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Primare Immundefekte -
Eine orientierende Ubersicht

Eine pathologische Infektanfélligkeit kann durch einen priméren oder sekundéren (erworbenen) Immundefekt
entstehen. Bei den primédren, d.h. angeborenen Immundefekten (PID) handelt es sich um angeborene Erkrankungen
mit genetisch festgelegter Grundlage. Gegenwadrtig sind etwas mehr als 200 Defekte bekannt, die zusammen eine
heterogene Gruppe von Krankheitsentitdten darstellen. Die Gruppe wird regelméaBig durch die International Union of
Immunological Societies (IUIS) klassifiziert.

Primire Immundefekte treten meist
durch eine pathologische Infektanfallig-
keit in Erscheinung. Typische Warnsi-
gnale verbergen sich hinter den Akro-
nymen ELVIS und GARFIELD (Tab. 1)
(Farmand et al. 2011). PID kénnen sich
in allen Organen manifestieren, wobei
héufig Haut, Lunge und Darm betroffen
sind (Relan et al 2014; Jesenak et al. 2014;
Uhlig et al. 2014). Nach einer detaillierten
Anamneseerhebung und klinischen Un-
tersuchung erfolgt das weitere diagnos-
tische Vorgehen entsprechend der Vorga-
ben von Konsens- und evidenzbasierten
Leitlinien (Farmand et al. 2011, de Vries
2011). In einzelnen komplexen Fillen, die
mit bisherigen Methoden nicht aufgeklart
werden konnen, kann ein sogenanntes
»Whole exome Sequencing" indiziert sein
(Platt 2014). Diagnostizierte PID lassen
sich in eine der acht Hauptgruppen ein-
ordnen (Tab. 2) (Al-Herz 2014).

KOMBINIERTE IMMUNDEFEKTE -
SCHWERE KOMBINIERTE IMMUN-
DEFEKTE

Patienten, bei denen sowohl ein Antikor-
permangel (Verminderung von Immun-
globulinen) als auch eine Einschriankung
der T-zellularen Funktion besteht, werden
in die Gruppe der kombinierten Immun-
defekte klassifiziert. Diese Gruppe unter-
teilt sich in schwere kombinierte Immun-
defekte (SCID) und weniger schwere
Formen. Bei einem SCID fehlen T- und
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B-Zellen vollstindig oder die T-Zellen
sind derart funktionsbehindert bzw. nu-
merisch reduziert, dass keine regulire B-
zelluldre Antwort erfolgen kann. Die klas-
sische SCID-Erkrankung manifestiert
sich im Sauglingsalter und ist ohne
Stammzelltransplantation t6dlich (van
der Burg & Gennery 2011). Weniger
schwer ausgeprigte kombinierte PID kon-
nen auch erst im Erwachsenenalter symp-
tomatisch werden. In solchen Fillen wer-
den gelegentlich hypomorphe Mutationen
gefunden, die nur eine Restfunktion des
betreffenden Proteins erhalten (z.B. RAG)
(Felgentreff et al. 2011, Schiitz 2008).

Typische (opportunistische) Infektionen
bei schweren kombinierten Immunde-
fekten im Sauglingsalter sind z.B. Pneu-
mocystis jirovecii oder schwere Virusin-
fektionen (CMV und EBV). Bei Erwach-
senen mit in der Regel weniger aus-
gepriagtem kombinierten Immundefekt
sind typische Infektionen: Aspergillose,
Toxoplasmose, Adenovirus-Infektion
oder auch Pneumocystis-Infektionen,
Kryptosporidiose, systemischer Candi-
dose, CMV Retinitis oder Kolitis, Myko-
bakteriose. Dariiber hinaus haben die
Patienten gehauft EBV-assoziierte Lym-
phome oder granulomatése Entziin-
dungen (Rose et al. 2014). Letztere sind
Ausdruck unzureichender Erregerelimi-
nation und konsekutiver autoinflamma-
torischer Lokalreaktion. Neben suppor-
tiven Mafinahmen (z.B. IgG Substitution,

PCP-Prophylaxe) gilt es, Infektionen
frith, aggressiv und gezielt antiinfektios
zu therapieren. Schliefilich stellt eine
Stammzelltransplantation eine kurative
Behandlungsoption dar. Diese Moglich-
keit ist im Sduglingsalter bei SCID alter-
nativlos, wohingegen fiir das Erwachse-
nenalter mit kombiniertem PID nur we-
nige Erfahrungen vorliegen. Es besteht
die Moglichkeit von Screeninganalysen
auf SCID im Neugeborenenalter.

