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B-Zellen und T-Zellen sowie sog. Antikörper (Immun-

globuline) bilden den Hauptbestandteil unseres Im-

munsystems. Hierbei gibt es verschiedene Untergrup-

pen von Antikörpern (IgM, IgA, IgG, IgE, IgD), die alle 

in einer definierten Menge im Blut vorkommen und 

hauptsächlich für die Abwehr von Infektionen benötigt 

werden. Die Bildung dieser Antikörper erfolgt in den 

B-Zellen. Diese bilden IgM als erste Reaktion des Im-

munsystems auf eine Infektion. Sobald gesunde B-Zel-

len IgM bilden, können sie Signale von T-Zellen emp-

fangen, die ihnen sagen, dass sie die Produktion von 

IgM auf IgG, IgA oder IgE umschalten sollen – je nach-

dem, welcher Typ benötigt wird, um die Infektion wei-

ter zu bekämpfen. 

B-Zellen von Personen mit HIGM sind nicht in der Lage, 

von der Produktion von Antikörpern des IgM-Typs auf 

Antikörper des IgG-, IgA- oder IgE-Typs umzuschalten. 

Infolgedessen haben Menschen mit dieser Krankheit 

verminderte Werte von IgG, IgA und IgE, aber normale 

oder erhöhte Konzentrationen von IgM in ihrem Blut.

Da die meisten Personen mit HIGM in den ersten bei-

den Lebensjahren identifiziert werden und normaler-

weise (noch) keine erhöhten IgM-Werte haben, ist die 

Bezeichnung HIGM nicht immer zutreffend. Immer 

mehr wird daher die Bezeichnung HIGM durch den Be-

griff „Klassenwechsel-Rekombinationsdefekt“ ersetzt1. 

Was ist die Ursache?

Unter HIGM sind verschiedene Erbkrankheiten zusam-

mengefasst, die sich in der Ausprägung von Krankheits-

bild, Schweregrad und Vererbungsweg unterscheiden. 

Bei einem Teil sind vor allem die B-Zellen betroffen, bei 

anderen Formen sind auch die T-Zellen in ihrer Funktion 

eingeschränkt. Anhand einer Untersuchung des Erbguts 

lässt sich der genaue Defekt feststellen. Im Folgenden 

werden die häufigsten Formen erläutert:

1.) X-gebundene HIGM Syndrom (XHIGM) 

Dies ist die häufigste Form. Hierbei kommt es zu einem 

Defekt oder Mangel eines Proteins, das sich auf der 

Oberfläche von aktivierten T-Zellen befindet (CD40-Li-

gand). Es ist notwendig, um B-Zellen zu aktivieren, da-

mit diese einen Wechsel der Antikörperproduktion von 

IgM auf IgA, IgG oder IgE durchführen können. Zusätzlich 

ist der CD40-Ligand auch an wichtigen Funktionen betei-

ligt, die von T-Zellen ausgeführt werden. Bei defektem 

CD40-Ligand ist deshalb auch die zelluläre Abwehr ge-

stört, was zu einer zusätzlichen Anfälligkeit ggü. oppor-

tunistischen (= aufgrund des geschwächten Immunsystems 

ermöglichte) Infektionen und einer höheren Neigung zur 

Krebsentstehung führt. 
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Die Bildung des CD40-Liganden ist durch ein Gen auf 

dem X-Chromosom (Geschlechtschromosom) verankert. 

Dieses wird rezessiv vererbt, sodass nur Jungen er-

kranken2,3.

2.) Autosomal rezessive Formen

Hier ist das Gen auf beiden Chromosomen betroffen, 

d.h. jeweils ein „krankes“ Gen von beiden Eltern wird 

vererbt. Beide Geschlechter können somit erkranken. 

Eine dieser Formen resultiert aus einem Defekt in 

CD40 und ist klinisch identisch mit XHIGM (CD40 Form). 

Andere autosomal rezessive Formen des HIGM-Syn-

droms resultieren aus Defekten in Genen, die am 

CD40-Signalweg innerhalb der B-Zelle beteiligt sind 

(zB AID und UNG). Die Funktion dieser Gene ist daher 

nur auf den Antikörperwechsel beschränkt. Diese Pati-

enten haben ein geringeres Risiko für opportunistische 

Infektionen oder Krebs2,3.

Welche Symptome können auftreten und 

mit welchen Komplikationen ist zu rechnen? 

