 proteins were
missing [4], which were later named immunoglobulins with

the subscript M, G and A. — What | want to stress here is
my big chance to work with Charly Janeway, the most
admirable scientist and humanist who was for all the time
until his death my mentor and a dear friend.

In 1956 | came back to Switzerland. Soon | found two boys
suffering of severe infections who exhibited — until then not
diagnosed — agammaglobulinemia. | was confident to cure
them with gammaglobulin, - but to my shame they both
died. Careful analysis of all findings together with our
pathologists disclosed the combined lack of gammaglobulin
and of lymphocytes, and in addition a severe atrophy of the
thymus: this little retrosternal gland was an enigma or even
an incomprehensible offence for scientists: in slander it was
called “an organ in search of a function”. Our patients and
heaps of theoretical work taught us, that in fact it is the
training center for the education of the lymphatic cells and
organs. - At the same time my friends Barandun and
Cottier had observed two analogous cases in Bern [5, 6]. —
This is not due to pure coincidence, but to the availability of
new methods to measure immunoglobulins. In fact,
Glanzmann [7] in Bern had described two relatives of those
patients, but only under the hematologic aspect of
alymphocytosis.. Even the physiologic functions of
lymphocytes were unknown to clinicians in the early
1950ies. In later years we had many stimulating and
enlightening discussions on lymphocytes with Rolf
Zinkernagel who joined our faculty in 1979. Bob Good
proposed the name ,Swiss type of agammaglobulinemia”
(8)which, however, was later replaced by the purely
descriptive term “severe combined immunodeficiency =
SCID” [9]. It is my pleasure to announce right now the 50th
anniversary of SCID. This condition became very important
both in clinical medicine and in experimental biology, e.g.
with the scid-mouse as an indispensable tool of cancer
research [10].

It was Max Cooper, Bob Goods most brilliant pupil and a
dear and devoted friend of mine, who in 1968 shaped “The
two component concept of the lymphoid system” [11] based
on the two bases of the adaptive immunity: antibodies for
humoral reactions, and lymphocytes as carriers of cellular
reactions.

Bob Good was one of the leading scientists in our field. |
remember that Volker Wahn was working with him in New
York, when | was invited to give a lecture. | was expected
to fly in from Boston in the morning, but we had thick fog,
and | therefore arrived late, when Good’s staff meeting was
already under way. | just gave my slides to the man taking
care of the projection. The catastrophe became apparent
with the first slide, which was completely wrong! — In
desperation, | said: next slide/ next/ next...! — But soon, |
realized that the man had made a systematic mistake: my
slides were ordered from left to right, always four in a row,
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but he put them into the slide rack from right to left. So |
could correct it by asking zac-zac for 4 slides, and then:
one back, one back, one back etc. Also this lecture finally
came to an end.

The work and discussions with Bob Good were always
most demanding and stimulating: he had an unbelievable
presence of memory and a very quick mind. And he was
absolutely untiring, working from 5 in the morning until
midnight. | don’t know another colleague who trained so
many solid scientists, probably far more than a hundred;
pars pro toto, | shortly mentioned Max Cooper. Bob
organized several meetings in Florida with high impact for
prestigious young researchers. His contributions to our field
are enormous. | mention only of his detection of Chronic
Granulomatous Disease (CGD) with simple and
straightforward clinical considerations [12]. It is remarkable,
that CGD was accepted as a member of
“immunodeficiencies”, although it is rather a hematologic
anomaly. However, the study of phagocytes is well
established in our science since the time of Metchnikoff
[13]. In the first years of the 20th century fights around
scientific questions irradiated even into classic literature
with Bernard Shaw’s play “The doctor’s dilemma” [14].
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Satzungsneufassung 2013

V. Umlauf, fur den Vorstand der API

E-Mail: vorstand@kinderimmunologie.de

Mit  Vereinsgrindung vom 25.5.1990 wurde eine
entsprechende Vereinssatzung veroffentlicht und dem
zustandigen Vereinsregister am Amtsgericht Berlin-
Charlottenburg zur Eintragung vorgelegt und genehmigt.

Im Jahr 2001 wurde eine Satzungsanderung
vorgenommen. Diese wurde jedoch dem zusténdigen
Amtsgericht seinerzeit nicht vorgelegt — und ist damit
faktisch nicht gultig. Erschwerend kommt der Fakt hinzu,
dass dieser Beschluss unter einem nicht eingetragenen,
und damit vor dem Gesetz nicht legitimierten, Vorstand
getroffen wurde (siehe Protokoll der
Mitgliederversammlung 2012).

Letzterer Umstand wurde durch Einsetzen eines
Notvorstandes durch das Amtsgericht Berlin-
Charlottenburg im Jahre 2011 und Neuwahl und
nachfolgender Eintragung eines legitimen Vorstandes 2012
behoben.

Auf der Vorstandssitzung vom 22.4.2013 in Frankfurt am
Main hat der Vorstand beschlossen, die Satzung
umfassend zu  modernisieren.  Auf  Grund  der
umfangreichen Anderungen handelt es sich hierbei nicht
mehr um eine Satzungsénderung, sondern um eine

Satzungsneufassung. Hierbei wird insbesondere
rechtlichen Anforderungen an eine Vereinssatzung in
Bezug auf Formulierungen und

Einspruchsmaéglichkeiten Rechnung getragen.

