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Definition

Das Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)
(McKusick #301000) ist ein seltener X-chro-
mosomal vererbter Immundefekt, charakteri-
siert vor allem durch die Trias rezidivierende
Infektionen, Thrombozytopenie und Ekzem.
Die klinische Manifestation ist allerdings
sehr variabel, sie reicht von leichten Formen
einer isolierten Thrombozytopenie (X-chro-
mosomal vererbte Thrombozytopenie, XLT,
McKusick #313900) bis zu schweren Mani-
festationen mit opportunistischen Infektio-
nen, Autoimmunitit und Malignomen (meist
EBV-assoziierte Lymphome) (Tab. 1) [9].

Molekulare Ursache

Das fiir WAS und XLT verantwortliche
Gen liegt auf dem kurzen Arm des X-Chro-
mosoms (Xp11.22). Es besteht aus 12 Exons
(zusammen 1823 Basenpaare) und kodiert fiir
das WAS-Protein (WASP), welches aus 502
Aminosduren besteht [5, 9]. Patienten mit
WAS zeigen Missense-Mutationen, Nonsen-
se-Mutationen, Deletionen, Insertionen oder
Splice-Mutationen. Der Schweregrad des
klinischen Phénotyps korreliert mit der Ex-
pression des WAS-Proteins. Wihrend bei
Patienten mit Missense-Mutationen eine
WASP-Expression darstellbar ist, zeigen Pa-
tienten mit Nonsense-Mutationen, Deletio-
nen oder Insertionen keine Proteinexpression
[5].

Mutationen in der GB-Doméne (GBD) des
Wiskott-Aldrich-Syndrom-Proteins  (Abb. 1)
wurden bei Kindern mit kongenitaler Neutro-
penie (McKusick #300299 und Monozytope-
nie) identifiziert [2]. In diesen Féllen fiihrt
eine Mutation in der GB-Doméne zu einer
konstitutiv-aktiven Form des WASP, da die

sterische Autoinhibition gehemmt ist. Inter-
essanterweise zeigen diese Patienten weder
Thrombozytenaberrationen noch ein Ekzem
und sind daher klinisch nicht als WAS defi-
nierbar.

Pathogenese

In ruhenden T-Lymphozyten liegt das
WASP in einer inaktiven, zirkuldren Konfor-
mation vor (Abb. la). Die Aktivierung der
T-Zelle tiber den T-Zellrezeptor (TCR)/CD3-
Komplex fiihrt zur Bildung der sogenannten
“immunologischen Synapse” [1, 10]. Dabei
lagern sich an den TCR/CD3-Komplex Ad-
aptormolekiile und Adhdsionsmolekiile an,
die einerseits das Aktivierungssignal in das
Zellinnere weiterleiten, andererseits zur Sta-
bilisierung der Zellmembran im Bereich der
“immunologischen Synapse” (und damit zu
einer Verlangerung der Kontaktzeit mit der
antigenprasentierenden Zelle) fithren. In Ab-
bildung 1b werden die bei der T-Zellaktivie-
rung ablaufenden Konformationsédnderungen
erldutert.

WASP spielt eine wichtige Rolle bei der
Reorganisation der Zellmembran aktivierter
T-Zellen im Bereich der “immunologischen
Synapse”. T-Zellen von Patienten mit schwe-
rem Wiskott-Aldrich-Syndrom sind aufgrund
des Fehlens von (funktionellem) WASP nicht
in der Lage, nach Aktivierung in dieser Mem-
branregion Aktinfilamente anzureichern und
zu stabilisieren. Es resultiert eine schwere
Funktionsstorung der Zellen. WASP wird
auch in Granulozyten, B-Zellen, Makropha-
gen und dendritischen Zellen exprimiert. In-
wieweit die funktionellen Anomalien dieser
Zelltypen ebenfalls zur Pathogenese des
WAS beitragen, ist Gegenstand aktueller Un-
tersuchungen.
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Klinisches Bild

Die Haufigkeit des “klassischen” WAS
wird auf 1 —4 x 10~ geschiitzt [9]. Die initiale
klinische Symptomatik kann sich schon kurz
nach der Geburt in petechialen Hautblutun-
gen und einem Hautexanthem duBern (Abb.
2a,b), welches sich klinisch nicht von einem
atopischen Ekzem unterscheiden 146t. Bluti-
ge Durchfille sind mdglich, aber selten. Hin-
zu treten meist bakterielle Infektionen (sieche
unten), die oft bereits im ersten Lebensjahr
auftreten. Das klinisches Spektrum der ein-
zelnen Verlaufsformen des WAS (Score 1 —5)
ist in Tabelle 1 dargestellt und wird im weite-
ren genauer dargestellt.

