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Definition und Klassifikation
der Antikorpermangel-
syndrome

Primére Antikérpermangelsyndrome sind
genetisch bedingte Defekte der Antikorper-
bildung, die allerdings molekular nur zum
Teil charakterisiert sind. In der B-Zellent-
wicklung unterscheidet man die antigenunab-
héngige B-Zellentwicklung im Knochen-
mark und die antigenabhingige B-Zellrei-
fung in den sekundéren lymphoiden Organen
wie den Lymphknoten, Peyerschen Plaques,
der Milz und den Tonsillen. Liegt eine geneti-
sche Storung schon in der frithen B-Zellent-
wicklung, also im Knochenmark vor, sind
diese Patienten durch ein Fehlen von reifen
B-Zellen in der Peripherie, z.B. im Blut (< 1%
CD19- oder CD20-positive Zellen) zu erken-
nen. Da keine reifen B-Zellen vorhanden
sind, zeichnen sich diese Patienten typischer-
weise durch eine Agammaglobulindmie aus
und werden schon im frithen Kindesalter kli-
nisch symptomatisch. Beispiele hierfiir sind
die X-chromosomal gekoppelte Agammaglo-
bulindmie (M. Bruton, XLA) oder autosomal
rezessive Agammaglobulindmien.

Patienten, die einen Entwicklungsblock
in der antigenabhédngigen B-Zellreifung ha-
ben, haben meist eine normale oder quantita-
tiv reduzierte B-Zellzahl in der Peripherie,
mehr als 1% der Blutlymphozyten sind je-

doch B-Zellen. Zu diesen primdren Antikor-
permangelsyndromen gehoéren der variable
Immundefekt (CVID) sowie andere Defekte
der Antikorperbildung, die durch das Fehlen
von einzelnen Immunglobulinisotypen, Im-
munglobulin-G-Subklassen oder durch einen
selektiven Defekt der Bildung von Antikor-
pern gegen bestimmte Antigene oder Typen
von Antigenen, z.B. bakterielle Polysacchari-
de, charakterisiert sind. Weitere Erkrankun-
gen und Syndrome, die mit einem Antikor-
permangel einhergehen konnen, aber in
diesem Artikel nicht gesondert besprochen
werden, sind in Tabelle 1 gelistet.

Von den primaren Immundefekten abzu-
grenzen sind sekunddre Immundefekte, die
durch eine Grunderkrankung oder durch ex-
terne Faktoren wie z.B. zytostatisch wirkende
Medikamente verursacht werden.

Formen des schweren Antikor-
permangels (Agammaglobu-
linémie)

Patienten mit Agammaglobulindmie wei-
sen einen weitgehenden (< 2 Standardabwei-
chungen unter dem altersbezogenen Norm-
wert) oder vollstdndigen Mangel aller Ig-Iso-
typen auf. B-Zellen finden sich im peripheren
Blut kaum (< 1% der Lymphozyten) oder sind
gar nicht nachweisbar. Die autosomal-rezes-
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Tab. 1. Weitere Erkrankungen und Syndrome, die mit einem Antikdrperman-

gel einhergehen kénnen.

OMIM # Erkrankung

#307200 X-chromosomale Hypogammaglobulinamie mit isoliertem
Wachstumshormonmangel, bei einem Patienten war eine
Mutation im Btk-Gen nachweisbar

#308240 X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung (XLP)

#308230 Verschiedene Formen des Hyper-lgM-Syndroms:

#608184 CD40-Ligandendefekt und CD-40-Defekt

#608106 AID-Defekt, UNG-Defekt

#193670 WHIM-Syndrom (Warzen, Hypogammaglobulinamie,
Infektionen, Myelokathexis)

#200900 Achondroplasie und Agammaglobulindmie vom
Schweizer Typ

#256500 Comel-Netherton-Syndrom

#607624 Griscelli-Syndrom Typ 2

#160900 Morbus-Kurschman-Steinert

#275350 Transcobalamin-II-Mangel

sive Agammaglobulindmie (ARA, Synonym:
Agammaglobulinimie vom Nicht-Bruton-
typ; OMIM #601495) ist eine sehr seltene und
heterogene Form des angeborenen isolierten
Antikdrpermangels, die Inzidenz liegt unter
1/10. In den meisten Fillen ist der genetische
Defekt noch nicht bekannt. Sie manifestiert
sich meist frither als die X-chromosomale
Form (Bruton’s Agammaglobulinidmie,
XLA) und verlauft schwerer. Im Gegensatz
zu XLA konnen bei der ARA sowohl Méad-
chen als auch Jungen betroffensein[11, 13].

Definition des CVID

Die Diagnose ‘“variables Immundefekt-
syndrom” (CVID) wird bei einer heterogenen
Gruppe von Individuen mit niedrigen Serum-
immunglobulinkonzentrationen, defekter spe-
zifischer Antikdrperproduktion und einer ge-
steigerten Anfiélligkeit fiir bakterielle Infek-
tionen des Respirations- und des Gastrointe-
stinaltrakts gestellt, wenn andere Ursachen
der Hypogammaglobulindmie ausgeschlos-
sen sind [10, 26, www.esid.org, www.cvid.
info].

Klassifikation des CVID

Der Versuch, das CVID-Patientenkollek-
tiv in homogenere Untergruppen einzuteilen,

basiert auf verschiedensten Verfahren: Bry-
ant und Mitarbeiter [3] klassifizierten die
CVID Patienten anhand der Zahl der periphe-
ren B-Zellen (Typ I mit normaler Anzahl peri-
pherer B-Zellen, Typ II mit reduzierter An-
zahl peripherer B-Zellen), dem Auftreten von
Granulomen (Typ III) und der Fahigkeit der
B-Zellen, nach Stimulation mit anti-IgM und
Interleukin 2 die Immunglobuline IgM und
IgG in vitro zu sezernieren (Gruppen A—C).

Die Klassifikation von Warnatz und Mit-
arbeitern [59] orientiert sich an der Expressi-
on der Oberflachenantigene CD27 und CD21
aufperipheren B-Zellen. CD27 ist ein Marker
fiir B-Gedéchtniszellen, die eine Keimzen-
trumsreaktion durchlaufen haben [2]. CD21
kennzeichnet die Progression von unreifen
iiber transitionale zu reifen B-Zellen. Der An-
teil der B-Zellen, der die entsprechenden
Oberfldachenantigene exprimiert, wird mittels
Durchflusszytometrie (FACS) quantifiziert.
Dabei werden 2 Gruppen definiert: Gruppe I
(ca. 75% der CVID-Patienten) zeigt eine Re-
duktion klassengewechselter B-Gedéchtnis-
zellen (CD27+IgM-IgD") auf unter 0,4% der
peripheren Blutlymphozyten (PBL); Gruppe
II (ca. 25% der CVID-Patienten) mit mehr als
0,4% klassengewechselter B-Gedachtniszel-
len entspricht der Normalpopulation. Gruppe
I wird weiter unterteilt in Gruppe Ia mit einem
erhohten (> 20%) Anteil unreifer CD21"¢¢
B-Zellen und Gruppe Ib mit einer normalen
Anzahl CD21"¢¢ B-Zellen. In dieser Klassifi-
kation wurden 5 — 10% der Patienten mit sehr
niedrigen peripheren B-Zellzahlen (< 1%)
ausgeschlossen. Auch ausgeschlossen von
der Klassifizierung nach Warnatz ist eine
Subgruppe (ca. 5 —10%) der CVID-Patienten
mit nichtverkdsenden, sarkoidosedhnlichen
Granulomen, die dazu tendieren, zusitzliche
T-Zelldefekte zu entwickeln.