Vereinssatzung

Glltig seit dem 25.5.1990

§1 NAME DER ARBEITSGEMEINSCHAFT

1.  Der Verein tragt den Namen ,Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Immunologie e.V. (API)*. lhr Sitz ist in Berlin. Sie soll im
Vereinsregister eingetragen werden.

2.  Die Arbeitsgemeinschaft ist eine wissenschaftliche Korperschaft und
verfolgt keine wirtschaftlichen Ziele, sondern dient ausschlielich und
unmittelbar gemeinniitzigen Zwecken im Sinne des Abschnittes
,steuerbeglinstigte Zwecke" der Abgabenordnung von 1977.

3.  Die Arbeitsgemeinschatft ist selbstlos tatig.

4. Die finanziellen Mittel der Arbeitsgemeinschaft dirfen nur fir die
satzungsgemanRen Zwecke verwendet werden.

5. Es darf keine Person durch Ausgaben, die dem Zweck der
Arbeitsgemeinschaft fremd sind, oder durch unverhéltnismafig hohe
Vergiitungen begtinstigt werden.

§2  ZIELE UND AUFGABEN
Die Arbeitsgemeinschaft setzt sich fur den Fortschritt in der Diagnostik und
Therapie immunologischer Krankheiten im Kindesalter ein.

O Mitteilungen

Inhaltliche Anderungen sind folgende vorgesehen:
1  Verlegung des Vereinssitzes von Berlin nach Aachen

1 Uber die Aufnahme neuer Mitglieder entscheidet statt 1x
jahrlich die Mitgliederversammlung nun der Vorstand.
Dadurch kann kurzfristig auf Mitgliedsantrage ganzjahrig
reagiert werden und Antragssteller miissen nicht bis zu
einem Jahr bis zur formalen Entscheidung der
Mitgliederversammlung vertrostet werden. Zudem wird
damit eine Schwammigkeit in der alten Satzung
ausgeraumt (,Mitgliedschaft beginnt mit Zugang des
Antrags® und gleichzeitig ,Uber die Mitgliedschaft
entscheidet die Mitgliederversammlung®).

An den inhaltlichen Voraussetzungen zur Mitgliedschatft
(Empfehlung durch 2 Biirgen, wissenschaftlicher Vortrag
auf einer Jahrestagung/Vorstellung auf der
Jahrestagung) andert sich nichts!

1 Der Vorstand wird durch 2 Vorstandsmitglieder
gerichtlich vertreten (bisher: Schatzmeister + 1 weiteres
Vorstandsmitglied).

1 Der Tagungsprasident richtet die Jahrestagung im
Namen der API aus. Er benétigt vorher die Zustimmung
des Schatzmeisters, sofern er plant finanzielle Mittel der
API zu verwenden (bisher: Freibetrag von 2.000 DM)

1 Das Protokoll der Mitgliederversammlung wird statt
durch den Schriftfihrer durch einen zu wahlenden
Protokollfiihrer angefertigt. Dies ist seit Jahren sowieso
gangige Praxis. Dadurch entfallt fir den Schatzmeister
die zweite Amtsbezeichnung ,Schriftfihrer*.

1 Die Hiurde zur Vereinsauflésung wurde angehoben:
Bisher reichte dafiir eine Mehrheit von 2/3 der auf der
Mitgliederversammlung anwesenden Mitglieder. Neu
missen mindestens 2/3 der Vereinsmitglieder tiberhaupt
anwesend sein und von diesen 2/3 zustimmen.

Nachfolgend  gibt der Vorstand die geplante
Satzungsneufassung gegenuberstellend bekannt und stellt
diese zur Diskussion und auf der Mitgliederversammlung
2013 zur Abstimmung.

Vereinssatzung - Neufassung

rechtliche Erganzung

Vorschlag vom 22.4.2013:

§ 1 NAME UND SITZ
1) Der Verein fihrt den Namen ,Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Immunologie e.V. (API)*.
Er ist im Vereinsregister eingetragen.

(2)  Erhat seinen Sitz in /Aachen.

§ 2 GESCHAFTSJAHR
Geschaftsjahr ist das Kalenderjahr.

§ 3 ZWECK DES VEREINS

1) Der Verein verfolgt ausschliellich und unmittelbar gemeinniitzige
Zwecke im Sinne des Abschnitts ,Steuerbeglinstigte Zwecke" der
Abgabenordnung.

) Zweck des Vereins ist die Forderung von Wissenschaft und
Forschung, die Férderung der offentlichen Gesundheitspflege, die
Forderung der Bildung sowie die Forderung von interdisziplinarer
Zusammenarbeit auf dem Gebiet padiatrisch-immunologischer
Erkrankungen.