Infektionen

Patienten mit WASP-Defizienz ent-
wickeln schwere Infektionen mit bakteriel-
len, viralen und opportunistischen Erregern
[5, 11]. Das Spektrum der Erkrankungen ist
sehr groB3. Sullivan und Mitarbeiter [11] be-
schrieben in ihrer Serie Otitiden bei 78%,
Pneumonien bei 45%, Sepsis bei 24%, und
Meningitis bei 7% der Patienten [9]. Rezidi-
vierende Herpes-simplex-Infektionen treten
in 12% der Fille auf. Pneumonien durch
Pneumocystis jiroveci wurden in 9% aller
WAS-Patienten beschrieben, Pilzinfektionen
(vor allem durch Candida spp.) treten in ca.
10% auf [11]. (Rezidivierende) Infektionen
durch VZV und andere Viren kdnnen sehr
schwer verlaufen.

Autoimmunerkrankungen

Bis zu 72% aller Patienten (n = 40) mit
klassischem WAS entwickeln innerhalb der
ersten 5 Lebensjahre mindestens eine Auto-
immunerkrankung [3]: Hémolytische An-
amie (36%), Neutropenie (25%), Arthritiden
(29%), Vaskulitiden im Bereich der Haut
(22%) oder des ZNS (7%), chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankung (9%) und Glo-
merulonephritiden (3%).

Malignome

In einer groBeren Studie wurde gezeigt,
dal ca. 13% aller WAS-Patienten maligne
Tumoren, meist EBV-assoziierte hochmali-

EVH1

Abb. 1a. Autoinhibitorische Struktur des Wiskott-
Aldrich-Syndrom-Proteins. Das Wiskott-Aldrich-
Syndrom-Protein (WASP) liegt in ruhenden T-Lym-
phozyten in einer inaktiven, zirkularen Form in ei-
nem Komplex mit dem WASP-interacting-Protein
(WIP) vor. WIP ist an die N-terminale Ena/VASP ho-
mology domain 1 (EVH1) gebunden. Daneben ent-
halt WASP eine prolinreiche (PPP), eine basische
Region (BR), eine Cdc42/Rac-GTPase-bindende
Domane (GBD) sowie eine C-terminale Region mit
einer Verprolin-Homologie, einer Cofilin-Homologie
und einer sauren Doméane (VCA).

ol p T-Zell-Rezeptor

Arp2/3
Aktinfilamente

Abb. 1b. Aktivierung, Konformationsanderung
und Rekrutierung von WASP in die Immunologi-
sche Synapse. Durch Aktivierung der T-Zelle uber
den T-Zellrezeptor- (TCR)/CD3 Komplex erfolgt die
Rekrutierung des Wiskott-Aldrich-Syndrom-Prote-
ins (WASP) in die “immunologische Synapse”. Da-
bei bindet das Adaptormolekll ZAP-70 den Kom-
plex aus WASP und WIP Uber das Adaptorprotein
CrkL (Crk-like). Die Phosphokinase C 6 phosphory-
liert WIP, dies 16st die stabilisierende Bindung zwi-
schen WIP und WASP. Durch Entfaltung des Prote-
ins und Bindung der GBD-Domane mit der
membranstandigen GTPase Cdc42 wird der Arp
2/3-Komplex Uber die VCA-Domane aktiviert, wel-
cher seinerseits die Polymerisierung von Aktin aus-
I6st. Filamentdses Aktin (F-Aktin) wird im Bereich
der immunologischen Synapse durch phosphory-
liertes WIP weiter stabilisiert und vernetzt. WASP
interagiert Uber die prolinreiche Doméane mit einer
Reihe weiterer Signaltransduktions- und Adaptor-
proteine (Btk, Fyn, Grb2, Nck, Intersectin2,
PSTPIP1), die unter anderem die subzellulare Posi-
tionierung des WAS-Proteins zu kontrollieren schei-
nen.

gne Non-Hodgkin-Lymphome, entwickelten.
Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung
lag hierbei bei 9,5 Jahren [11]. Die Prognose
ist fast immer schlecht.
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Abb. 2a. Mannlicher Saugling mit Wiskott-Ald-
rich-Syndrom und assoziiertem Hautekzem.