PID MIT ASSOZIIERTEN
SYNDROMEN ODER GUT DEFI-
NIERTE IMMUNDEFEKTE

In dieser PID Gruppe finden sich alle gut
definierten PID mit nahezu pathogno-
mischen, klinischem Phanotyp, z.B. Ata-
xia teleangiektasia (Ataxie + Teleangiek-
tasien) oder Wiskott Aldrich Syndrom
(Thrombozytopenie mit Mikrothrombo-
zyten und Petechien). Eine Wiirdigung
aller zugehorigen Entititen wiirde den
Rahmen dieser Ubersicht sprengen.
Daher verweisen wir auf entsprechende
Ubersichtsarbeiten, z.B. Kersseboom et
al. (Kersseboom et al. 2011).

Infektionen als
Warnzeichen

Stérungen der
Immunregulation

G ranulome

A utoimmunitat

R ezidivierendes

Fi eber

E kzem

L ymphoproliferation
D armentziindung

E rreger, ungewéhnlich
L okalisation, atypisch
V erlauf, lange

I ntensitat, schwer

S umme, sehr haufig

Tab. 1 Warnzeichen fUr primére Immundefekte
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PID MIT ANTIKORPERMANGEL IM
VORDERGRUND

Den grofiten Anteil an PID haben Im-
mundefekte mit Antikorpermangel im
Vordergrund. Hierbei sind mindestens
zwei Immunglobulinhauptklassen oder
eine Haupt- und eine IgG-Subklasse ver-
mindert. Beispielhaft fiir solche Immun-
defekte sind der variable humorale Im-
mundefekt (= CVID, common variable
immunodeficiency), die Agammaglobu-
linamie (Morbus Bruton), der selektive
IgA-Mangel oder das Hyper-IgM-Syn-
drom (Driessen & van der Burg 2011).
Im letzten Fall ist IgM erhoht oder norm-
wertig und IgG sowie IgA vermindert.
Der CVID ist der hiufigste PID mit An-
tikérpermangel. Er fithrt zu rezidivie-
renden Infekten der Atemwege oft mit
bekapselten Bakterien. Die Therapie von
Patienten mit Antikérpermangel sollte
der interdisziplindren AWMF Therapie-
leitlinie folgen (Krudewig et al. 2012). Sie
beinhaltet im wesentlichen Infektions-
prophylaxe und die Gabe von Immunglo-
bulinen. Andernfalls birgt die chronische
Erkrankung ein hohes Morbiditatsrisiko
(z.B. Bronchiektasen oder Colitis).

PID MIT IMMUNDYSREGULATION

Immundysregulation kann ein mafigeb-
licher Hinweis auf Vorliegen eines PID
sein. So werden bei PID regelmifiig
assoziierte Autoimmunphinomene, z.B.
autoimmun vermittelten Zytopenien oder
Schilddriisendysfunktionen beobachtet.
Langsam progrediente Lymphoprolifera-
tion, Splenomegalie oder Lymphknoten-
schwellung oder akute Phasen von himo-
phagozytirer Lymphohistiozytose kénnen
so ein Ausdruck angeborener Regulati-
onsstorung sein. Beispiele fiir diese Grup-
pe sind das Autoimmunlymphoprolifera-
tive Syndrom (ALPS), dem u.a. ein Apop-
tosedefekt (Defekte des programmierten
Zelltods) der Lymphozyten oder Degra-
nulationsdefekte (Defekte bei der Freiset-

Gruppe Beispiele

Kombinierte Immundefekte:

schwerer Phénotyp (SCID) T- B+
yc-Defizienz

JAKS Defizienz

T.B-

RAG1 oder RAG2 Defizienz
ADA Defizienz

weniger schwerer Phdnotyp

PID mit assoziierten Syndromen
oder gut definierte PID

PID mit Antikérpermagel
im Vordergrund
CVID

Selektiver IgA Mangel

PID mit Immundysregulation

PID mit Defekten der Phagozyten
(numerisch oder funktionell)