Diese neue Klassifikation korreliert gut
mit der dlteren nach Bryant und Mitarbeitern
[3]. Bryant-Gruppen A und B decken sich mit
der Warnatz-Gruppe I; die Gruppe Bryant C
mit Warnatz-Gruppe II. Die klinischen Pha-
nomene Splenomegalie und autoimmune Zy-
topenien sind mit Gruppe la assoziiert. Da die
Entwicklung von B-Gedichtniszellen essen-
tiell an die Formation von Keimzentren ge-
koppelt ist, ist diese Reaktion wahrscheinlich
bei Typ-I-Patienten gestort. Gruppe-II-Pati-
enten sind wahrscheinlich zu einer normalen
Keimzentrumsreaktion fahig, konnen in vivo
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Tab. 2. CVID Klassifikation nach [3].

Gruppe Immunglobulinsekretion in vitro
Gruppe A keine Sekretion von IgM und IgG
Gruppe B lediglich Sekretion von IgM
Gruppe C Sekretion von IgM und 1gG

Tab. 3. Klassifikation nach [59].

Gruppe Immunologische Kennzeichen
Gruppe | CD27+ B-Zellen < 0,4%
la <20% CD21"¢9 B-Zellen
Ib >20% CD21"¢9 B-Zellen
Gruppe I CD27+ B-Zellen > 0,4%

jedoch keine substantiellen Immunglobulin-
mengen bilden, oder aber katabolisieren diese
in einem gesteigerten Mal3e.

Weitere Versuche, eine Klassifizierung
bzw. Unterteilung der heterogenen Gruppe
der CVID-Patienten zu erreichen, basieren
entweder auch auf der Analyse der B-
memory-Zellen [43] oder auf der Analyse der
Expression der membrangebundenen Form
der verschiedenen Immunglobulinisotypen
[55], auf einem TNF-o-Polymorphismus
[40], einer fehlenden T-Zellreaktivitit auf
Antigen [20, 53] oder auf einer Reduktion der
CD4-Zellen zusammen mit erhohter TNF-
a-Expression [1].

Definition des selektiven
IgA-Mangels (IgA-Defizienz)

Der selektive Immunglobulin-A-Mangel
(IgA-Defizienz, IgAD) ist durch deutlich er-
niedrigte (< 0,05 g/1) oder nicht nachweisbare
Serum-IgA-Spiegel bei Kindern {iber 4 Jah-
ren mit normalem IgG-Spiegel und intakter
Impfantwort charakterisiert. Bis zu 20 — 30%
der Patienten mit IgAD kdnnen zusétzlich ei-
nen IgG-Subklassendefekt aufweisen, wobei
hiervon besonders IgG2 und IgG4 betroffen
sind [6]. In nur ca. 30% geht IgAD mit klini-
schen Symptomen einher, wobei Infektanfal-
ligkeit, Autoimmunkrankheiten oder Allergi-
en auftreten konnen. Patienten mit IgAD und
Subklassendefekten haben haufiger klinische
Manifestationen als IgAD-Patienten ohne
Subklassendefekte [24]. Manche Patienten
mit IgAD entwickeln iiber die Jahre hinweg
einen CVID. Patienten mit einem kompletten
IgA-Mangel kdnnen auf extern/iatrogen zu-
gefiihrtes IgA nach einer Sensibilisierungs-
phase anaphylaktisch reagieren. Hierfiir sind
Antikorper gegen IgA verantwortlich.

Definition der Immunglobulin-G-
Subklassendefekte

Das Immunglobulin G des Menschen
lasst sich in 4 Subklassen unterteilen. Eine
Ubersicht iiber die Verteilung und Funktion
der Subklassen und die Klinik entsprechen-
der Subklassendefekte gibt nachfolgende Ta-
belle 4.

Die IgG-Subklassendefekte sind durch
eine weitgehend normale Serumkonzentra-
tion des Gesamt-IgGs bei erniedrigter Kon-

Tab. 4. Ubersicht iiber Verteilung und Funktion der IgG-Subklassen und die Klinik bei entsprechenden Defekten.

IgG-Subklasse

Anteil am Gesamt-IgG

Funktion und klinische Manifestation

IgG1

IgG2

1gG3
lgG4

60 — 65% Gegen Proteinantigene gerichtet; pyogene Infektionen, isoliert oder kombiniert mit
IgG3-Mangel

15 - 25% Gegen Polysaccharidantigene gerichtet; Infektionen mit bekapselten Bakterien,
isoliert oder kombiniert mit IgG4- und/oder IgA-Mangel

4 -8% Gegen Proteinantigene gerichtet; rezidivierende virale Infektionen

3-6%

Gegen komplexe Antigene gerichtet; rezidivierende bakterielle Infektionen,
klinische Relevanz des isolierten |gG4-Mangels umstritten
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zentration einer oder mehrerer IgG-Subklas-
sen charakterisiert. Dabei ist zu beachten,
dass ein Mangel der Subklasse IgG1 zu einem
erniedrigten Gesamt-IgG fiithren kann. 1gG-
Subklassendefekte konnen isoliert oder asso-
ziiert mit anderen definierten priméren Im-
mundefekten vorkommen. Bei der Ataxia te-
leangiectatica finden sich zum Beispiel
héufig ein IgG2- und IgG4-Mangel. In der
Einschitzung der klinischen Relevanz eines
IgG-Subklassendefektes sind die klinischen
Symptome entscheidend. Standardisierte al-
terskorrelierte Normwerte der Subklassen
sind publiziert [46].

Definition der selektiven Antikor-
perbildungsstérungen

Bei Vorliegen einer selektiven Antikor-
perbildungsstorung werden Antikorper ge-
gen bestimmte Antigene (z.B. Non- oder
Low-Responder gegen Hepatitis B-Surface-
antigen) oder bestimmte Antigentypen (z.B.
selektive Antikorperbildungsstdrung gegen
bakterielle Polysaccharidantigene) gar nicht
oder signifikant vermindert gebildet. Nor-
malwerte spezifischer Antikorper gegen eini-
ge Antigene wurden von Schauer und Mitar-
beitern [47] ermittelt. Die partiellen Defekte
der Antikorperbildung kdnnen von anderen
Auffélligkeiten der humoralen Immunitét
begleitet sein. Beispiele sind hier eine
IgG-Subklassendefizienz oder die Defizienz
bestimmter Immunglobulinisotypen wie z.B.
die IgA-Defizienz. Dabei handelt es sich
meist um eine Storung der humoralen Immu-
nitét, d.h. die zelluldre Immunitit ist prinzipi-
ell intakt.

