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nur Viren und atypische Bakterien,
sondern auch Bakterien, die bis anhin
nur kulturell nachweisbar waren, nicht
nur qualitativ, sondern auch quantita-
tiv zu erfassen [5]. Dadurch werden
die Surrogatmarker CRP und PCT an
Bedeutung verlieren, da ihre Spezifitit
und Sensitivitit gering ist [3].

Schlussfolgerung

Zwischen einer Erhéhung des PCT und
den kultivierbaren Bakterien, Haemo-
philus influenzae/parainfluenzae, Strep-
tococcus pneumoniae und/oder En-
terobacteriaceae, in respiratorischen
Proben konnte ein Zusammenhang
gesehen werden, woraus geschlossen
werden kann, dass PCT ein geeigne-
ter Marker fiir das Antibiotikamanage-
ment sein kann [1,2]. Hingegen war
mit Mycoplasma pneumoniae (und
wahrscheinlich auch Chlamydophila
pneumoniae) keine Assoziation mit
PCT ersichtlich. Der Einsatz von An-
tibiotika muss somit anhand des klini-
schen Bildes abgewogen werden.
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Abbildung 1: Vergleich von CRP und PCT
bei Patienten mit kultivierbaren Bakterien
in der respiratorischen Probe.

Abbildung 4: Saisonale Verteilung von My-
coplasma pneumoniae und Chlamydophila
pneumoniae (2014-2017).
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Abbildung 2: Verteilung von CRP versus
PCT bei Patienten mit kultivierbaren Bak-
terien in der respiratorischen Probe.
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Abbildung 3: Haufigkeit von erhéhten
PCT-Werten nach den Keimarten Haemo-
philus influenzae/parainfluenzae, Entero-
bacteriaceae und Streptococcus pneumo-
niae aufgeteilt.
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Abbildung 5: Vergleich von CRP und PCT

bei Patienten mit Mycoplasma pneumoniae-
Nachweis in der respiratorischen Probe.
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patien-
ten mit Mycoplasma pneumoniae-Nach-
weis bzw. kulturellen Bakterien in der res-
piratorischen Probe.

Primare Immundefizienz/Immundysregulation

Ein Spezialgebiet voller Uberraschungen

Ursachen fiir Infektneigung beim Menschen gibt es viele. Zunehmend héufiger wird erkannt, dass
Mutationen in Genen, welche fiir Imnmunsystem-Eiweisse codieren, dafiir verantwortlich sind. Weiss
man, welche Immunzelle oder welcher Signalweg aufgrund der Mutation funktionell verandert ist,
konnen personalisierte Therapieansatze dazu fiihren, dass sich die Immunfunktion und somit die kli-

nische Symptomatik bessert.

Ca. 2000 bis 3000 der insgesamt 20000
Gene des Menschen codieren fiir Ei-
weisse mit einer Funktion im Immun-
system [1]. Es ist daher nicht erstaun-
lich, dass es Mutationen in Immun-
system-Genen gibt, welche zu einer

1 Prof. Mike Recher, Medizinische Poliklinik Univer-
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verdanderten Immunfunktion fiithren.
Diese Erkrankungen werden primére
Immundefizienzen/Immundysregula-
tionen (PID) genannt. Erstaunlich ist
jedoch, dass es in den letzten 15 Jah-
ren eine Verzehnfachung von beschrie-
benen PID-Entititen gab. Kannte man
vor 20 Jahren ein Dutzend PID, so sind
heute mehr als 300 Entitdten beschrie-

ben [2] als Folge der Méglichkeit der
schnellen, das ganze Genom abdecken-
den und zunehmend kostengiinstigen
genetischen Analyse von Patienten [3].