?3) Der Satzungszweck wird verwirklicht insbesondere durch
1. Forderung, Vergabe und Koordination gemeinsamer

wissenschaftlicher Projekte der Mitglieder.
2. Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses.
3. Funktion als Plattform fiir Interaktionen zwischen den
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Sie widmet sich der Forderung der Forschung und der Verbreitung neuer
Erkenntnisse auf diesem Gebiet. Als weitere Aufgabe betrachtet sie die
Fortbildung von Arzten und Angehoérigen medizinischer Assistenzberufe in
der padiatrischen Immunologie.

Wissenschaftliche Tagungen sollen einmal pro Jahr,

in der Regel

unabhangig von gréReren Tagungen, stattfinden.

§3
1.

4.

85

ZUSAMMENARBEIT MIT ANDEREN WISSENSCHAFTLICHEN VEREINIGUNGEN

Die Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Immunologie e.V. (API) strebt
die enge Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fur
Kinderheilkunde, der Osterreichischen Gesellschaft far
Kinderheilkunde und der Schweizerischen Gesellschaft fur Padiatrie
an.

Sie will ferner mit der Gesellschaft fir Inmunologie zusammenarbeiten
und mit nationalen und internationalen Gesellschaften Kontakte
pflegen.

MITGLIEDER
Um die Mitgliedschaft kann sich jeder Mediziner oder
Naturwissenschaftler bewerben, der auf dem Gebiet der padiatrischen
Immunologie wissenschaftlich aktiv ist. Die Mitglieder werden zu den
Tagungen eingeladen. Sie koénnen den Vorstand und die
Mitgliederversammlung in einschlédgigen Fragen um Beratung und
Unterstlitzung bitten.
Ein Antrag um Aufnahme in die Arbeitsgemeinschaft wird schriftlich
gestellt. Voraussetzung fur die Aufnahme ist in der Regel die
schriftiche Empfehlung zweier Mitglieder; ferner soll der Bewerber
mindestens auf einer Tagung der Arbeitsgemeinschaft einen
wissenschaftlichen Vortrag gehalten haben.
Uber die Aufnahme entscheidet die Mitgliederversammlung. Die
Mitgliedschaft wird mit Zugang der schriftichen Aufnahmeerklarung
wirksam.
Von den Mitgliedern werden Jahresbeitrage erhoben.

ERLOSCHEN DER MITGLIEDSCHAFT

Die Mitgliedschaft erlischt

1.
2.

§6
1.

2.

3.

durch den Tod,

durch den Austritt, der schriftlich zu erklaren ist und am Ende des
Kalenderjahres wirksam wird,

durch den Ausschlu3: Wenn ein Mitglied trotz zweimaliger Mahnung mit
der Zahlung des Beitrages langer als ein Jahr im Rickstand ist,
schuldhaft in grober Weise gegen die Satzung verstof3t oder sonst in
gleicher Weise die Interessen des Vereins verletzt oder die
Mitgliedseigenschaft gem. § 4 dieser Satzung verliert, kann sein
Ausschluf} festgestellt werden. Wenn ein Mitglied einen schriftlich zu
begriindenden Antrag auf Ausschlul3 eines anderen Mitgliedes stellt,
ist der Betroffene vom Vorstand in einer Sitzung anzuhéren. Der
Ausschlul?  bedarf einer Drei-Viertel-Mehrheit der in der
Mitgliederversammlung Anwesenden und erfolgt in geheimer
Abstimmung.

ORGANE DER ARBEITSGEMEINSCHAFT

Organe der Arbeitsgemeinschaft sind:
der Vorstand,
der erweiterte Vorstand,
der Tagungsprasident,
die Mitgliederversammlung.

Der Vorstand im Sinne des § 26 BGB besteht aus dem Vorsitzenden,
dem stellvertretenden Vorsitzenden und dem Schriftfihrer, der auch
die Aufgaben des Schatzmeisters wahrnimmt. Er fihrt die Geschéafte
der Arbeitsgemeinschaft.

Zum erweiterten Vorstand gehdren zusatzlich noch zwei Beisitzer.
Die Arbeitsgemeinschaft wird im Rechtsverkehr durch zwei Mitglieder
des Vorstandes, von denen einer der Schriftfihrer sein muf,
vertreten.

Der Vorstand und der erweiterte Vorstand wird fur zwei Jahre
gewahlt. Einmalige Wiederwahl des Vorstandes ist moglich, mit
Ausnahme des Schriftfiihrers, der wie die Beisitzer unbegrenzt
wiederwéhlbar ist.

Der Tagungsprasident wird zur Ausrichtung einer Tagung gewahlt. Um
genugend Zeit fur die Vorbereitung zu gewahren, soll der
Tagungsprasident zwei Jahre vor der in Aussicht genommenen
Tagung bestimmt sein. Der Vorstand unterstitzt den
Tagungsprasidenten bei der Aufstellung des wissenschaftlichen
Programms. Fir die Ausrichtung dieser Tagung erhalt er eine
Vollmacht zur rechtlichen Vertretung der Arbeitsgemeinschaft. Die

ungen

(@)
@)

(©)

(€

@)

®3)

(©)

(6)

(@)
@

(©)

4

(®)

O announcemen

einzelnen Forschungseinrichtungen.

