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Einleitung:  
WHIM-Syndrom steht für Warzen–Hypogammaglobulinämie–Immundefizienz–

Myelokathexis–Syndrom und ist ein seltener kombinierter multisystemischer 

Immundefekt.1 Ursächlich ist eine Gain-of-Function (GOF) Mutation im C-Terminus des C-

X-C-Chemokin-Rezeptor-Typ-4-Gens (CXCR4).2 Klinische Hauptmanifestationen des 

WHIM-Syndroms sind: HPV-assoziierte Läsionen (insbesondere Warzen), 

Hypogammaglobulinämie mit variablem Anteil einer Antikörperbildungsstörung, eine 

erhöhte Anfälligkeit für Infektionen und Myelokathexis mit Leukopenie. Jedoch ist die 

Expressivität und Penetranz bei WHIM hoch variabel und Patienten müssen nicht alle  

dieser Manifestationen aufweisen bzw. können weitere Manifestationen präsentieren.3 

 

Genetik & Pathogenese:  
Das WHIM Syndrom wird im überwiegenden Anteil der Fälle durch autosomal-dominanten 

Mutationen im C-Terminus des C-X-C-Chemokin-Rezeptor-Typ-4-Gens (CXCR4) 

verursacht.2 CXCR4 ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, welcher eine wichtige Rolle 

bei der Migration von Leukozyten zwischen Knochenmark, Blut und sekundären 

lymphatischen Organen spielt.4 CXCR4-Gain-of-Function(GOF)-Mutationen führen zu 

einem verkürzten oder nicht-funktionalen Rezeptorprotein, dem die Fähigkeit der 

Internalisierung nach Aktivierung und negativen Selbstregulation fehlt.5 Konsequenz ist 

eine Rezeptor Dauerstimulation und Unfähigkeit von Leukozyten einer adäquaten 

Mobilisierung und zielgerichteten Wanderung aus den Knochenmark in die Peripherie.4 
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Hierdurch kommt es im Knochenmark zu einer „Überreifung“ der Leukozyten, ins 

besonderes der neutrophilen Granulozyten und zum pathognomonisch Bild der 

„Myelokathexis“ (gr. Knochenmarkretention).6 Bisher sind 28 Varianten im C-Terminus von 

CXCR4 in Assoziation mit WHIM Syndrom beschrieben worden. (Tabelle 1) In einzelnen 

Fällen wurden auch pathogene Varianten in CXCR2 bei Patienten mit WHIM-ähnlichen 

Phänotyp beschrieben. 7,8  
Tabelle 1: Bekannte Varianten in CXCR4 in WHIM 

p.Thr318Pro fs*3 Dotta et al., J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 

p.Ser319Cys fs*24 Moens et al., J Allergy Clin Immunol. 2016  

p.Val320Glufs*23 Gemez et al., Clinical Immunology Society Meeting. 2019  

p.Gly323Val fs*20 Shin et al., Annals of laboratory medicine. 2017 

p.Ser324Val fs*20 Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Leu329Gln fs*13 Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Arg334* Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Gly336* Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Ser338* Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Ser339Cys fs*4 Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Ser339Phe fs*6 Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Ser341Pro fs*25 Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Glu343* Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p.Glu343Lys Heusinkveld et al., J Clin Immunol. 2019 

p. S324Pfs*41 Dale et al., Blood. 2020 

p.Leu326Profs*18 Deordieva et al., doi.org/10.24287/1726-1708-2020-19-4suppl-68-75 2020 

p.Thr342fs *23 Unpublished, ClinVar 

p.Val340Leufs*27 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Thr318Asnfs*26 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Ser319Leufs*2 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Arg322Glnfs*22 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Leu326Glnfs*17 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Ser324Profs*42 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Ser324Phefs*21 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Lys327Argfs*17 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Ser346* Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 
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p.Ser339Leufs*27 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 

p.Ser346Profs*12 Geier et. al., J Clin Immunol. In Revision. 2022 
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Klinik:  

Durch die pleiotrope Funktion von CXCR4 kommt es in WHIM zu einer hoch variablen 

Expressivität und inkompletten Penetranz. Selbst bei Mitgliedern derselben Familie mit 

identischer pathogener CXCR4-Variante ist die klinische Präsentation hochvariabel und 

stellt eine erhebliche diagnostische Herausforderung dar.9 Nur 23-41% aller WHIM 

Patienten präsentieren alle klinischen Aspekte des WHIM Akronym.3,9 Besonders 

pädiatrischen WHIM Patienten sind hochvariabel und präsentieren sind initial nur mit 

Teilaspekte wie Neutropenie oder wiederkehrenden Infekten. (Abbildung 1)  

• Myelokathexis (99-100%)4: Bezeichnet die Retention von überreifen neutrophilen 

Granulozyten im Knochenmark und ist pathognomonisch für WHIM10, allerdings oft 

auch verkannt wenn nicht gezielt gesucht. In seltenen Fällen ist Myelokathexis auch 

in Patienten mit G6PC3 Defizienz beschrieben.11  

• Leukopenie (90-95%)12: Durch die Retention von reifen neutrophilen Granulozyten, 

Monozyten und Lymphozyten im Knochenmark kommt es zur peripheren nicht-

zyklischen Leukopenien. Die Ausprägung der Leukopenie ist variable, jedoch sind 

in der Regel Werte von WBC<2000/μl, ANC<500/μl und ALC<650/μl häufig. 