Die Mehrheit der Betroffenen entwickelt Symptome 

während der ersten zwei Lebensjahre. Die Kinder lei-

den hauptsächlich an wiederkehrenden, zum Teil 

schweren Infektionen der Atemwege (Entzündung der 

Bronchien, Nasennebenhöhlen, Mittelohren). Bei den 

oben genannten Formen des XHIGM und CD40 kommt 

es zusätzlich zu schweren Virusinfektionen und Infek-

tionen mit sog. opportunistischen Keimen (z.B. schwe-

re Lungenentzündung durch den Erreger Pneumocystis 

jirovecii, Durchfälle durch Infektion mit Giardia lamblia 

oder Krypto sporidien (Parasiten), schwere Pilzinfekti-

onen der Organe). Diese Erreger rufen in immunge-

sunden Menschen keine Infektion oder Beschwerden 

hervor und werden daher opportunistische (=aufgrund 

des geschwächten Immunsystems ermöglichte) Infek-

tionen genannt. Ebenso kann es zu Pilzinfektionen von 

Mund oder Nägeln sowie vermehrter Warzenbildung 

kommen.

Eine für HIGM sehr typische Erkrankung ist die sog. 

sklerosierende Cholangitis, eine Entzündung von Gal-

lenwegen und Leber. Diese wird durch eine langan-

haltende Infektion mit Kryptosporidien verursacht. 

Bei einigen Patienten kommt es zu einem Mangel an 

einer Untergruppe weißer Blutkörperchen (Neutrope-

nie). Dies führt zu Entzündungen im Darm- und Mund-

bereich sowie Hautinfektionen. Des Weiteren kann es 

zu Autoimmunerkrankungen (Fehlsteuerung des Ab-

wehrsystems) kommen. Hierbei greift das Abwehrsy-

stem körpereigene Strukturen an, wodurch es zu einer 

Verminderung von Blutplättchen (Thrombozytopenie) 

oder roter Blutkörperchen (hämolytische Anämie) kom-

men kann. Teilweise richtet sich das Abwehrsystem auch 

gegen die Haut oder Gelenke (Arthritis). Besonders bei 

autosomal rezessiven Formen kann es zu einer Vergrö-

ßerung der Lymphknoten, Leber oder Milz kommen. 

Durch eine weitere Fehlsteuerung des Abwehrsystems 

kann die Entwicklung von Krebserkrankungen begünstigt 

sein2,5.

Wann sollte an ein HIGM gedacht werden 

und wie wird dieses diagnostiziert?

Im Vordergrund steht die ausführliche Erhebung der 

Krankengeschichte sowie körperliche Untersuchung zu-

sammen mit einer Analyse des Blutes. 

Die Diagnosestellung ist anspruchsvoll. Typischerweise 

leiden die Kinder an einer hohen Infektanfälligkeit und/

oder anhaltenden Durchfällen, was auch mit anderen Er-

krankungen oder Immundefekten einhergehen kann. Bei 

Kindern, die an sog. opportunistischen Erkrankungen 

oder deren Symptomen leiden (z.B. anhaltender Durch-

fall mit Gedeihstörung, Erkrankung der Leber und Gallen-

wege bei sklerosierender Cholangitis, Pilzinfektion der 

Organe), sollte unbedingt an ein HIGM gedacht werden. 

Zusätzlich erfolgt im Blut eine Analyse des Abwehrsy-

stems. Hier zeigt sich eine normale Zahl an B-Zellen und 

IgM (oder aber erhöhtes IgM) bei fehlenden bis deutlich 

erniedrigten IgG, IgA und IgE Spiegeln. In spezialisierten 

Laboren kann die Messung des C40-Liganden auf T-Zel-

len erfolgen sowie eine Stimulation der B-Zellen zur Bil-

dung der Antikörper. Letztlich erfolgt eine Analyse der 

Erbanlagen im Blut. Hier kann der genaue Defekt und 

damit die Form des HIGM festgestellt werden. Auf dem 

Weg zur Diagnosefindung sind teilweise auch Untersu-

chungen von Gewebe- oder Darmproben notwendig.



13  

Behandlungsmöglichkeiten

Betreuung und Therapie richten sich nach den Beschwer-

den und Komplikationen des Einzelnen. Hier stehen ins-

besondere die Infektanfälligkeit und Autoimmunerkran-

kungen im Vordergrund. Die wichtigste und 

entscheidende Therapie zur Vorbeugung schwerer bak-

terieller Infektionen ist eine regelmäßige Immunglobu-

lingabe, um das fehlende IgG zu ersetzen. Diese kann 

subkutan (unter die Haut) oder in die Vene verabreicht 

werden. Bei Auftreten von bakteriellen Infektionen er-

folgt zusätzlich eine antibiotische Therapie. Teilweise 

wird diese auch prophylaktisch (je nach Schweregrad 

der Erkrankung) durchgeführt. In einigen Fällen erfolgt 

die vorbeugende Gabe von Medikamenten gegen Pilzin-

fektionen (XHIGM und CD40 Defekt). Bei Auftreten einer 

schweren Neutropenie ist die Gabe eines „Wachstums-

hormons“ für Neutrophile (G-CSF) vorübergehend not-

wendig. Kommt es zum Auftreten von Autoimmuner-

krankungen, kann Kortison helfen. Da die Gabe aufgrund 

von Nebenwirkungen nur begrenzt möglich ist, können 

weitere Medikamente zur Unterdrückung des fehlge-

steuerten Abwehrsystems verabreicht werden. 