4. Zusammenarbeit mit weiteren péadiatrischen und immunologischen
Fachgesellschaften.

5. Forderung des fur die klinische Forschung essentiellen Austauschs
von Patientendaten und —proben.

6. Fort- und Weiterbildung von Arzten und Angehérigen medizinischer
Assistenzberufe in der padiatrischen Immunologie.

7.die Ausrichtung von und/oder Teilnahme an wissenschaftlichen
Tagungen und Veranstaltungen. Eine wissenschaftliche
Tagung soll wenigstens einmal pro Jahr, in der Regel
unabhangig von gréReren Tagungen, stattfinden.

§ 4 SELBSTLOSE TATIGKEIT, MITTELVERWENDUNG, VERBOT VON
BEGUNSTIGUNGEN

Der Verein ist selbstlos tatig; er verfolgt nicht in erster Linie
eigenwirtschaftliche Zwecke.

Mittel des Vereins durfen nur fur die satzungsméaRigen Zwecke
verwendet werden.

Die Mitglieder erhalten keine Zuwendungen aus Mitteln des Vereins. Es
darf keine Person durch Ausgaben, die dem Zweck des Vereins
fremd sind, oder durch unverhaltnismaRig hohe Vergutungen
beginstigt werden.

§ 5 MITGLIEDSCHAFT

Um die Mitgliedschaft kann sich jede/r Mediziner/in oder
Naturwissenschaftler/in bewerben, der auf dem Gebiet der
padiatrischen Immunologie wissensehaftlieh tatig ist.

Voraussetzung fir die Aufnahme ist die schriftiche Empfehlung zweier
Mitglieder; weiterhin soll der Bewerber auf mindestens einer Tagung
des Vereins einen wissenschaftlichen Vortrag gehalten haben.

Der Aufnahmeantrag ist schriftlich zu stellen.

Uber die Aufnahme entscheidet der Vorstand.

Gegen eine Ablehnung, die keiner Begrindung bedarf, steht dem/der
Bewerber/in als Berufung die personliche Anhoérung vor der
Mitgliederversammlung zu, welche dann endgiltig entscheidet.

Von der Mitgliederversammlung kénnen auf Antrag eines Mitglieds
Ehrenmitglieder ernannt werden. Ehrenmitglieder sind in ihren
Rechten und Pflichten Mitgliedern gleich gestellt.

§ 6 BEENDIGUNG DER MITGLIEDSCHAFT

Die Mitgliedschaft endet durch Austritt, Ausschluss oder Tod.

Der Austritt erfolgt durch schriftiche Erklarung gegeniber dem
Schatzmeister. Die schriftliche Austrittserklarung muss mit einer Frist
von einem Monat jeweils zum Ende des Geschéftsjahres gegenuber
dem Schatzmeister erkléart werden.

Ein Ausschluss kann nur aus wichtigem Grund erfolgen. Wichtige
Griinde sind insbesondere
1. ein die Vereinsziele schadigendes Verhalten.
2.die Verletzung satzungsgemafer Pflichten.

3. Beitragsriicksténde von mindestens zwei Jahren.
4. der Verlust der geman § 5
Mitgliedschaftsvoraussetzungen.

Uber den Ausschluss entscheidet die Mitgliederversammlung. Der
Ausschluss bedarf einer Drei-viertel-Mehrheit. Dem Betroffenen steht
zuvor ein Anhérungsrecht zu.

Dem Mitglied bleibt die Uberpriifung der MaRnahme durch Anrufung der
ordentlichen Gerichte vorbehalten. Die Anrufung eines ordentlichen
Gerichts hat aufschiebende Wirkung bis zur Rechtskraft der
gerichtlichen Entscheidung.

bestimmten

§ 7 BEITRAGE

Von den Mitgliedern werden Beitrdge erhoben. Die Hohe der Beitrage
bestimmt die Mitgliederversammlung. Na@heres regelt die Beitragsordnung.

§ 8 ORGANE DES VEREINS

Organe des Vereins sind

(€

(1) die Mitgliederversammlung.
(2) der Vorstand.

(3) der erweiterte Vorstand.

(4) der Tagungsprasident.

§ 9 MITGLIEDERVERSAMMLUNG
Die Mitgliederversammlung ist das oberste Vereinsorgan. Zu ihren
Aufgaben gehdren insbesondere
1. die Wahl und Abwahl des Vorstands und erweiterten Vorstands.
2. Entlastung des Vorstands

Commun Ped Immunol e Volume 2 o Issue 1 @ 2013



Vollmacht ist in der Weise beschrankt, da zu Rechtsgeschaften mit
einem Geschéftswert Uber 2.000,00 DM die Zustimmung des
Schriftfuhrers erforderlich ist.

87  MITGLIEDERVERSAMMLUNG

1. Eine Mitgliederversammlung soll in jedem Jahr in Verbindung mit der
Tagung stattfinden. Sie ist vom Vorsitzenden wenigstens vier
Wochen vorher unter Bekanntgabe der Tagesordnung schriftlich
einzuberufen.