Definition der transitorischen
Hypogammaglobulinédmie des
Kleinkindesalters

Durch den diaplazentaren IgG-Transport
haben reife Neugeborene etwa gleich hohe
IgG-Spiegel wie ihre Miitter. In den ersten
Lebensmonaten kommt es dann zu einem ra-
schen Abfall des gesamten IgG-Spiegels.
Dieses Phdanomen nennt man “physiologi-
sche Hypogammaglobulinimie des Séiug-
lingsalters” [17]. Ab dem sechsten Lebens-

monat steigen die IgG-Spiegel wieder konti-
nuierlich an, begleitet von einem Anstieg der
IgA- und IgM-Spiegel [17, 18, 54]. Bleibt
IgG und eine oder mehrere der anderen Im-
munglobulinklassen unterhalb der altersent-
sprechenden Norm, so spricht man von der
“transitorischen Hypogammaglobulindmie”
des Séuglingsalters, wobei definitionsgemal
die Fahigkeit, Antikorper gegen Proteinanti-
gene zu bilden, intakt ist. Die Atiologie dieser
Erkrankung ist bislang nicht geklért. Derzeit
geht man davon aus, dass verschiedene Ursa-
chen zu diesem Krankheitsbild fithren.

Epidemiologie der Antikorper-
mangelsyndrome

Agammaglobulindmien sind deutlich sel-
tener als die anderen Antikdrpermangelsyn-
drome. Fiir die X-chromosomal gekoppelte
Form wird eine Inzidenz von 5 in 10° Lebend-
geburten angegeben, die ARA ist noch we-
sentlich seltener.

Das variable Immundefektsyndrom (CVID)
umfasst eine phénotypisch und wahrschein-
lich auch genotypisch heterogene Gruppe mit
dem gemeinsamen Merkmal der humoralen
Immundefizienz. Mit einer Pravalenz von 1 :
25.000 — 1 : 66.000 [14] ist es neben dem
IgG-Subklassenmangel eine der hédufigsten
symptomatischen primdren Immundefizien-
zen. Ménner und Frauen sind gleichhdufig
betroffen [50]. Die Krankheit kann sich in je-
dem Lebensalter manifestieren, meist tritt sie
jedoch im spéten Kindes- und frithen Er-
wachsenenalter mit einer Haufung in der er-
sten und dritten Lebensdekade auf (Abb. 1).

Der selektive IgA-Mangel (IgAD) ist in
Europa die hdufigste primdre Immundefi-
zienz [42]. Er tritt in der nordeuropéischen
Bevolkerung mit einer Pravalenz von 1 : 600
auf [6]. Zwischen verschiedenen ethnischen
Gruppen gibt es aber deutliche Unterschiede
in der Haufigkeit dieser Erkrankung. So be-
tragt die Privalenz fiir I[gAD bei der chinesi-
schen Bevdlkerung nur 1 : 4.000, fiir Japaner
fallt sie mit 1 : 18.000 noch geringer aus [24].
Buckley und Mitarbeiter [4] berichten von ei-
nem 20-mal hiufigeren Auftreten von IgAD
bei der weiflen im Vergleich zur schwarzen
Bevolkerung. Auch fiir die IgG-Subklassen-
defekte sind Unterschiede der Prévalenz zwi-
schen verschiedenen ethnischen Gruppen be-
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21- 26- 31- 36- 41- 46- 51- 56- 61- 66- 71-
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Alter (in Jahren) bei der Uberweisung

Abb. 1. Das Manifestationsalter des CVID hat 2
Gipfel: der erste liegt im Kindesalter zwischen dem
6. und 10. Lebensjahr, der zweite im Erwachsenen-
alter zwischen dem 26. und 40. Lebensjahr. Nach
[16].

schrieben. In der einheimischen Bevolkerung
kommen verschiedene Formen von heterozy-
goten Deletionen in den Genen der die Sub-
klasse kodierenden konstanten Regionen der
schweren Immunglobulinkette mit einer
Haufigkeit von 1,5% vor. Diese Deletionen
auf einem Allel kdnnen zu einer erniedrigten
Konzentration der betroffenen Subklasse
filhren. In der schwarzen Bevdlkerung be-
tragt die Pridvalenz dieser Mutationen 4%.
Das komplette Fehlen einer IgG-Subklasse
durch homozygote Deletionen ist sehr viel
seltener und kommt mit einer Héufigkeit von
1:5.000—1:10.000 vor [41]. Fiir die transi-
torische Hypogammaglobulindmie gibt es
keine gesicherten epidemiologischen Daten.
Die Préivalenz wird kleiner als 1 : 1.000 ange-
geben [54].

Genetik

Fiir die Antikérpermangelsyndrome mit
bislang unbekanntem Gendefekt gibt es vor
allem fiir CVID und IgAD Untersuchungen
zur Genetik, die letztlich auch hier genetische
Ursachen nahelegen. Neben dem meist spora-
dischen Auftreten der Antikdrpermangelsyn-
drome wird bei bis zu 20 —25% der CVID Pa-
tienten eine familidre Haufung von CVID
und IgAD beobachtet [24], wobei autosomal
dominante und autosomal rezessive Verer-
bungsmuster auftreten konnen. Die meisten
dieser CVID/IgAD-Familien (77%) zeigen
eine Krankheitsiibertragung von einer Gene-
ration auf die nédchste bei gleicher Ge-
schlechtsverteilung; dies spricht fiir einen au-
tosomal dominanten Erbgang.

Die Elterngeneration ist dabei eher von
CVID und die nachfolgende Generation von
IgAD betroffen. Zwillingsstudien berichten
von Geschwistern, die sowohl konkordant als
auch diskordant fiir CVID waren. Das Auf-
treten von CVID bei einem und einer asymp-
tomatischen IgAD bei dem anderen zweier
monozygoter Zwillinge suggeriert, dass Um-
welt- oder epigenetische Faktoren zusétzlich
zu dem préadispositionierenden Gen als Aus-
16ser der Erkrankung eine Rolle spielen. Fall-
beschreibungen schildern Patienten mit
IgAD oder einer anderen Stérung der humo-
ralen Immunitét, z.B. IgG-Subklassendefizi-
enz, die mit der Zeit CVID entwickelten. All
diese Beobachtungen zeigen, dass IgAD und
CVID phénotypische Varianten eines ge-
meinsamen genetischen Defekts mit variabler
Expressivitdt darstellen konnen.

IgAD und CVID treten bei Frauen und
Mainnern mit anndhernd gleicher Haufigkeit
auf. Eine positive Familienanamnese fiir
CVID oder IgAD scheint das groBte Risiko
fiir die Erkrankung an einer der beiden Im-
mundefizienzen darzustellen (relatives Risi-
ko fiir Geschwister ca 50%) [58].

Im Jahr 2002 wurde der erste Gendefekt
bei 2 autosomal rezessiven CVID-Familien
identifiziert. Bei 4 von 32 CVID-Patienten
fehlte aufgrund einer homozygoten Deletion
im ICOS- (inducible costimulator) Gen das
Protein auf aktivierten T-Zellen. Die ICOS-
Defizienz kann nun als molekular neu defi-
niertes Krankheitsbild aus dem “Pool” der
CVID-Erkrankungen herausgenommen wer-
den [22]. Fiir das autosomal dominant vererb-
te variable Immundefektsyndrom (CVID)
gibt es allerdings bis heute noch keine Hin-
weise auf ein krankheitsverursachendes Gen.
In genomweiten Kopplungsanalysen fand
sich die stérkste genetische Assoziation aller
familidren Falle mit dem HLA-Genlokus
(MHC-Region) auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 6 [31, 56, 57, 58].