©D40 (Ligand) Defizienz
ZAP 70 Defizienz
MHC | oder Il Defizienz

Wiskott Aldrich Syndrom
Ataxia teleangiektasia
CHARGE Syndrom

Syndrome mit familidrer hAmopha-
gozytarer Lymphohistiozytose
Degranulationsdefekte (z.B.
Griscelli Syndrom)
Autoimmunlymphoproliferative
Syndrome

Chronische Granulomatose
Konnatale Neutropenie

OMIM

300400
600173

601457
602450

109535 (bzw. 300386)
269840
604571 (bzw. 209920)

301000
604391
214800

Morbus Bruton (x-chromo-
somale Agammaglobulindmie)

300300
Nicht in OMIM
Nicht in OMIM

z. B. 603553;

608898; 603552
607624
z.B. 601859

z.B. 306400
z.B. 202700

(z.B. ELANE Defekt)

PID der innate immunity

PID mit Autoinflammation im
Vordergrund

NEMO Defekt

MyD88 Defekt

Epidermodysplasia veruciformis
Chronisch Mukokutane Candidiasis

IL10 Rezeptor Defekt
PAPA Syndrom

300248
612260
226400
z.B. 605461

z.B. 124092
604416

Interferonopathien

Komplementdefekte

Defekte in einzelnen

z.B. 217000

Komplementfraktionen

Tab. 2 (IUIS Klassifikation Primarer Immundefekte mit beispielhaften Erkrankungen, (adaptiert
von Al Herz 2014): PID = Primére Immundefekt, CVID = Common variable immunodeficiency,

SCID, Severe Combined Immuno Deficiency)

zung von zytotoxischen Effektormole-
kiilen) wie z.B. das Griscelli Syndrom zu
Grunde liegen. Die Therapie umfasst in
Abhingigkeit zur Klinik abwartendes Ver-
halten bis hin zur Verabreichung einer
starken immunsuppressiven Therapie
oder eine Stammzelltransplantation.

PID MIT DEFEKTEN DER
PHAGOZYTEN

Bei PID mit Phagozytendefekten kann
sowohl die Funktion gestort als auch die
Anzahl der betreffenden Zellen vermin-
dert sein. Angeborene Neutropenien,
Leukozytenadhisionsdefekte (LAD) und

PID mit selektiver Infektanfalligkeit
gegen Mykobakterien (MSDM, Mendeli-
an susceptibility to mycobacterial di-
sease) (Andrews & Sullivan 2003) zihlen
zu dieser Klasse. Funktionelle, intrazellu-
lare Enzymdefekte finden sich beispiel-
haft bei der chronischen Granulomatose
(CGD) als einem Prototyp fiir diese
Gruppe. Bei der CGD konnen wegen
eines Enzymdefekts keine antibakteriel-
len, reaktiven Sauerstoffspezies gebildet
werden. Das mangelhafte Abtoten der
phagozytierten, d.h. intrazelluldren Erre-
ger fithrt zu invasiven bakteriellen,
(pyogenen) Infektionen und Mykosen
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und schliefllich zu Granulombildung
(Seger 2010). Typische Erreger in Haut-,
Lymphknoten- oder Leberabszessen sind
Staphylococcus aureus, Burkholderia ce-
pacia, Serratia marcescens. Aspergillen
kénnen bei betroffenen CGD Patienten
regelméflig aus Lungen oder Knochen
isoliert werden. Therapeutisch miissen
betroffene Patienten eine Dauerprophy-
laxe mit z.B. Cotrimoxazol und Itracona-
zol erhalten. CGD kann mit einer Stamm-
zelltransplantation geheilt werden.

PID DER INNATE IMMUNITY

Patienten mit Defekten im Bereich der
innate immunity haben ebenfalls wieder-
kehrende invasive Infektionen. Dies kann
pyogene Bakterien, Pneumokokken, Sta-
phylokokken (MyD88-, IRAK4-Defekte)
oder Warzen (WHIM Syndrom, Epider-
modysplasia veruciformis) oder auch
Pilzinfektionen betreffen (Chronisch
Mukokutane Candidiasis). Definierte
Defekte in der innate immunity betreffen
zelluldre Immunantworten nach Zellakti-

vierung iiber sogenannte Toll-like Rezep-
toren (TLRs) oder z.B. innerhalb der
Signalverarbeitung iiber den NF-«kB Weg.