Diagnosestellung

Die Diagnose der klassischen Verlaufs-
formen kann durch einfache klinische und ha-
matologische Parameter gestellt werden. Pe-
techiale Hautblutungen, Ekzeme (Abb. 2a,b),
Infektionen, Autoimmunerkrankungen, ver-
bunden mit einer Thrombozytopenie (varia-
bel von < 1000/pl bis 100000/pul) machen die
Diagnose bereits wahrscheinlich [9]. Patho-
gnomonisch sind die Mikrothrombozyten
(mittleres Plattchenvolumen MPV =3,8 - 5,0
fl; normal = 7,1 — 10,5). Die Diagnose kann
durch einen Mutationsnachweis im WAS-
Gen gesichert werden.

Bei heterozygoten (asymptomatischen)
Ubertrigerinnen, z.B. der Mutter eines Pati-
enten, findet sich eine “gezielte” (“nonran-
dom”) Inaktivierung des betroffenen X-
Chromosoms [12]. Wihrend der Reifung der
hédmatopoietischen Zellen kommt es hierbei
zu einem bevorzugten Uberleben bzw. einer
vorzugsweisen Proliferation von Vorldufer-
zellen mit einem gesunden X-Chromosom
(nicht-mutiertes WASP-Allel).

Trotz der eingeschrinkten zelluldren Im-
munitat sind die absoluten Lymphozytenzah-
len und die Stimulation auf Lektine bei jun-
gen Patienten oft unauffallig [9]. Allerdings
kann mit fortschreitendem Lebensalter eine

L ] ] “i‘.;"u ..
Abb. 2b. Gleicher Patient wie in Abbildung 2a; ek-
zemattse Hautveranderungen abdominell.

progrediente Lymphopenie mit Proliferati-
onsdefekt manifest werden. Im Gegensatz
dazu ist die Stimulation der T-Zellen mit
anti-CD3-Antikorpern  charakteristischer-
weise erniedrigt. Unter Bedingungen einer
Kostimulation (IL-2- oder CD28-Stimulati-
on) kann diese inaddquate T-Zellstimulier-
barkeit kompensiert werden.

Die Immunglobulinspiegel (IgG, IgM,
IgA) im Serum konnen vermindert, normal
oder erhoht sein. Oft finden sich erhohte IgA-
und/oder IgM-Spiegel. Die spezifische Anti-
korperbildung (Impfantwort) sowie die Pro-
duktion von Isohdmagglutininen ist oft beein-
trachtigt.

Die Diagnose eines WAS wird bei unbe-
kannter Familienanamnese durchschnittlich
erst in einem Alter von 21 — 24 Monaten
(Range: Geburt bis 25 Jahre) gestellt; bei be-
reits einem Indexfall in der Familie im Alter
von ca. 10 Monaten [11]. Die leichte klini-
sche Verlaufsform XLT wird nicht selten als
“idiopathische” Thrombozytopenie (ITP)
fehldiagnostiziert. Eine prinatale Diagnose
ist mittels Mutations-Screening der fetalen
DNA moglich. Aufgrund der erhéhten Blu-
tungsrisiken ist im positiven Fall eine Geburt
durch Kaiserschnitt anzustreben.
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Tab. 1. Einteilung der unterschiedlich schweren klinischen Manifestationsformen des Wiskott-Ald-

rich-Syndroms (WAS). Modifiziert nach [9].