Bei den Agammaglobulindmien liegt meist
ein X-gebundener Erbgang vor. Diese Form
zeichnet sich durch Mutationen im Bru-
ton-Tyrosinkinasegen (BTK) aus (X-gebun-
dene Agammaglobulindmie M. Bruton, siche
nichstes Heft der “Allergologie™). Bei unge-
fahr 20 —30% der Patienten mit nicht-X-chro-
mosomaler Agammaglobulindmie (ARA)
sollten Mutationen im Gen fiir die schwere
p-Kette (IGHM) vorliegen [34, 36, 61]. In
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Einzelfdllen von ARA finden sich auch Muta-
tionen in den Genen fiir BLNK [37], Ig o
(CD79a) [38] oder A 5/14.1 (IGLL1) [37].
Bei 50— 60% aller Patienten mit B-Zelldefekt
und isoliertem Antikdrpermangel lassen sich
bisher keine genetischen Ursachen finden
[12]. Agammaglobulindmien mit bekanntem
genetischen Defekt (XLA, ARA, autosomal
dominante Agammaglobulindmie) werden
im Folgeheft “Allergologie” besprochen.

Pathomechanismus und
Atiologie

Es herrscht Ubereinstimmung dariiber,
dass der zugrundeliegende Defekt aller bisher
genannten Formen der Agammaglobulini-
mie in der Knochenmarksreifung der B-Zel-
len liegt. Bei CVID und der IgAD scheint da-
gegen eher eine Storung in der peripheren
B-Zellentwicklung vorzuliegen. Die Tatsa-
che, dass der Phéanotyp von CVID variabel
ist, erschwert die Identifikation des zugrun-
deliegenden Defektes. Es gibt jedoch wenig
Zweifel, dass in der heterogenen Gruppe des
CVID Defekte bei antigenprédsentierenden
Zellen wie dendritischen Zellen und Makro-
phagen, T-Zellen und B-Zellen vorkommen.

Bei den selektiven Antikdrperbildungs-
storungen ist der zugrundeliegende Gende-
fekt unbekannt, wobei sowohl eine B-Zellrei-
fungsstorung als auch eine Storung der
antigenabhédngigen B-Zellentwicklung und
-funktion vorstellbar sind. Es ist eine Asso-
ziation der Nonresponsiveness fiir Hepatitis
B-Surfaceantigen mit einem bestimmten er-
weiterten HLA-Haplotyp beschrieben wor-
den [32].

In seltenen Féllen von IgG-Subklassende-
fekten wurden homozygote Deletionen in den
Genen der konstanten Regionen der entspre-
chenden schweren Ketten der Immunglobuli-
ne identifiziert. Diese Personen zeigen dabei
iiberwiegend keine klinische Symptomatik,
d.h. dass das Fehlen einer bestimmten IgG-
Subklasse durch Antikdrper einer anderen
IgG-Subklasse kompensiert werden diirfte.
In der Mehrzahl der Subklassendefekte ist die
genaue Pathogenese noch unbekannt. Mogli-
cherweise beruht sie auf einem gestorten Iso-
typenwechsel (isotype switching) [41].

Klinik

Leitsymptome aller Antikdrpermangel-
syndrome sind rezidivierende schwere bakte-
rielle Infektionen der Atemwege und des Ga-
strointestinaltrakts und schwere, aber seltene,
Enterovirusinfektionen des ZNS. Ferner ist
bei Untergruppen des CVID die Inzidenz von
granulomatdsen Veranderungen, lymphopro-
liferativen Prozessen, Autoimmunerkran-
kungen und gastrointestinalen Malignomen
erhoht [42].

Patienten mit Agammaglobulindmie fal-
len im Gegensatz zu CVID-Patienten bereits
wahrend der ersten beiden Lebensjahre auf,
wenn der Nestschutz der diaplazentar iiber-
tragenen miitterlichen Antikorper abklingt.
Dieklinischen Manifestationen der ARA sind
dhnlich wie bei XLA vor allem schwere bak-
terielle Infektionen der oberen und unteren
Atemwege, Sepsis, Meningitis, Osteomyeli-
tis und schwere und chronische Meningoen-
zephalitiden durch Enteroviren. Die Sym-
ptomatik der ARA beginnt frither (mittleres
Erkrankungsalter bei ARA 11 Monate und bei
XLA 35 Monate) und verlduft meist schwerer
[34]. Wie bei XLA-Patienten findet sich auch
bei ARA nicht selten eine (wahrscheinlich
infektionsbedingte) transitorische Neutrope-
nie, die sich unter addquater Therapie (Im-
munglobulinsubstitution, Antibiotikatherapie)
zuriickbildet [12].

Patienten mit IgG2-Subklassendefekt
leiden typischerweise an rezidivierenden In-
fektionen durch bekapselte Bakterien wie
Héamophilus influenzae, Streptokokkus pneu-
moniae und Neisseria meningitidis. In der
Literatur sind aber auch asymptomatische In-
dividuen mit IgG-Subklassendefekten be-
schrieben [5].

Klinische Symptome der transitorischen
Hypogammaglobulindmie sind rezidivieren-
de Otitis media, Sinusitis, Bronchitis und
gelegentlich eine chronische mukokutane
Candidiasis. Schwerer wiegende Infektions-
krankheiten treten in der Regel nicht auf[54].

CVID manifestiert sich in 98% der Fille
durch akute, chronische oder rekurrierende
Bronchitiden, Sinusitiden oder Otitiden.
Pneumonien treten in 77% der Fille auf
(Tab. 5).

Auslosend sind meist bekapselte Bakteri-
en wie Pneumokokken und Hamophilus in-
fluenzae. Bei lingerer Krankheit kommt es
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Tab. 5. Haufigkeit von Infektionen bei 248 CVID-Patienten. Nach [15].

Infektionen Vorkommen
in %
Rekurrierende Bronchitis, Sinusitis, Otitis 98
Pneumonie 76,6
Virale Hepatitis 6,5
Schwerer Herpes zoster 3,6
Lamblienenteritis 3,2
Pneumocystis carinii Infektionen 2,8
Mykoplasmenpneumonie 2,4
Chronische Mukocandidose 1,2
Salmonellendiarrhoe 1,2

Sepsis (Pseudomonas, Pneumokokken, H. influenzae, Listerien) 1,2

Campylobakterenteritis

1,2

bei etwa 1/4 der Patienten zu chronischen re-
striktiven oder obstruktiven Lungenerkran-
kungen mit oder ohne Bronchiektasen [14].
Selten treten Septikdmien oder rekurrierende
Infektionen der Haut, des Urogenitaltrakts,
der Gelenke oder des Zentralnervensystems
auf. Virale Infektionen werden in der Regel
gut liberstanden. In Einzelfidllen ist iiber eine
erhohte Inzidenz von Herpes-zoster-Infektio-
nen bei jlingeren CVID-Patienten, héufige
und schwere Herpes-simplex-Infektionen,
oder schwere Zytomegalievirusinfektionen
berichtet worden [51]. In sehr seltenen Féllen
treten bei CVID-Patienten Mykobakterien,
Pneumocystis carinii (jiroveci) oder Pilzin-
fektionen auf. Das Auftreten weiterer oppor-
tunistischer und viraler Infektionen deutet auf
klinisch relevante Verdnderungen der zellu-
laren Immunitét hin.