2. AuRerordentliche Mitgliederversammlungen sind vom Vorstand mit
einer Frist von zwei Wochen unter Bekanntgabe der Tagesordnung
schriftich  einzuberufen, wenn es im Interesse  der
Arbeitsgemeinschaft erforderlich ist oder von einem Zehntel der
Mitglieder schriftlich verlangt wird.

3. Antrage von Mitgliedern zur Tagesordnung miissen mindestens sechs
Wochen vor der Mitgliederversammlung beim Vorstand eingereicht
werden. Spater eingehende Antrage kdnnen in die Tagesordnung nur
dann aufgenommen werden, wenn die Mitgliederversammlung vor
Eintreten in die Tagesordnung dies beschlief3t.

4. Die Mitgliederversammlung wahlt den Vorstand, den erweiterten
Vorstand und den Tagungsprasidenten.

5. Die Mitgliederversammlung setzt den Ort der n&chsten Tagung fest.

6. Die Mitgliederversammlung setzt die Hohe des Mitgliedsbeitrages fest.

7. Die Mitgliederversammlung kann Ehrenmitglieder und
korrespondierende  Mitglieder ernennen. Die Ernennung der
Ehrenmitglieder und korrespondierenden Mitglieder erfolgt nach
geheimer Abstimmung mit einfacher Mehrheit durch die
Mitgliederversammiung.

8. Die Mitgliederversammlung ist unabhangig von der Zahl der
anwesenden Mitglieder beschlu3fahig, wenn sie ordnungsgeman
einberufen wurde. Beschlisse werden mit einfacher Mehrheit gefaft,
mit Ausnahme der in 8 5 Abs. 3 und § 7 Abs. 9 genannten Falle.

9. Abwahl eines Vorstandsmitgliedes, Satzungsdnderungen und

Auflésung der Arbeitsgemeinschaft erfordern eine Zwei-Drittel-
Mehrheit der anwesenden Mitglieder.
10. Uber Beschliisse der Mitgliederversammiung fertigt der Schriftfiihrer ein
Protokoll an.

§8  WAHLEN

Die Mitglieder des Vorstandes und der Tagungsprasident werden in
getrennter Wahl mit einfacher Mehrheit gewéahlt. Gehen nur zwei
Wahlvorschlage ein, kann offen abgestimmt werden. Bei mehr als zwei
Wahlvorschlagen oder wenn dies von einem Mitglied gewiinscht wird, muf
die Wabhl schriftlich erfolgen.

89  AUFLOSUNG DER ARBEITSGEMEINSCHAFT

Bei Auflosung des Vereins oder bei Wegfall seines bisherigen Zwecks ist
das Vermdgen zu steuerbegunstigten Zwecken von der Deutschen
Gesellschaft fur Kinderheilkunde zu verwenden.

§ 11 KASSENPRUFUNG
Die Mitgliederversammlung wabhlt fir die Dauer von einem Jahr zwei
Kassenprifer/innen, welche nicht Mitglied des Vorstands sein durfen.
Wiederwahl ist zulassig.

§ 12 AUFLOSUNG DES VEREINS

«——

3. Entgegennahme der Berichte des Vorstands.

4. die Wahl des Tagungspréasidenten.

5. die Festsetzung des Ortes der wissenschaftlichen Jahrestagung.

6. Wahl der Kassenprufer/innen.

7. Festsetzung von Beitragen.

8. Beschlussfassung uiber die Anderung der Satzung.

9. Beschlussfassung Uber die Aufldsung des Vereins.

10. Entscheidung Gber den Ausschluss von Mitgliedern.

11. die Ernennung von Ehrenmitgliedern.

12. weitere Aufgaben, soweit sich diese aus der Satzung oder nach
dem Gesetz ergeben.

(2) Einmal jahrlich findet eine ordentliche Mitgliederversammlung statt; sie
soll im Rahmen der wissenschaftlichen Jahrestagung abgehalten
werden.

(3) Der Vorstand ist zur Einberufung einer auBerordentlichen
Mitgliederversammlung verpflichtet, wenn mindestens ein Drittel der
Mitglieder dies schriftlich unter Angaben von Griinden verlangt.

(4) Die Mitgliederversammlung wird vom Vorstand unter Einhaltung einer
Frist von einem Monat schriftlich unter Angabe der Tagesordnung
einberufen.

(5) Die Tagesordnung kann auf schriftichen Antrag eines Mitgliedes beim
Vorstand erganzt werden. Die endglltige Tagesordnung wird vor
Beginn der Mitgliederversammlung beschlossen.

(6) Die Mitgliederversammlung ist beschlussfahig mit Anzahl der
anwesenden Mitglieder.

(7) Zu Beginn der Mitgliederversammlung ist ein/e Protokollfiihrer/in zu
wéhlen.

(8) Jedes Mitglied hat eine Stimme. Das Stimmrecht kann nur persénlich
oder fir ein Mitglied unter Vorlage einer schriftichen Vollmacht
ausgeiibt werden.

(9) Satzungsanderungen, Abwahl eines Vorstandsmitglieds sowie der
Ausschluss eines Mitglieds kénnen nur mit einer Mehrheit von 2/3 der
anwesenden Mitglieder beschlossen werden.