X-chromosomale
Thrombozytopenie

“Klassisches” Wiskott-
Aldrich-Syndrom

Score 1
Thrombozytopenie T
Mikrothrombozyten T
Ekzem -
Immundefekt —/(+)2
Infektionen =
Autoimmunitat und/oder Malignome -

2 3 4 5
+ + + +
+ + + +
(+)P + +4C +/++C
(+)P + + +

+ +/++C +/++€

(+)P°
- - = +

a = syubklinisch oder mild, ® = mildes transientes Ekzem:; seltene, meist leicht verlaufende Infektionen ohne
Spatfolgen, ¢ = schweres Ekzem und schwere lebensbedrohliche Infektionen.

Therapie

Die Therapie der Wahl des schweren
WAS besteht in einer frithzeitigen allogenen
Stammzell-Transplantation. Verzdgerungen
koénnen zum Auftreten von Sekundérkompli-
kation (Autoimmunitét) und zur Besiedlung
mit opportunistischen Erregern fithren und
damit die Aussicht auf Erfolg dieses kurati-
ven Therapieansatzes beeintrachtigen [4, 7].

Die besten Ergebnisse werden bei frith-
zeitig durchgefiihrter Transplantation (< 2
Jahre) mit HLA-identischen Stammzellen
(KM, mobilisierte himatopoietische Stamm-
zellen bzw. Nabelschnurstammzellen) er-
zielt. Wenn kein passender Spender zur Ver-
fligung steht, sind die therapeutischen
Ergebnisse deutlich schlechter. Aus diesem
Grunde werden auch spezifische Therapieop-
tionen wie die Transplantation genetisch kor-
rigierter autologer Stammzellen entwickelt
[6].

Zur Prophylaxe von schweren Infektio-
nen hat sich die regelmédBige intravendse
Gabe von Immunglobulinen (400 — 600
mg/kg KG alle 2 — 4 Wochen, IgG-Spiegel-
kontrollen!) und gegebenenfalls auch eine
antibiotische Prophylaxe als sinnvoll erwie-
sen [9]. Zur Behandlung des Exanthems kom-
men steroidhaltige Cremes oder die kurzzeiti-
ge Gabe von Steroiden und/oder Antibiotika
zum Einsatz. Die Transfusion von (bestrahl-
ten!) Thrombozytenkonzentraten ist lebens-
bedrohlichen Blutungskomplikationen vor-
behalten. Da die komplexe Pathophysiologie
der Thrombozytopenie nicht nur auf einer
verringerten Produktion von Thrombozyten,

sondern auch auf (immunologisch beding-
tem) verstirktem Abbau beruht, kann
kurzfristig die Gabe von Immunglobulinen
hilfreich sein. Die Thrombozytopenie und die
damit verbundene Blutungsneigung kann
(partiell) auch durch eine Splenektomie kor-
rigiert werden [8]. Dabei muf} das erhdhte
Sepsisrisiko beriicksichtigt werden (antibio-
tische Prophylaxe!). Begleitende Autoim-
munerkrankungen (unter anderen hdmolyti-
sche Andmie, Neutropenie, Arthritiden,
Vaskulitiden, Enteropathie, Glomerulone-
phritis) werden mit Glukokortikoiden, hoch-
dosierten Immunglobulinen intravends oder
Immunsuppressiva (unter anderem Azathio-
prin, Cyclophosphamid) behandelt.

Prognose

In den 60er Jahren des letzten Jahrhun-
derts lag die mittlere Lebenserwartung von
Kindern mit WAS noch bei nur 3,5 Jahren, in-
zwischen wird ein groBer Teil der Patienten
alter als 20 Jahre. Héufigste Todesursachen
sind Infektionen (44%), Blutungen (23%)
und maligne Erkrankungen (26%). In einer
kiirzlich ver6ffentlichten retrospektiven mo-
nozentrischen Studie an 40 WAS-Patienten
lag die mittlere Uberlebenszeit bei 14,5 Jah-
ren [3]. Entscheidend fiir die die Langzeitpro-
gnose ist die (residuelle) Expression des
WAS-Proteins [5].

Wichtig ist, wie auch bei anderen Immun-
defekten, die interdisziplindre Betreuung be-
troffener Patienten und der Familien unter
Beteiligung eines immunologischen Refe-
renzzentrums.
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