Einige CVID-Patienten prisentieren sich
initial mit inflammatorischen gastrointestina-
len Erkrankungen, die sich durch Diarrhoe,
Malabsorption und Gewichtsverlust duflern
[60]. Diagnostiziert werden dabei nodulére
lymphoide Hyperplasien, ulzerative Koliti-
den, ulzerative Proktitiden, Morbus Crohn
und spruedhnliche Krankheitsbilder [14]. Es
scheint, dass sezernierte AntikOrper eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle der mikro-
biologischen Darmflora spielen und wenn sie
fehlen, die Proliferation von normalen Darm-
kommensalen oder pathogenen Darmkeimen
erlauben, die eine chronisch-entziindliche
Reaktion initiieren und erhalten kdnnen [23].
Unbehandelte CVID-Patienten kénnen Diar-
rhoen aufweisen, wobei Giardia lamblia als
hiufigste Ursache festgestellt werden kann,

allerdings konnen auch andere bakterielle
Pathogene, wie Salmonellen, Shigellen und
Campylobacter die Symptomatik auslosen
[50]. Helicobacter-pylori-Infektionen schei-
nen einen wichtigen Aspekt bei der Pathoge-
nese von Dyspepsie und chronisch aktiver
Gastritis darzustellen. Bei einem Teil der Pa-
tienten zeigen sich signifikante Leberfehl-
funktionen bedingt durch primaér bilidre Zir-
rhose, granulomatdse Erkrankungen, virale
Hepatitiden oder unbekannter Atiologie [14].

CVID-Patienten, die nur unzureichend
Antikorper gegen Mikroorganismen bilden,
behalten die Féhigkeit, eine Autoimmunreak-
tion auszubilden. So leiden 20 —25% der héu-
figer weiblichen Patienten unter verschiede-
nen Krankheiten autoimmuner Genese. Am
héufigsten sind autoimmunhédmolytische An-
dmien und die idiopathische thrombozytope-
nische Purpura (ITP), aber auch Neutropeni-
en, die perniziose Andmie, autoimmune
Schilddriisenerkrankungen, rheumatoide Ar-
thritiden, der systemische Lupus erythemato-
des (SLE) oder das Sjogren-Syndrom treten
bei CVID gehéuft auf [51].

Lymphoproliferative Erkrankungen hau-
fen sich ebenfalls bei CVID-Patienten und
konnen sich in verschiedenen Formen mani-
festieren. So ist die Inzidenz maligner Lym-
phome erhdht, allerdings ist das exakte Aus-
mal dieser Zunahme noch unklar. Eine
Studie in GrofBbritannien zeigte eine 30fach
erhohte Lymphominzidenz bei CVID-Patien-
ten im Vergleich zur Normalbevolkerung
[30]. Héufiger als maligne Lymphome sind
jedoch benigne lymphoproliferative Erkran-
kungen. Schitzungsweise bis zu 30% der
CVID-Patienten weisen eine Splenomegalie,
eine diffuse Lymphadenopathie oder eine
Kombination beider auf [51]. Lymphozyten-
infiltrate konnen auch extranodal, beispiels-
weise intestinal, pulmonal, nasopharyngeal
oder medulldr auftreten. Die benignen lym-
phoproliferativen Erkrankungen kénnen tiber
Jahre unverdndert persistieren oder hdufig
eine Regression und Expansion durchlaufen.
Die atypischen lymphoiden Infiltrate sind in-
sofern klinisch von Bedeutung, als dass sie
mit malignen Lymphomen verwechselt wer-
den konnen [51].

Die Inzidenz granulomatéser Erkrankun-
gen bei CVID liegt zwischen 8 und 22%. Die-
se grofle Spannbreite begriindet sich darin,
dass die Diagnose eigentlich nur durch eine
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Biopsie zu stellen ist [14]. Histologisch fin-
den sich nichtverkésende Granulome in mul-
tiplen Organen inklusive der Lunge, Lymph-
knoten, Haut, Knochenmark und Leber, die
schwer von den Granulomen der Sarkoidose
zu unterscheiden sind [28]. Die Beschwerden
bei pulmonalem Befall dhneln der Klinik der
Sarkoidose und decken ein Spektrum von
Symptomfreiheit bis zu schwerer Dyspnoe ab
[52]. Bei 20% der Patienten mit Granulomen
infiltrieren diese die Milz und/oder die Leber
[23]. Klinische Probleme ergeben sich dabei
aus einem Hypersplenismus, der mit einem
beschleunigten Abbau von infundierten Im-
munglobulinen und anderen zirkulierenden
Zellkomponenten einhergehen kann [52]. Die
Infiltration der Leber kann im Extremfall in
einer Leberzirrhose oder in einem transplan-
tationsbediirftigen Leberversagen enden
[23]. Differentialdiagnostisch empfiehlt es
sich, mykobakterielle und Pilzinfektionen
auszuschlieBen [51]. Granulome sind hiufig
mit Autoimmunerkrankungen und Spleno-
megalie assoziiert, daher leiden diese Patien-
ten gehduft unter einem schweren Krank-
heitsverlauf [35].

Prognose

Die Letalitit und Morbiditat von Patien-
ten mit schwerem Antikdrpermangel wird
von einer moglichst frithzeitigen Diagnose
und addquaten Therapieeinleitung in Form
einer ausreichenden Immunglobulinsubstitu-
tionstherapie bestimmt. In einzelnen Analy-
sen kann die Letalitdt von CVID mit 23-25%
bei einer mittleren Beobachtungsdauer von
7 Jahren in einzelnen Zentren hoch sein [14].
Die héufigsten einzelnen Todesursachen sind
Lymphome und chronische Lungenerkran-
kungen mit einem konsekutiven Cor pulmo-
nale, letztere sind vor allem durch eine ver-
spétete Diagnose und damit spdte Therapie
bedingt. Es wurde auch untersucht, ob spezi-
fische immunologische Parameter eine pro-
gnostische Bedeutung haben konnten. Die
Ergebnisse zeigen, dass der Prozentsatz peri-
pherer B-Lymphozyten hochsignifikant mit
dem Todesrisiko assoziiert ist, bei jedem Pro-
zent Abfall der B-Zellzahl stieg das Todesri-
siko in der Folgeperiode um den Faktor 0,92
[14,15].

Bei der ARA fehlen angesichts ihrer ge-
ringen Zahl die Uberlebensstatistiken. Das
mittlere Sterbealter liegt wohl unter dem der
XLA-Patienten, da die Erkrankung meist
schwerer verlduft.

Dahingegen ist die Prognose der transito-
rischen Hypogammaglobulindmie exzellent.
In einigen Arbeiten wird jedoch berichtet,
dass die Kinder ein hoheres Risiko haben,
eine allergische Diathese zu entwickeln [29].