Vor allem bei Formen des HIGM, bei denen B- und T-Zel-

len betroffen sind (XHIGM und CD40 Defekt), genügen 

oben genannte Therapien auf Dauer nicht. Eine Option 

mit Heilung stellt in diesen Fällen die Knochenmark-

stransplantation (KMT) dar, um das kranke Abwehrsy-

stem durch ein gesundes zu ersetzen. Diese ist jedoch 

nicht risikoarm und kann mit vielen Komplikationen ein-

hergehen. 

Die Forschung befasst sich aktuell mit der Entwicklung 

von gentherapeutischen Ansätzen, die jedoch noch nicht 

beim Menschen eingesetzt werden6. 

Die Therapie des HIGM stellt eine besondere Herausfor-

derung dar, sodass eine Behandlung regelmäßig in spe-

zialisierten Zentren erfolgen sollte 4,7.
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Wie ist die Prognose und 

worauf sollten Betroffene achten?

Die Prognose ist abhängig von der Form des HIGM. Wich-

tig ist eine frühe Diagnosestellung, um schwere Verläufe 

und Komplikationen zu minimieren.

Bei allen Formen kann es in Folge der wiederholten In-

fektionen zu chronischen Lungenschäden kommen. Da-

her stellt die Behandlung dieser Infekte (Antibiotika, Im-

munglobuline) zusammen mit einer konsequenten 

„Lungenhygiene“ in Form von Physiotherapie und bei 

Bedarf Inhalationen, je nach Schweregrad, einen wesent-

lichen Bestandteil dar. Das Auftreten von Autoimmuner-

krankungen kann zu einer Einschränkung der Lebensqua-

lität im Verlauf führen und bedarf ggf. einer dauerhaften 

Therapie. 

Bei Formen des HIGM, welche alleine die B-Zellen be-

treffen, reichen diese Therapieelemente aus, da hier-

durch das Risiko schwerer Infektionen deutlich gesenkt 

wird und eine gute Lebensqualität ermöglicht werden 

kann. Eine Heilung der Erkrankung kann hierdurch jedoch 

nicht erfolgen.

Bei XHIGM und CD40 Formen reichen antibiotische Thera-

pie, regelmäßige Immunglobulingaben und Pilzprophy-

laxen nicht aus, um vor lebensbedrohlichen Infektionen 

und vor der Entwicklung bösartiger Tumoren zu schüt-

zen. Daher ist in diesen Fällen eine KMT als Heilung mög-

lich und empfohlen. Ein Abwägen des Zeitpunktes ist 

hierbei wichtig. Ist es erstmal zur Bildung von z.B. Lun-

genschäden durch wiederkehrende Infektionen gekom-

men, sind diese durch eine KMT nicht mehr zu beseitigen. 

Kindergarten/Schulbesuch

In der Regel bringen Isolationsmaßnahmen keinen Vor-

teil, sodass ein Kindergarten oder Schulbesuch möglich 

sein sollte. Eine spezielle Beratung vor der Berufswahl ist 

jedoch sinnvoll 8. 
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Tabelle: Überblick Hyper-IgM-Syndrom
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Genetik

x-chromo-

somal

autosomal 

rezessiv

autosomal 

rezessiv

Auswahl an 

Auf fällig-

keiten des 

Abwehr-

systems

IgM normal/

erhöht;  

IgG, IgA, IgE 

erniedrigt, 

normale 

Anzahl an 

B-Zellen

IgM normal/

erhöht;  

IgG, IgA, IgE 

erniedrigt, 

normale 

Anzahl an 

B-Zellen

IgM normal/

erhöht;  

IgG, IgA, IgE 

erniedrigt, 

normale 

Anzahl an 

B-Zellen

zusätzliche 

T-Zellbe-

teilung

ja

ja

nein

Vergröße-

rung lym-

phatischer 

Organe 

(Lymphopro-

liferation)

nein

nein

ja

Auto-

immu-

nität 

ja

ja

je nach 

Defekt

Infek-

tionen

Bakterien, 

Viren, 

Oppor-

tunistische 

Infektionen

Bakterien, 

Viren, 

Oppor-

tunistische 

Infektionen

Bakterien

KMT  

sinnvoll?

ja

ja

eher 

zurück-

haltend