Während Infektionen kann sich jedoch besonders die Anzahl von Neutrophilen 

normalisieren, daher sollen bei Verdacht auf WHIM Syndrom die Neutrophilen Zahl 

mehrfach bestimmt werden.10 

• Infektionen (90-95%): Wiederkehrende zum Teil schwere Infektionen der oberen 

und unteren Atemwege, chronische Otitiden, Haut- und Mundhöhleninfektionen sind 

bei WHIM Patienten häufig. Spätkomplikationen durch häufige und schlecht-

kontrollierte Infektionen sind in 20% der WHIM Patienten beschrieben, dazu zählt 

Hörverlust, Bronchiektasen oder HPV-assoziierte Karzinome.9  

• Hypogammaglobulinämie (70%)3: Anteil und Ausmaß der 

Antikörperbildungsstörung sind variabel, jedoch sind in der Regel keine schweren  

Hypogammaglobulinämien beschrieben.13 Daten über Impfantwort bei WHIM sind 

nicht eindeutig.13,14  

• HPV-assoziierte Warzen (40-70%)8: Warzen an Händen und Füßen treten häufig 

in der späten Kindheit, frühen Jugend auf. Genitale Warzen sind häufig in adulten 

WHIM Patienten. HPV-assoziierte Läsionen können im Verlauf zu Zervix-Dysplasie, 

Zervix-Karzinom, Vulva-Karzinom oder Oropharynxkarzinom führen. 
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• Autoimmunität (20%)9: Die häufigsten autoimmunen Manifestationen sind 

Zytopenien mit Immunthrombozytopenie gefolgt von hämolytischen Anämie. 

Autoimmune Endokrinopathie wie Diabetes Typ1 und Hauterkrankungen wie Vitiligo 

und Psoriasis sind ebenfalls in WHIM beschrieben. 9  

• Kongenitale Malformationen und Vitien (20%)9: Beschrieben sind Lippen-, 

Kiefer-, Gaumenspalten, sowie Vitien wie persistierender Ductus arteriosus, Fallot-

Tetralogie, Wolff-Parkinson-White (WPW) Syndrome und weitere.15 
• Malignome (17-33%)12: In einer französischen Kohorten-Studie entwickelten 33% 

aller WHIM Patienten im Laufe des Lebens ein Malignom insbesondere HPV-

assoziierte Karzinome und Lymphome mit jeweils 40%.16 
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Diagnostik:  

Abbildung 1 zeigt die aktuell gültigen Diagnosekriterien für WHIM Syndrom der European 

Society for Immunodeficiencies Clinical Working Party. Patienten mit chronischer und 

nicht-zyklischer Neutropenie in Kombination mit chronisch-rezidivierenden Warzen, 

Lymphopenie, Hypogammaglobulinämie oder positiver Familienanamnese sollten auf 

WHIM Syndrom getestet werden. Die Knochenmarksbiopsie zur Untersuchung auf 

Myelokathexis ist nach wie vor ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik des WHIM 

Syndroms. Morphologisch zeigen sich in der Knochenmarksbiopsie distinkte 

Veränderungen wie: (-) ein erhöhtes Verhältnis zwischen myeloischen und erythroischen 

Zellen, (-) hypersegmentierte pyknotisch Nuklei mit langen-verbindenden Filamenten der 

einzelnen Kernsegmente, (-) Vakuolen und (-) sackartige Ausbuchtungen an der 

Zelloberfläche (membrane blebbing).4 In den letzten Jahren hat sich jedoch die genetische 

Diagnostik auf Veränderungen im C-terminalen Teil des CXCR4 Genes als Goldstandard 

etabliert. Bisher sind 28 Varianten im C-Terminus von CXCR4 in Patienten mit WHIM 

Syndrom beschrieben worden. (Tabelle 1) Bei Varianten unklarer Signifikanz kann in 

speziellen Referenzzentren die CXCR4 Rezeptorinternalisierung bestimmt werden. 