(10) Eine Vereinsaufldsung kann nur bei Anwesenheit von 2/3 der Mitglieder

(11) Die Beschlussfassung der Mitgliederversammlung erfolgt durch
Handzeichen. Auf Antrag wird geheim abgestimmt.

(12) Bei Abstimmungen entscheidet die einfache Mehrheit der abgegebenen
Stimmen, mit Ausnahme der in 8 6 und § 9 Abs. 9 und Abs. 10
genannten Falle.

(13) Uber die Beschliisse der Mitgliederversammlung ist ein Protokoll
anzufertigen, das von der/dem Versammlungsleiter/in und der/dem
Protokollfiihrer/in zu unterzeichnen ist.

§ 10 VORSTAND
(1) Der Vorstand im Sinne des 8 26 BGB besteht aus der/dem
Vorsitzenden, der/dem stellvertretenden Vorsitzenden und der/dem

Schatzmeisters/in WaRFAimmE. Letztere/r filhrt die Geschafte des
Vereins.

(2) Die Vorstandsmitglieder vertreten den Verein gerichtlich und
auBergerichtlich. ZWeiVorstandsmitgliedervertretengemeinsanm

(3) Vorstandsmitglieder kdnnen nur Mitglieder des Vereins werden.

(4) Zum erweiterten, nicht gemaR § 26 BGB vertretungsberechtigtem
Vorstand gehdren zusétzlich zwei Beisitzer. Sie sind im Vorstand
stimmberechtigt, aber nicht gerichtlich oder aufergerichtlich
vertretungsbefugt.

(5) Der Vorstand und der erweiterte Vorstand wird von der
Mitgliederversammlung auf die Dauer von zwei Jahren gewahlt.
Wiederwahl ist einmalig zuldssig, mit Ausnahme der/des
Schriftfihrers und der Beisitzer, welche unbegrenzt wieder gewahit
werden kdnnen.

(6) Der Tagungsprasident wird zwei Jahre im Voraus zur Ausrichtung einer
wissenschaftlichen Jahrestagung gewahit.

1. Er erhalt die Vollmacht die Jahrestagung im Namen des Vereins
auszurichten.
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PID-Schulung

Patientenschulung verbessert Lebensqualitat

St ¢IrImaan f¥c Mi It ;e i e d e rSchuking® AG P11 D

UliBaumann'd Nor ber td Gaeirrte

! Klinik f. P&d. Pneumologie, Allergologie u. Neonatologie, MH Hannover, Carl-Neuberg-Stral3e 1, 30625 Hannover e E-Mail: baumann.ulrich@mh-hannover.de

2 Private Psychotherapeutische Praxis, Panketal
3 Klinik fiir Immunologie und Rheumatologie, MH Hannover

Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Centrum fir Chronische Immundefizienz, Universitatsklinikum Freiburg
° Maria Fasshauer, Leipzig; Sigune Goldacker, Freiburg; Petra Manzey, Munchen; Gundula Notheis, Munchen; Henrike Ritterbusch, Freiburg; Uwe Schauer,

Bochum; Steffi Schlieben, Miinchen; Volker Umlauf, Aachen

Patientenschulungen kénnen den Umgang von
chronisch  Kranken mit den krankheitsbedingten
Alltagsproblemen verbessern und sich positiv auf die
Behandlungsqualitit und  Therapietreue  auswirken.
Patientenschulungen wurden bislang nur fur héaufige
Erkrankungen entwickelt, da der Entwicklungsaufwand
hierfur erheblich ist. Seit 2010 kénnen nun auch Patienten
mit seltenen Erkrankungen wie Primaren Immundefekten
an Patientenschulungen teilnehmen. Es wurden bislang 11
Wochenendschulungen durchgefiihrt, an denen insgesamt
129 Personen teil nahmen.

Bewertung der Schulung durch die Teilnehmer

Am Ende der Patientenschulung wurden die
Patienten und die Eltern gebeten, Fragen zur Bewertung
der Schulung zu beantworten. Sie konnten dabei auf einer
5-stufigen Skala zwischen Ablehnung und Zustimmung
nachstehender Aussagen wéahlen:

Meine Fragen wurden beantwortet 96,4%
Das Seminar hat mir gut gefallen 96,8%
Die Vortrage waren verstandlich 97,2%
Die Ubungen waren hilfreich 96,0%
Die Atmosphéare war angenehm 97,8%
Ich kann die Erfahrungen im Alltag anwenden 90,0%
Ich verstehe meine Krankheit besser 94,4%
Ich habe mein Wissen vermehrt 96,0%
Ich werde die Patientenschulung weiterempfehlen 100,0%

Wissenstest

In einem Wissenstest zu den Themenbereichen
Immunsystem, Immundefekten und Immunglobulin-
Therapie wurden 22 MC-Fragen vor und nach der
Schulung, sowie im Abstand von 6 Monaten nach der
Schulung gestellt (Abb. 1). Es zeigt sich nach der Schulung
ein deutlicher Wissenszuwachs, der auch noch 6 Monate
nach der Schulung anhalt.