Diagnostik

Die relativ unspezifischen Symptome
fiihren hiufig zum Ubersehen oder Verzogern
der richtigen Diagnose. Zusitzlich ist die feh-
lerhafte Einschétzung, dass sich alle priméren
Immundefekte nur im Kindesalter manife-
stieren, weitverbreitet. Dabei sind eine frith-
zeitige Diagnose und eine addquate Therapie
fiir ein moglichst infektfreies und komplika-
tionsarmes Leben der Patienten essentiell.
Die Art der pathologischen Infektanfilligkeit
kann auf den zugrundeliegenden Immunde-
fekt hinweisen. So sind z.B. rezidivierende
bakterielle Infekte der Luftwege und Diar-
rhoen ein Hinweis auf das mogliche Vorlie-
gen eines humoralen Immundefektes [42].
Andere zu Infektionen prédispositionierende
Konditionen, wie Allergien, Aktiv- und Pas-
sivrauchen, anatomische Fehlbildungen des
Respirationstraktes, das Syndrom der immo-
tilen Zilien, die zystische Fibrose und Storun-
gen anderer Komponenten des Immunsys-
tems sind auszuschlieBen [51]. Eine genaue
klinische Abkldrung und die immunologi-
sche Untersuchung unterscheiden primaére
von sekundidren Immundefekten und fiihren
zu einer genauen Einordnung des priméren
Immundefektes z.B. in CVID, ARA oder das
Hyper-IgM-Syndrom (HIGM) etc. Immun-
defekte bei einer Grunderkrankung findet
man z.B. bei himatologischen Malignomen
wie dem multiplen Myelom, der chronisch
lymphatischen Leukémie, aber auch bei einer
langdauernden Steroidmedikation, Radiatio
oder Malnutrition, durch Eiweif3verlust, Me-
dikamente oder Infektionen (sieche auch Ka-
pitel “Differentialdiagnose™).

Die Serumeiweilelektrophorese [14, 42]
ist eine einfache Untersuchung, die zumin-
dest beim Erwachsenen erste Hinweise auf
eine humorale Immundefizienz liefern kann.
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Fiir die immunologische Diagnostik der Anti-
korpermangelsyndrome ist die Untersuchung
der Serumimmunglobuline, der IgG-Sub-
klassen und der Antikorperbildungsféhigkeit
gegen Protein- und Polysaccharidantigene
neben einer genauen Untersuchung der zellu-
laren Immunitét unerldBlich (IUIS 1999). Die
Serumimmunglobulinkonzentrationen  von
IgG, IgA und fakultativ I[gM miissen um mehr
als 2 Standardabweichungen von der alters-
entsprechenden Norm differieren [14]. Zu be-
achten ist, dass fur Kinder andere Normwerte
als fiir Erwachsene gelten und dass die
IgM-Werte geschlechtsspezifische Unter-
schiede aufweisen [47, 52].

Zur Diagnosestellung CVID sollte der Se-
rum-IgG-Spiegel bei Erwachsenen unter 500
mg/dl liegen; meist liegt er unter 300 mg/dl.
Fiir Patienten mit IgG-Spiegeln zwischen 300
und 500 mg/dl kann der Grad der Immundefi-
zienz durch die Bestimmung der Antikdrper-
spiegel nach Schutzimpfungen besser quanti-
fiziert werden. Dazu sollte die IgG-Impfant-
wort auf Tetanus (als Proteinantigen) und ab
dem zweiten Lebensjahr auf unkonjugierten
Pneumokokkenimpfstoff (als Polysaccharid-
antigen) untersucht werden. Weiterhin emp-
fehlen wir die Isoagglutinine als spezifische
IgM-Antikorper zu bestimmen. Kinder unter
2 Jahren werden von der Diagnose CVID aus-
geschlossen, es sei denn, der Krankheitsver-
lauf bestatigt retrospektiv eine konsistente
Hypogammaglobulindmie [14].

Folglich kann die Diagnose CVID erst bei
wiederholt niedrigen Serumimmunglobulin-
spiegeln gestellt werden, wenn eine entspre-
chende Klinik vorhanden ist und andere
primédre und sekunddre Immundefizienzen
ausgeschlossen wurden. Bei typischen Sym-
ptomen und tiefen Immunglobulinspiegeln
kann die Diagnose rasch gestellt werden,
andererseits sind Félle von vermuteter Anti-
korperdefizienz mit oligosymptomatischer
Klinik oder grenzwertigen Immunglobulin-
spiegeln nicht selten. Bei diesen Patienten
sind eine genaue immunologische Diagno-
stik, z.B. die Untersuchung der Antikorper-
bildungsfahigkeit und die Verlaufsbeobach-
tung wichtig, da sich iiber die Jahre ein
typisches Immundefizienzkrankheitsbild ent-
wickeln kann, das unbehandelt zu gefiirchte-
ten pulmonalen Komplikationen fiihren kann
[42].

Eine zusitzliche Stérung der zelluldren
Immunitédt sollte durch Untersuchung der
Verteilung der Lymphozytensubpopulatio-
nen im Blut sowie durch Funktionstestung
der T-Zellen in vitro ausgeschlossen werden.

Als pritherapeutische Standortbestim-
mung empfiehlt sich die Durchfiihrung einer
Lungenfunktionspriifung sowie einer Ront-
gen-Thoraxaufnahme und, bei akuten Atem-
wegserkrankungen, in einigen Féllen eine
bronchoalveoldre Lavage (BAL). Bei patho-
logischen Befunden kann eine Feinschicht-
Computertomographie der Lungen in Erwé-
gung gezogen werden. Aus versicherungs-
rechtlichen Griinden kann vor einer Immun-
globulinsubstitution eine Hepatitis- und HIV-
Testung durchgefiihrt werden. Da serologi-
sche Titerbestimmungen bei Antikdrperman-
gelsyndromen in der Regel nicht aussagekraf-
tig sind, eignen sich nur PCR-Untersuchun-
gen. Bei entsprechender Klinik ist eine Para-
sitensuche im Stuhl, bei Andmie die Durch-
filhrung eines Coombstests angezeigt. Auch
eine Endoskopie mit Gewinnung von Duode-
nalsekret zur Lambliendiagnostik ist fakulta-
tiv zu erwédgen. Weiterhin ist eine Abdomen-
sonographie zur Beurteilung der Leber- und
MilzgroBe sowie zur Suche nach abdominel-
len Lymphomen sinnvoll. Bei langer beste-
henden vergroferten Lymphknoten ist eine
Biopsie obligatorisch. Dabei ist zu beachten,
dass der Pathologe mit den Eigenheiten der
Lymphknotenarchitektur bei Antikdrper-
mangelerkrankungen vertraut sein sollte.

Bei den sich frith manifestierenden Anti-
korpermangelsyndromen (z.B. ARA) beruht
die Diagnose auf der Trias:

— frither Beginn von schweren Infektionen,
— ausgepragte Hypogammaglobulindmie und
— B-Zellen im peripheren Blut nicht nach-

weisbar (< 1%).

Gegebenenfalls besteht zusétzlich eine
positive Familienanamnese (unter anderem
auch Méadchen betroffen). In ca. 30% kann
die Diagnose einer ARA molekulargenetisch
gesichert werden (siehe spiterer Beitrag).

IgG-Subklassendefekte sind durch eine
Serumkonzentration der jeweiligen IgG-Sub-
klasse unterhalb von 2 Standardabweichun-
gen der Altersnorm definiert.

Bei der transitorischen Hypogammaglo-
bulindmie liegen die IgG- und/oder IgA-
Spiegel unterhalb der 2fachen altersentspre-
chenden Standardabweichung. Eine spezifi-
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sche Immunantwort auf Impfantigene ist aber
nachweisbar (hdufig etwas geringer als bei
gesunden Kontrollen). Isohdmagglutinine
konnen ebenfalls nachgewiesen werden. Die
T- und B-Zellzahl im peripheren Blut ist nor-
mal, Lymphozytenproliferationstests mit Mi-
togenen liegen innerhalb der Norm. Die Im-
munglobulinspiegel der meisten Patienten
werden sich bis zum Alter von 30 —40 Mona-
ten normalisieren [15, 18, 29, 54].