 

Zusammenfassung: Anamnese: auf Warzen, Infektionen,  

Labor: Differentialblutbild wdh. (Neutropenie!), Ig quantitativ, Knochenmarkspunktion mit 

Frage Myelokathexis, Genetik (ggfs weitere Spezialdiagnostik) 
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 Abbildung 1 Diagnostischer Algorithmus basierend auf den ESID Clinical Working Party 

Kriterien  
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Therapie:  
Aktuell ist keine kausale Therapie für WHIM Syndrom zugelassen, im Vordergrund steht 

eine symptomatische Therapie mit Ziel der Reduktion der Infektanfälligkeit.  

Patienten mit ANC<500/μl und rezidivierenden Infektionen können von G-CSF (Filgrastim) 

profitieren.10 In vielen Patienten ist eine tägliche niedrige Dosis (1-2μg/kg täglich) zur 

Mobilisierung der Neutrophilen ausreichend. Dadurch können häufige Nebenwirkungen 

der G-CSF Therapie wie Knochenschmerzen vermieden werden und die Compliance 

erhöht.3 Obwohl G-CSF in WHIM effektiv in der Mobilisierung von Neutrophilen ist, ist der 

positive Effekt auf die Reduktion der Infektanfälligkeit unklar.17  

Bei Hypogammaglobulinämie und/oder spezifischer Antikörperbildungsstörung und 

entsprechender Infektionsneigung sollte eine IgG-Ersatztherapie entsprechend den 

Empfehlungen für andere Antikörpermangelsyndrome erwogen werden. WHIM Patienten 

unter IgG-Ersatztherapie zeigen eine deutliche Reduktion von Infektionen der oberen und 

unteren Atemwege.8,10 Sowohl G-CSF als auch IgG-Ersatztherapie zeigen keinen 

ausreichenden therapeutischen Effekt auf HPV-assoziierte Läsionen. Warzen sind oft 

therapierefraktär gegenüber Standardmethoden wie Keratolytika, Imiquimod, Kryotherapie 

oder Laserkoagulation.18 Die prophylaktische Schutzimpfung gegen HPV mit den 

viervalente Impfstoff Gardasil, konnte eine gute Impfantwort in jungen HPV-naiven WHIM 

Patienten zeigen.14 Keiner dieser Patienten entwickelte im Verlauf Warzen.8  

Opportunistische Infektionen wie Pneumocystis jiroveci sind bisher nicht beschrieben, 

schwere Infektion wie Sepsis oder Meningitis sind eher selten.9 Jedoch kann bei häufigen 

bakteriellen Infektionen kann eine Antibiotikaprophylaxe erwogen werden. Häufig werden 

z.B. eine tägliche Prophylaxe mit Cotrimoxazol oder alternativ Azithromycin dreimal 

wöchentlich verwendet.10  

In den letzten Jahren wurden vermehrt CXCR4 Antagonisten (Plerixafor und Mavorixafor) 

im Zuge von klinischen Studien als „targeted therapy“ in WHIM eingesetzt. Erste 

Ergebnisse zeigen eine weitgehende Normalisierung der ANC, AMC und ALC, sowie eine 

deutliche Verbesserung der HPV-assoziierte Läsionen und Infektfrequenz in einem Teil 

der Patienten. 19,20 

Hämatopoetische Stammzelltransplantation stellt aktuell die einzige kurative 

Therapieoption dar, ist jedoch ob des meist benignen Verlaufs von WHIM nur in 

ausgewählten Patienten sinnvoll. In einer retrospektiven Kohortenstudie von 7 WHIM 
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Patienten überlebten 6 Patienten nach hämatopoetischer Stammzelltransplantation mit 

vollen Spenderchimerismus.21 

 

Zusammenfassung: Die Notwendigkeit einer Therapie richtet sich nicht der klinischen 

Symptomatik. Alle Patienten sollten gegen HPV geimpft werden.  

Eine IgG Ersatztherapie ist bei Patienten mit Hypogammaglobulinämie und 

entsprechenden bakteriellen Atemwegsinfektionen (insbesondere zur Vermeidung von 

Bronchiektasen oder deren Verschlechterung) indiziert. Patienten mit HPV assoziierten 

Warzen brauchen eine entsprechende Lokaltherapie mit oft eingeschränktem Ansprechen, 

so dass insbesondere bei diesen Patienten eine Behandlung mit Plerixafor oder 

Mavorixafor iR einer Studie oder als Compassionate use angestrebt werden kann.  

Dies gilt auch für Patienten mit klinisch relevanter Neutropenie, insbesondere wenn G-

CSF nicht ausreichend wirkt oder zu langfristig mit den damit verbundenen potentiellen 

Nebenwirkungen gegeben werden muss. HSCT ist nur in Ausnahmefällen indiziert. 
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