Klinik der Immundefizienz

Klinisch prisentieren sich Patienten
mit PID oft mit einer Infektneigung.
Wann eine Infektneigung hinweisend
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Abbildung 1: Algorithmus bei Verdacht auf Immundefizienz (vereinfacht).
Abkurzungen: COPD (Chronic obstructive pulmonal disease; CF (cystic fibrosis)

auf eine PID ist, kann bis heute nicht
allgemeingiiltig definiert werden. Ver-
suche, klinische Warnsignale zu defi-
nieren (z.B. mehr als 2 Pneumonien
innert 3 Jahren bei Erwachsenen), ha-
ben eine ungeniigende Spezifitit und
Sensitivitdt [4]. Wichtig ist zu erken-
nen, dass bei PID oft nicht nur die
Immunabwehr verindert ist, sondern
auch die Toleranz gegen den eigenen
Korper, was sich als Autoimmunphi-
nomen oder klinisch manifeste Autoim-
munerkrankung manifestieren kann
[5]. Prisentiert sich ein Patient mit In-
fektneigung kombiniert mit Autoimmu-
nitdt, so muss unbedingt eine immu-
nologische Abkldarung hinsichtlich PID
erfolgen. Dies ist wichtig, da sich ge-
wisse irreversible Komplikationen (z.B.
Antikorpermangel-assoziierte Bronchi-
ektasien) durch friithe Diagnose und ad-
Aquate Therapie verhindern lassen [6].
Eine Mehrheit der PID (aber nicht alle!)
fithren zu einem Antikérpermangel, der
einfach und billig durch eine quantita-
tive Messung der Serum-Immunglobu-
line diagnostiziert werden kann [7]. An
PID denken ist daher das Wichtigste.

Primére vs. sekundére
Immundefizienz

Wird bei einem Patienten ein Antikor-
permangel entdeckt, so sollte er an einen
Immundefizienz-Spezialisten zur weite-
ren Abklarung tiberwiesen werden. Die-
ser wird in einem ersten Schritt Krank-
heiten suchen, die zu einer sekundiren
Immundefizienz fiihren, also zu Erkran-

kungen, welche nicht die Definition ei-
ner PID erfiillen [8]. Sekundire Immun-
defizienzen sind hiufig medikamentés
bedingt, also Folge von Therapien mit
Immunsuppressiva wie systemischen
Corticosteroiden, Cyclosporin oder Ri-
tuximab. Auch Antiepileptika kénnen
teilweise zu schweren Antikérperman-
gelsyndromen fithren. Weiterhin miis-
sen hidmatologische Erkrankungen wie
Myelome, Lymphome oder chronisch
lymphatische Leukidmien gesucht wer-
den, die oft von einem Antikérperman-
gel begleitet sind. Auch ein Eiweissver-
lust tiber die Nieren (z.B. Nephrotisches
Syndrom) oder tiber den Darm (Protein-
verlierende Enteropathie) kénnen Ursa-
che eines Antikérpermangels sein. Auch
ein Thymom muss gesucht werden (sog.
Good-Syndrom) [8]. Obwohl eine HIV
Infektion eine sehr wichtige Ursache
einer sekundiaren Immundefizienz ist
(und mittels Screening-Test einfach aus-
geschlossen werden kann), verursacht
HIV keinen Antikérpermangel, sondern
das Gegenteil, eine oft ausgepriagte Hy-
pergammaglobulindmie [8]. Findet man
trotz ausgiebiger Suche nach sekun-
diaren Immundefizienz-Ursachen keine
plausible Erklarung fiur die detektierte
Immundefizienz, so liegt eventuell eine
primare Immundefizienz vor.

Immunologische und genetische
Spezialdiagnostik bei Immun-
defizienz/Immundysregulation

Da wie erwahnt inzwischen mehr als 300
verschiedene PID-Entititen beschrieben
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Immunodéficience/déréglement immu-
nitaire primaire: un domaine spécifique
plein de surprises

Les immunodéficiences/déreglements immunitaires pri-
maires (IP) d’origine génétique peuvent se manifester
sur le plan clinique par une susceptibilité aux infections
ou par une auto-immunité. Etant donné que la plupart
des IP, dont on dénombre désormais plus de 300 enti-
tés, sont associées a un déficit en anticorps, le dépis-
tage d’une IP par détermination quantitative des immu-
noglobulines sériques (IgG, IgA et IgM) est tres simple
et avantageux. L'attribution d’une immunodéficience a
des causes primaires (d’origine génétique) ou secon-
daires peut parfois étre difficile pour le spécialiste éga-
lement, et requiert une expérience clinigue dans ce
domaine. En cas de suspicion d’une IP, il convient de
tenter d’identifier la mutation sous-jacente gréace a la
technique spécifique de cytométrie en flux ainsi que par
des analyses génétiques. Il s’agit la d’'un aspect essen-
tiel, car des méthodes thérapeutiques personnalisées
tres spécifiques sont disponibles pour certaines IP.