Der IgA-Mangel ist durch eine Verminde-
rung des Serum-IgA-Spiegels unter 5 mg/dl
bei normalen Serum-IgG- und IgM-Werten
definiert. Diese Patienten zeigen eine norma-
le IgG-Antikorperantwort auf Immunisierun-
gen.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch muss von CVID
eine medikamenteninduzierte Stoérung der
humoralen Immunitit abgegrenzt werden.
Bis zu 20% der Patienten, die mit Phenytoin
behandelt wurden, zeigten einen leichten Ab-
fall des Serum-IgA-Spiegels, ein Teil ent-
wickelte jedoch das volle Bild der IgA-Defi-
zienz oder eine weitreichende Stoérung der
Antikdrperproduktion. Auch Medikamente
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
und entziindlicher Darmerkrankungen, ins-
besondere Gold, D-Penicillamin und andere
(Tab. 6) kdnnen die Antikorperproduktion re-
duzieren [49].

Die Erholung der Immunglobulinspiegel
nach Absetzen der Medikation kann Monate
bis Jahre dauern. Auch konnatale Infektionen
mit Rételnviren, Zytomegalieviren oder To-

Tab. 6. Medikamenteninduzierte Ig-Defizienzen
modifiziert und erganzt nach [23].

Medikament CVID IlgG2-IgAD  IgAD

Sulfasalazin X
Gold
Chloroquin
Penicillamin
Captopril
Fenclofenac
Hydantoin X X
Zonisamid X
Carbamazepin X

Valproat

X X X X
XX X X X X X

X X

xoplasmen sind mit der Entwicklung einer
Antikorperdefizienz in Zusammenhang ge-
bracht worden [49] Der zugrundeliegende
Mechanismus der medikamentdsen oder in-
fektiosen Induktion der Erkrankung ist je-
doch weiterhin unbekannt [23]. In der Regel
ist CVID irreversibel, es gibt jedoch sporadi-
sche Berichte iiber spontane Remissionen
oder paradoxe Verbesserungen der Immun-
globulinproduktion nach viralen Infekten mit
HIV (human immunodeficiency virus) und
HCV (Hepatitis-C-Virus) [27, 52].

Bei Hypogammaglobulindmien sind im
allgemeinen eine Vielzahl von Differential-
diagnosen in Erwdgung zu zichen (Tab. 7).

Therapie

Wichtigstes Behandlungsziel bei Patien-
ten mit Antikorperdefizienz ist heute, die
Langzeitkomplikationen und Organschiden
durch rezidivierende Infektionen zu verhin-
dern. Dafir ist eine moglichst frithzeitige
Einleitung einer regelméBigen und suffizient
dosierten Immunglobulintherapie essentiell.
Diese lebenslange Therapie soll nach indivi-
duellen Bediirfnissen gestaltet werden und
die Wiinsche des Patienten beriicksichtigen.
Die Standardtherapie der Hypo- und Agam-
maglobulindmie ist die intravendse Immun-
globulinsubstitution (IVIG), welche sich we-
niger schmerzhaft, nebenwirkungsarmer und
bei der Infektprophylaxe effektiver als die
veraltete, mittlerweile obsolete intramuskula-
re Substitution darstellt. Seit Dezember 2002
ist in Deutschland auch die subkutane Appli-
kation (SCIG) zugelassen. Sie kann zu Hause
angewandt werden, es treten kaum Neben-
wirkungen, aber niedrigere Kosten als bei der
intravendsen Therapie auf. In Bezug auf die
Wirksamkeit scheinen beide Formen zumin-
dest nach bisherigen Erfahrungen dquivalent
zu sein [21].

Die substituierten Immunglobuline wer-
den aus den Seren von 50.000 Plasmaspen-
dern gewonnen, der Infektionsschutz ent-
spricht dem Titer im Serum der Plasmaspen-
der und dem mdglichst breiten Spektrum an
Antikdrpern im gepoolten Plasma, wobei re-
gionale Unterschiede im Antikdrperspektrum
vorliegen. Die Entscheidung zur Therapie
sollte anhand einer genauen immunologi-
schen Diagnose sowie der Frequenz und des
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Pathogenese

Beispiele

Medikamenteninduziert

Antimalariamittel
Captopril
Carbamazepin
Glukokortikoide

Fenclofenac
Goldsalze
Penicillamin
Phenytoin
Sulfasalazin
Methotrexat
Genetische Ataxia teleangiectasia
Erkrankungen Alle Formen des SCID
Hyper-IgM-Syndrome
Transcobalamin-II-Defizienz und Hypogammaglobulinamie
X-chromosomale, autosomal-rezessive und autosomal dominante Agammaglobulinamien
X-chromosomales lymphoproliferatives Syndrom (EBV-assoziiert)
ICOS-Defizienz
Metabolische Stérungen
Chromosomenanomalien
Chromosome 18g-Syndrom
Monosomie 22
Trisomie 8
Trisomie 21
Infektionskrankheiten HIV

Kongenitale Infektionen (Rételn, CMV, Toxoplasmose)

Epstein-Barr-Virus-Infektion (bei XLP)

Hamatologische Tumore

Chronisch-lymphatische Leukamie (CLL)
Immundefizienz mit Thymom
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)
B-Zell-Lymphome

Systemerkrankungen

Immundefizienz durch Hyperkatabolismus von Immunglobulinen

Darmerkrankungen

Lymphangiektasie
Schwere Diarrhoe mit Proteinverlust
Malabsorption

Nierenerkrankung

Nephrose

schwere Verbrennungen

Proteinverlust

Schweregrades der rekurrierenden Infektio-
nen getroffen werden. Bei den meisten Pati-
enten fiihrt eine Immunglobulindosierung
von 400 — 600 mg pro Kilogramm Kdorperge-
wicht pro Monat zu einem Serum IgG-Spie-
gel von mehr als 500 mg/dl [51]. Es wird teil-
weise empfohlen, dass die durchgéngigen Se-
rum-IgG-Spiegel nicht unter 600 mg/dl lie-
gen sollten [48]. Von einigen Autoren konnte
aber klar gezeigt werden, dass eine hohere
Immunglobulindosis, die zu hdheren Serum
IgG-Talspiegeln fiihrt (800 — 900 mg/dl),

auch ein besseres Ergebnis fiir die Patienten
mit sich bringt [19, 33, 44]. Insbesondere
wiahrend einer Schwangerschaft sollte die
Substitution unbedingt aufrechterhalten und
an den erhohten aktuellen Bedarf adaptiert
werden, um dem Neugeborenen einen Nest-
schutz zu gewiéhren [42]. Bei akuten, antibio-
tikabediirftigen Infekten oder bei Patienten
mit Lungenproblemen kann die Immunglo-
bulindosis erhoht beziechungsweise das Be-
handlungsintervall verkiirzt werden. Bei der
Immunglobulinsubstitutionstherapie handelt
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Tab. 8. Einsatz von IVIG bei primaren Antikdrpermangelsyndromen mit unbekanntem genetischen De-