100%
80%
60%
40%

20%

0%

vor Schulung nach Schulung  nach 6 Monaten

Abb. 1: Anteil richtiger Antworten der Teilnehmer im Wissenstest
zu Beginn und am Ende, sowie 6 Monate nach der Patientenschulung

Krankheitsspezifische Lebensqualitdt von Patienten
mit Immunglobulin-Therapie (Lebensqualitatsindex)

In einem krankheitsspezifischen Fragebogen
wurden die Patienten um ihre Bewertung der
Immunglobulinen-Therapie gebeten. Im Vergleich zur
Bewertung vor der Patientenschulung bewerteten die
Patienten 6 Monate nach der Schulung die
Immunglobulintherapie signifikant positiver (Abb. 2).

100
20 1 p = 0.069 L
80 -
*
70 4 * %
60
50 +
40 +
30 +
20
10 -
O |
Alle Patienten Padiatr. ~ Bewertung der Erwachsene
Patienten Eltern Patienten
(gem. Einsch.
d. Eltern)

Abb. 2: Generelle Bewertung der Immunglobulintherapie vor und 6 Monate nach der
Patientenschulung fiir primére Immundefekte bei n = 59 Patienten. A vor PID-Schulung,
A 6 Monate nach PID-Schulung, * p<0.05, ** p<0.001

Der Lebensqualitétsindex fiir Immunglobulin-Therapie, der
sowohl alltagspraktische wie emotionale Aspekte der
Therapie bewerten lasst, war 6 Monate nach der Schulung
signifikant von 76,5% auf 85,5 % angestiegen (p < 0,001).
Die Verbesserung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitdt war in beiden Bereichen, dem praktischen
und dem emotionalen, jeweils signifikant (Abb. 3).

-
I :: 5

76,5

I - o

I 7
*%
I ; ¢

Abb. 3: Lebensqualitatsindex fiir Patienten mit Imnmunglobbulinsubstitution A vor und 6
Monate A nach der Patientenschulung

Praktische Aspekte

Emotionale Aspekte ¥*

Lebensqualitatsindex

Krankheitsspezifische Schwere der
Erkrankung

Den erwachsenen Patienten wurden zusatzlich
Fragen zur Einschatzung der Schwere ihrer Erkrankung

hinsichtlich der Infektionsh&ufigkeit und der

Fragen zur

Commun Ped Immunol e Volume 2 o Issue 1 @ 2013

e



krankheitsbedingen Einschrankung des Alltagslebens
gestellt. In allen befragten Aspekten berichteten die
Patienten eine Besserung 6 Monate nach der
Patientenschulung (Abb. 4).

wvor PID-Schulung @6 Mo nach PID-Schulung

" J

Ich habe standig Infekti 27 *
e (3
\ d 3,1

Ich habe standig Angst davor, eine Infektion zu bekommen. o 3o *

| ﬁ 22
Ich scheine Infektionen sehr qut zu widerstehen 29 *k
Trotz meines Immunglobulinmangels kann ich an i d38

*

gesellschaftlichen Aktivitaten ohne Einschrankungen teilnehmen. | £, |

Trotz meines Immunglobulinmangels kann ich an g 34

Freizeitaktivitaten ohne Einschrankungen teilnehmen | 3.0

Abb. 4: Krankheitsspezifische Fragen zur Schwere der Erkrankung und
krankheitsbedingten Einschrankung des Alltagslebens vor (/') und 6 Monate nach (A) der
Patientenschulung bei n = 22 erwachsenen Patienten mit Antikérpermangel-Syndrom.
Dargestellt sind gerichtete Skalen mit dem bestmdglichen Gesundheitszustand bei 5 und
dem schlechtmdglichen bei 0 Punkten. *: p < 0,05, **: p < 0,001

*

Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Jugendlichen und Erwachsenen

Die allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen
mit dem Instrument SF-36 erhoben. Dabei zeigte sich eine
Besserung der Lebensqualitat nach der Schulung in der
Skala ,Vitalitat“ und ein Trend in den Skalen ,Psychisches
Wohlbefinden* und ,kérperliche Rollenfunktion® (Abb. 5).

Korperliche
Funktionsfahigkeit |
%
807
Psychisches Korperliche
Wohlbefinden Rollenfunktion

Emotionale

Rollenfunktion | Korperliche Schmerzen

Soziale ; Allg.
Funktionsfahigkeit % Gesundheitswahrneh
! mung
Vitalitat
*

Abb. 5: Skalen der allgemeinen gesundheitshezogenen Lebensqualitat (SF-36) vor (/)
und 6 Monate nach (A) der Patientenschulung bei n = 29 Erwachsenen und
Jugendlichen Patienten.

Allgemeine gesundheitsbhezogene Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen

Die allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen wurde mit
dem Instrument KIDSCREEN erhoben. Nach der
Patientenschulung sahen die Kinder ihre Lebensqualitat in
Bezug auf Psychisches Wohlbefinden und Schule
signifikant gebessert. Die Eltern sahen Lebensqualitat ihrer
Kinder in den Dimensionen psychisches Wohlbefinden,
Eltern/Familie, Freunde/Peers und Schule gebessert (Abb.
7).