sind, fangt an dieser Stelle die immunolo-
gische molekulare Diagnostik erst richtig
an. Auf die richtige Fahrte helfen flow-zy-
tometrische Analysen der Immunzellen,
welche teilweise in der diagnostischen
Routine angeboten werden. Es sind dies
flow-zytometrische Analysen der B- und
T-Zell-Subpopulationen, welche im peri-
pheren Blut bestimmt werden, aber oft
ein Abbild der Situation in den lympha-
tischen Organen sind. Die flow-zytome-
trischen Resultate sind zwar selten di-
agnostisch, aber sie helfen, die weitere
Diagnostik zu fokussieren [9]. Zusitzlich
geben sie Anhaltspunkte tiber die zu er-
wartenden Komplikationen der individu-
ellen Patienten [10]. Eine PID-Abkldrung
kann aber heute nicht mehr ohne geneti-
sche Diagnostik durchgefiihrt werden. Es
gibt zwei grundsétzlich unterschiedliche
Arten von PID-Mutationen, Loss-of-func-
tion- und Gain-of-function-Mutationen.
Erstere veriandern ein Immunprotein so,
dass die normale Funktion vermindert
ist. Ein klassisches Beispiel sind Loss-
of-function-Mutationen in der Bruton-
Tyrosinkinase, welche zu einer fehlen-
den/reduzierten Aktivitit des B-Zell-Re-
zeptors wihrend der B-Zell-Reifung im
Knochenmark fithrt und somit zu einer
X-Chromosom-gekoppelten Agammaglo-
bulindmie [11]. Im Gegensatz dazu er-
hohen Gain-of-function-Mutationen die
Funktion eines Proteins, wodurch das
durch Zellaktivierung generierte Signal
in der Zelle erhoht wird. Dies kann dazu
fithren, dass Immunzellen schneller al-
tern oder andere wichtige Signalwege
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nicht korrekt funktionieren. Ein Beispiel
sind Gain-of-function-Mutationen in der
PI3Kinase delta, einem zentralen Signal-
protein in B- und T-Lymphozyten [12,13].

Therapie der Immundefizienz/
Immundysregulation

Klinisch kann man die Art der Muta-
tion dem Patienten meist nicht anse-
hen, d.h., einem Antikérpermangel kann
eine Loss-of-function- oder eine Gain-
of-function-Mutation zugrunde liegen.
Therapeutisch spielt dies jedoch durch-
aus eine wichtige Rolle. Gerade Patien-
ten mit einer Gain-of-function-Mutation
bieten sich dazu an, mit einem selek-
tiven Inhibitor des verdnderten Signal-
weges behandelt zu werden. Dass dies
funktioniert, wurde z.B. bei Patienten
mit Gain-of-function-Mutationen des PI-
3Kinase-Signalweges kiirzlich gezeigt.
Aber auch gewisse loss-of-function-Mu-
tationen kénnen spezifisch personalisiert
behandelt werden. So fithren Loss-of-
function-Mutationen in einem Magne-
sium-Transporter (MAGT1) der Immun-
zellen zu einem kombinierten Immunde-
fekt mit Antikérpermangel und Stérung
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der zellularen Immunabwehr gegen das
Epstein-Barr-Virus (EBV) [14]. Es wurde
kiirzlich gezeigt, dass bei diesen Pati-
enten die Gabe von Magnesium die Im-
munfunktion normalisieren kann [3].
Trotz aller moderner Diagnostik- und
Therapiemoglichkeiten ist die wichtigste
Therapie von Patienten mit schwerem
Antikoérpermangel die Substitution mit
Immunglobulinen [15]. Diese aus Plasma
von gesunden Spendern gepoolten poly-
klonalen IgG-Priparate konnen schwere
bakterielle Infekte und teilweise irrever-
sible Organschdden wie zum Beispiel
Bronchiektasien verhindern. Es ist wich-
tig zu betonen, dass primére wie sekun-
dare Antikérpermangelerkrankungen zu
diesen Komplikationen fithren kénnen.
Ebenso wichtig ist es zu erkennen, dass
Immunglobulinsubstitutionen die in ih-
rer Funktion dysregulierten Immunzel-
len nicht verdndern. Klinisch kann dies
bedeuten, dass PID-Patienten auch un-
ter Immunglobulinsubstitution jederzeit
Komplikationen, wie zum Beispiel auto-
immune Zytopenien, entwickeln kénnen.
Als PID-Spezialist ist man daher immer
wieder tiberrascht und herausgefordert.