fekt.
Erkrankung Pravalenz Immunglobuline Ig-Substitutionstherapie
Selektiver IgA-Mangel 1:800 IgA: ¥ oder fehlend, Ublicherweise nicht
IgG und Subklassen: indiziert
normal
Selektiver IgA Mangel mit 1 : 3.000 ? IgA: ¥ oder fehlend, gelegentlich indiziert
IgG-Subklassenmangel IgG normal, einzelne
Subklassen V, IgM:
normal
IgG-Subklassendefekte selten IgG: normal oder \, zuweilen indiziert
IgA: normal,
IgM: normal
CVID 1:25.000 19G: ¥, IgA: ¥, IgM: absolut indiziert
normal oder ¥
Agammaglobulindmie sehr selten 19G: ¥, IgA: ¥, IgM: ¥ absolut indiziert

es sich im Prinzip um eine sichere Therapie,
wobei in etwa 1 — 5% voriibergehende Ne-
benwirkungen wie Riicken- und Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Frosteln,
Fieber und Myalgien innerhalb der ersten 30
Minuten nach Beginn der Infusion und even-
tuell mehrere Stunden anhaltende Kopf-
schmerzen und Miidigkeit gegen Ende der In-
fusion vorkommen koénnen. Diese Nebenwir-
kungen sieht man am héufigsten zu Beginn
einer [IVIG-Substitutionstherapie und bei Pa-
tienten mit aktiven Infekten. Zur Behandlung
der Nebenwirkungen wird die Infusion bis
zum Abklingen der Symptome gestoppt, an-
schlieend wird die Applikation mit einer ge-
ringeren Infusionsgeschwindigkeit wieder
aufgenommen. Patienten mit schweren Reak-
tionen dieser Art konnen auch einer Pramedi-
kation mit NSAR, Antihistaminika oder Kor-
tikosteroiden bediirfen. Anaphylaktische Re-
aktionen mit Dyspnoe, Hypotonie, Flush und
Gesichtsschwellungen, die eine Fortsetzung
der Substitutionstherapie verhindern, sind
sehr selten. Sie konnen zuweilen durch Anti-
IgA-Antikorper ausgelost werden, wobei
dann ein Wechsel auf IgA-freie Immunglobu-
linpraparate erforderlich sein kann. Eine
Ubertragung viraler Infektionen durch die
Immunglobulinsubstitution ist heutzutage
durch bessere Kontrollmethoden der Spender
und der Plasmapools sowie durch spezifische
Aufreinigungsverfahren extrem unwahr-

scheinlich geworden, die Patienten miissen
jedoch iiber das mogliche theoretische Rest-
infektionsrisiko aufgeklart werden [52].

Die Therapie akuter bakterieller Infekte
sollte mit Antibiotika, die gegen bekapselte
Erreger wie Hamophilus influenzae, Pneu-
mokokken und Staphylokokkus aureus wir-
ken, durchgefiihrt werden. Sollte diese nicht
greifen, erfolgt eine resistenzgerechte anti-
biotische Therapie. Bei Patienten mit Anti-
korpermangelsyndromen muss die Antibioti-
katherapie ldngerfristig und hoher dosiert
sein als bei Immungesunden und wenn notig
auch intravends durchgefiihrt werden. Die
Lungenfunktion sollte regelmafBig spirome-
trisch kontrolliert werden, da einige Patienten
bereits vor der ausreichend dosierten Immun-
globulinbehandlung strukturelle Schiden der
Lungen entwickelt haben konnen. Dann kann
eine intensivierte IVIG oder eine zusitzliche
antimikrobielle Therapie notig werden.

Die Indikation von Schutzimpfungen bei
humoralen Immundefekten wird zur Zeit
kontrovers diskutiert. Vor etwaigen Impfun-
gen muss eine genaue Einschitzung des Gra-
des der Abwehrschwiche des Patienten, d.h.
der Schwere der Einschriankung der Antikor-
perproduktion, erfolgen [8]. Die allgemein
empfohlenen Schutzimpfungen mit Totimpf-
stoffen, z.B. Tetanus-Diphtherie (Td), inakti-
vierte Polioviren (iPV), Hepatitis-B-Antigen
(HBs), sind auch fiir Personen mit Antikor-
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perdefizienz empfohlen, ihre Applikation ist
sicher und zeigt keine verstirkten Nebenwir-
kungen. Zusitzlich wird die Durchfiihrung
sogenannter Indikationsimpfungen empfoh-
len, z.B. Hamophilus influenzae (Hib) und
Pneumokokken [7]. Dabei muss jedoch je
nach Einschrankung der Antikérperprodukti-
on mit einer verminderten Schutzwirkung der
jeweiligen Impfung gerechnet werden, so
dass empfohlen wird, sich von der Impfant-
wort in jedem Patienten zu iiberzeugen. Wird
ein Patient regelméfBig mit Immunglobulinen
substituiert, sind Impfungen verzichtbar, da
Félle von etwa Tetanus oder Diphtherie unter
Ig-Gaben bisher nicht publiziert wurden. Ob
eine protektive Wirkung der Impfung mit be-
stimmten Totimpfstoffen durch die bei Anti-
korpermangelsyndromen meist intakte zell-
vermittelte Immunitit eine relevante Rolle
spielt, wird aktuell in einer EU-Studie in Frei-
burg gepriift.

Lebendimpfstoffe sind bei Antikorper-
mangelsyndromen mit signifikanter Beein-
trachtigung der Antikorperbildung (z.B.
Agammaglobulindmie, CVID, HIGM) prin-
zipiell kontraindiziert [7], konnen jedoch bei
weniger schweren Storungen der humoralen
Immunitat (z.B. IgAD, IgG-Subklassende-
fekt) so wie in der Normalbevolkerung
durchgefiihrt werden. Eine Ausnahme stellt
die VZV-Impfung dar, wo entgegen fritheren
Empfehlungen nun davon ausgegangen wird,
daBl die VZV-Lebendimpfung zwar bei Pati-
enten mit eingeschrankter zellmediierter Im-
munitéit kontraindiziert ist, bei Patienten mit
reiner  Antikérperbildungsstorung  jedoch
moglich ist [8, 9], wobei es bisher nur wenig
Erfahrung tiber die VZV-Impfung bei Patien-
ten mit primdarem Immundefekt gibt.

Bei ARA ist nur die humorale, nicht aber
die zelluldre Immunitét defekt. Daher lassen
sich bei der ARA die meisten kurz- und mit-
telfristigen Probleme unter frithzeitig begon-
nener und regelmiBiger Gabe von Immun-
globulinen (monatlich 400 — 600 mg/kg KG
intravends, Ziel: Talspiegel nicht <700 mg/dl
oder gegebenenfalls wochentlich 100 — 150
mg/kg KG subkutan) und grofziigig einge-
setzter antibiotischer Therapie beherrschen.
Die Prognose diirfte der der XLA &hnlich
sein. Der élteste bekannte Patient mit ARA ist
53 Jahre alt [34]. Bei Enterovirusinfektionen
kann ein individueller Heilversuch mit dem
Virustatikum Pleconaril (VP63843, Viro-

Pharma Inc., USA) unternommen werden
(Dosierung 3 x 5 mg/kg KG p.o. fir 7 — 10
Tage) [45]. Pleconaril kann derzeit nur iiber
die Auslandsapotheke bestellt werden.

Bei der transitorischen Hypogammaglo-
bulindmie geniigen in aller Regel supportive
Mafnahmenund im Falle von bakteriellen In-
fektionen eine antimikrobielle Therapie. Eine
zeitlich begrenzte Immunglobulinsubstituti-
on ist nur bei Vorliegen einer pathologischen
Infektanfalligkeit notwendig.
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