PID-Schulung

A Karperliches

Wohlbefinden
2,5

20 | Self report, n = 13
154

Psychisches

*
Schule 'Wohlbefinden

Peers Eltern

Selbst-Report Kinder

Abb. 7A: Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitét aus der Sicht der Kinder
(KIDSCREEN) (A, n = 13) und der Eltern (B, n = 24/21) vor ( ) und 6
Monate nach der Patientenschulung (dunkelblaue Linien). *: p < 0,05

B Korperliches

Wohlbefinden
3,0
Proxy n = 24/21

Psychisches

*
Schule S
Wohlbefinden

Peers Eltern »

Fremd-Report Eltern

Abb. 7B: Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus der Sicht der Eltern
(KIDSCREEN) (B, n = 24/21) vor ( ) und 6 Monate nach der
Patientenschulung (dunkelblaue Linien). *: p < 0,05

Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Evaluation zeigt, dass die Patientenschulung
die allgemeine und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und die Behandlungszufriedenheit signifikant verbessert,
das Wissen Uber die Erkrankung vertieft und die Fahigkeit
der Patienten, Alltagsprobleme zu bewaéltigen, stérkt.

Die Beobachtung, dass 100% der Teilnehmer die in diesem
Projekt entwickelte Schulung uneingeschrankt
weiterempfehlen, spricht daftr, dass es dem Projekt
gelungen ist, die Bedirfnisse der Patienten zu treffen und
auf diese in angemessener Form einzugehen. Die
ungewdhnlich deutliche Verbesserung der Lebensqualitat
zeigt, dass die Patientenschulung auch in umfassenderem
Sinne wirksam ist, gesundheitsbezogene Teile des Alltages
zu verbessern.

Dass die Verbesserung der Lebensqualitédt bis 6 Monate
nach der Schulung nachgewiesen wurde, spricht fir eine
mindestens  mittelfristig  nachhaltige ~ Wirkung  der
Patientenschulung. Die Nachhaltigkeit wird auch durch den
Wissenstest unterstiitzt, der ein vergleichbar hohes
Kenntnis-Niveau 6 Monate nach der Schulung aufzeigt, wie
unmittelbar nach der Schulung selbst.

Commun Ped Immunol e Volume 2 o Issue 1 @ 2013



6.6.71 7.6.2013, Nijmegen (NL)

When things go wrong in immunity:
immunodeficiencies from different angles
http://www.immunodeficiency.nl

22.8.1 27.8.2013, Mailand (ltalien)

15" International Congress of Immunology (ICI)
http://www.ici2013.0rg

1.9.7 4.9.2013, Dresden
11" Dresden Symposium on Autoantibodies
http://www.gfid-ev.com

11.9.7 14.9.2013, Mainz

43. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Immunologie
http://www.immunology-conference.de

13.9.7 16.9.2013, Dusseldorf
109. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr
Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
gemeinsam mit der
- Deutschen Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und
Jugendmedizin (DGSPJ)
- Deutschen Gesellschaft fir Kinderchirurgie (DGKCH)
- Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API)
- Berufsverband Kinderkrankenpflege Deutschland
(BeKD)
- Péadiatrische Forschung
http://www.dgkj2013.de

18.9.71 21.9.2013, Mannheim
41. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh)
gemeinsam mit der
- 27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir
Orthopéadische Rheumatologie (DGORh)
- 23. Jahrestagung der Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendrheumatologie (GKJR)
- 15. Forum Experimentelle Rheumatologie
http://www.dgrh-kongress.de

4.10.2013, Leipzig

17. Kinderimmunologisches Arbeitstreffen (KIAT) und
6. Meeting (Herbsttagung) des Arbeitskreises
Padiatrische Immunologie (AKPI) der DGfl

Kontakt: michael.borte@sanktgeorg.de

6.1 11.10.2013, Merseburg
DGfl Autumn School
http://www.herbstschule.de

Patientenschulungen der AG PID-Schulung e.V.

31.5.7 2.6.2013, Leipzig (A&O Hotel am Hauptbahnhof)
21.71 23.6.2013, Bad Pyrmont (DRK Landesschule)
27.1 29.9.2013, Nérdlingen (JUFA Gastehaus)

8.1 10.11.2013, Bochum (Universitats-Kinderklinik)

- Kosten: Di e Kosten i . H. v. 3¢
Krankenkassen tbernommen werden

- Eigenanteil: 50 € pro Einzelteilnehmer, bzw. 100 € pro
Familie

- Darin enthalten sind alle Kosten fur Unterkunft,
Verpflegung und die Schulung.

- Auf Antrag kann ein Zuschuss gewahrt werden.

- Anreise ist selbst zu organisieren

- Informationen:
Dipl.-Psych. Norbert Gebert
Tel.: +49 (0) 30/ 9 44 41 14
NGebert@t-online.de

http://www.pid-schulung.de

Die nachsten Kinderimmunologischen
Mitteilungen erscheinen im

November 2013.

Beitrage der Mitglieder Uber Aktivitaten,
unklare und/oder interessante Falle,
Netzwerke, Arbeitsgruppen,
Terminankiindigungen etc. sind herzlich
willkommen.

Einsendeschluss ist der 30.9.2013.
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