PID MIT AUTOINFLAMMATION IM
VORDERGRUND

In letzter Zeit werden zunehmend neue,
monogenetische Autoinflammationser-
krankungen aufgeklart. Deren Phino-
typen haben Uberlappungen zu den bis-
her aufgefiihrten klassischen priméren
Immundefekten (Martinon et al. 2015;
Dueckers et al. 2014). Leitsymptome von
schweren Autoinflammationserkran-
kungen sind u. a. periodisches oder per-
sistierendes Fieber unklarer Ursache, Po-
lyserositis, Exanthem und auch schwere
oder frithmanifeste (<1. Lebensjahr) Co-
litis. Breite immunsuppressive Therapie
oder cytokinspezifische Inhibition der
Autoinflammation kann indiziert sein.

KOMPLEMENTDEFEKTE
Einer der entwicklungsgeschichtlich
altesten Bestandteile unseres Immunsys-

tems ist das Komplementsystem. Streng
reguliert, dhnlich einer Gerinnungskas-
kade konnen vor allem bekapselte Keime
(z.B. Meningokokken) u.a. durch Com-
plementfaktoren perforiert und getétet
werden. Auch bei der Regulation von Im-
munantworten sowie Beseitigung von
Immunkomplexen ist das Komplement
involviert. Hieraus erkldrt sich das
begiinstigte Auftreten eines Systemischen
Lupus Erythematodes oder anderen
Autoimmunerkrankungen. Fiir alle Pro-
teine der Komplementkaskade C1 bis
C9 sind Defekte beschrieben (Grumach
2014; Degn 2011). Im Lektin-
Aktivierungsweg gibt es beschriebene
Defizienzen u.a. des Mannanbindenden
Lektins (MBL) (Heitzeneder 2012).
Defekte bestimmter Regulatorproteine
innerhalb des Komplementaktivierungs-
weges konnen wieder zu ganz unter-
schiedlichen Erkrankungen fithren, z.B.
hereditires Angio6dem, atypisch verlau-
fendes hamolytisches uramisches Syn-
drom oder paroxysmale, nichtliche

Abkiirzungen

CGD, chronic granulomatous disease; CMV,
Cytomegalovirus; CVID, common variable
immunodeficiency; EBV, Epstein-Barr virus;
Ig, Immunglobulin; MBL, Mannan-bindendes
Lektin; MSDM, Mendelian susceptibility to
mycobaterial disease; NK-Zellen, natlrliche
Killerzellen; RAG, Rekombinationsaktivieren-
des Gen; SCID, Schwerer kombinierter Im-
mundefekt; SZT, Stammzelltransplantation
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Himoglobinurie. Da eine regelmiaflige
Substitution von Einzelfaktoren [C1-C9]
derzeit nicht moglich ist, kommt der Pra-
vention grofe Bedeutung zu. Impfungen
gegen Meningokokken, HiB und Pneu-
mokokken sind sinnvoll.

FAZIT

Das klassische Spektrum von PID ist sehr
variabel und erfordert eine interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit von allen in der
Patientenversorgung involvierten Per-

sonen. Die Diagnostik reicht von griind-
licher Anamneseerhebung bis zu hoch-
spezialisierter, aufwindiger Labordia-
stellt
therapeutische Vorgehen komplex dar.

gnostik. Ebenso sich das
Geniigt bei einigen Patienten mit PID
das Beachten von einfachen Hygiene-
mafinahmen und Einnahme einer pra-
ventiven Medikation oder Gabe von Im-
munglobulinen, miissen andere Pati-
enten z.B. mit SCID umgehend einer
Stammzelltransplantation zugefiihrt

werden. Die Diagnostik und Therapie
sollte moglichst in Zusammenarbeit mit
einem Immundefektzentrum erfolgen.
Kontakt kann iiber folgende Links herge-
stellt werden: www.dsai.de, www.find-id.
net und www.immundefekt.de.

Dr. Gregor Dlickers - Prof. Dr. Tim Niehues
HELIOS Kiiniken Krefeld

Akademisches Lehrkrankenhaus der
RWTH Aachen

Zentrum fr Kinder- und Jugendmedizin
Pédiatrische Immunologie / Rheumatologie
Lutherplatz 40 - 47805 Krefeld

E-Mail: tim.niehues@helios-kliniken.de

HIV&more 2/2015 29