Le systeme du complément

Le complément est un systéme complexe multi-fonctionnel comprenant plus de 30 protéines plas-
matiques et membranaires s’activant par une cascade de protéolyses enzymatiques. La persistance
de ce systéme pendant I’évolution et son développement progressif pour atteindre la complexité ob-
servée chez les primates et les humains s’explique par son réle dans (i) la défense contre des agents
infectieux, (ii) le maintien en solution et I’élimination des complexes immuns, (iii) I’élimination des cel-
lules apoptotiques, (iv) la modulation du systéme immunitaire adaptatif, (v) I'inflammation. De plus,
il a été récemment montré que I'activation du complément et ses fonctions ne sont pas limitées a
I’espace extracellulaire, mais peuvent aussi prendre place au sein de la cellule [1] et que cette acti-
vation intracellulaire participe a la régulation de voies métaboliques cellulaires ayant ainsi une inci-
dence sur des processus fondamentaux, comme la survie et la prolifération cellulaire [2-5].

Voies d’activation du complément

On distingue 3 voies d’activation du
complément: la voie Classique, la voie
des Lectines et la voie Alterne. Cha-
cune de ces voies est activée par des
agents spécifiques,
complexes

respectivement,
immuns, residus man-
noses présents a la surface des bacté-
ries, surfaces bactériennes riches en

LPS. La voie alterne constitue la pre-
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miére ligne de défense contre lin-
fection. Elle est activée en perma-
nence a bas bruit a travers 'hydro-
lyse spontanée du composé commun
a toutes les voies d’activation du com-
plément: le C3. Cette hydrolyse induit
la formation de la C3 convertase al-
terne C3bBb et permet I'amplification
de toute activation. Lactivation des
voies classiques et des lectines permet
la formation d’'un complexe enzyma-
tique C3 convertase classique C4b2a.
Les trois voies vont par le biais de leur
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Zusammenfassung

Primére, genetisch determinierte Im-
mundefizienzen/Immundysregulationen
(PID) konnen sich klinisch als Infekt-
anfilligkeit oder Autoimmunitét dussern.
Da die Mehrheit der mittlerweile tiber
300 PID-Entititen mit einem Antikor-
permangel einhergeht, ist das Screening
fiir eine PID mittels quantitativer Bestim-
mung der Serum-Immunglobuline (IgG,
IgA und IgM) sehr einfach und giinstig.
Die Zuordnung einer Immundefizienz zu
priméren (genetisch determinierten) oder
sekundiren Ursachen ist im Einzelfall
auch fiir den Spezialisten schwierig und
braucht klinische Erfahrung auf diesem
Gebiet. Besteht der Verdacht auf eine
PID, wird mit flow-zytometrischer Spe-
zialdiagnostik sowie genetischen Abkla-
rungen versucht, die zugrunde liegende
Mutation zu finden. Dies ist wichtig, da
fiir gewisse PID sehr spezifische, persona-
lisierte Behandlungsmethoden existieren.
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C3 convertase respective entrainer la
formation de la C5 convertase respon-
sable de l'activation de la voie com-
mune du complément (C5, C6, C7, C8,
C9) pour former un complexe molécu-
laire stable (C5b-9) ou complexe d’at-
taque membranaire responsable de la
destruction des cellules cibles par lyse
osmotique. Le clivage de C3 et de C5
entraine en parallele la liberation de
C3a et C5a qui sont de puissantes
anaphylatoxines responsables de réac-
tions inflammatoires (Figure 1).



