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Immunstatus

Das Immunsystem sichert die Integritat des Organismus in seiner Umgebung. Es richtet sich gegen infektiose Krankheitserreger,
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aber auch gegen veranderte Korperstrukturen. In Frage kommen z.B. Zellentartung oder -schadigung mit angeborenen, unspezi-
fischen oder aber erworbenen, antigenspezifischen Komponenten. Bei Hinweisen auf einen primar angeborenen (selten) oder
sekundar erworbenen Immundefekt ermoglicht eine gezielte Labordiagnostik die Uberprufung grundlegender Organfunktionen.
Spezielle Verfahren stehen bereit, um Abweichungen der zellularen und humoralen Immunkomponenten zu detektieren. Das
Spektrum umfasst u. a. zellulare Immunphanotypisierungen (quantitative Anderungen einzelner Zellpopulationen und ihres Akti-
vierungszustands), Immunglobulinkonzentrations- und Subklassenanalysen sowie globale und spezifische Einzel-Messungen
der Komplementfaktoren. Die weiterfuhrende Diagnostik und Therapie schwerer Immundefekte erfolgt dann ggf. in darauf spezi-
alisierten Zentren an universitaren Einrichtungen. Geringfugige Abweichungen von der Norm haben dagegen oftmals keinen di-

rekten Krankheitswert.

Klinisches Bild und Atiologie

Priméare angeborene Immundefekte
(PID):
Antikdrpermangelsyndrome
(selektiver IgA-Mangel)
T-und B-Zell-Defekte
Komplementdefekte

Storungen des Immunsystems kénnen
sowohl angeboren (primare Immunde-
fekte PID) als auch sekundéar im Rahmen
diverser Erkrankungen erworben sein.
Der selektive IgA-Mangel ist mit einer ge-
schatzten Inzidenz von 1:500 der hau-
figste primare Immundefekt. Den weite-
ren bekannten, v. a. Antikdrpermangel-
syndromen, T- und B-Zelldefekten oder
Defekten des Komplementsystems wird
insgesamt nur eine Inzidenz von etwa
1:1.000 zugeschrieben. Abb. 1 stellt eine
Ubersicht tber Hinweise auf einen prima-
ren Immundefekt dar.

Ursachen fiir sekundéar erworbene
Immundefekte:
- Infektionskrankheiten
HIV, CMV, EBV, HSV, V2V
Malignome und Tumore
Autoimmunerkrankungen
Stoffwechselerkrankungen (v. a.
Diabetes mellitus)
immunsuppressive, Chemo- oder
Strahlentherapie
Organdysfunktionen
v. a. Leberzirrhose, Nierenversa-
gen, Malnutrition

Abb. 1: Warnzeichen fur das Vorliegen eines primaren Immundefekts [1]
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2. Immundysregulation ,GARFIELD"”

chronische Darmentzundung

Granulome, Autoimmunitat, Rezidivierende Fieber, ungewohnliche Ekzeme, Lymphoproferation,

3. Gedeihstorung

Gewichtsverlust, meist mit Diarrhoe

Immundysregulation, Lymphopenie)

4. Auffallige Familienanamnese (Konsanguinitat, Immundefekt, pathologische Infektionsanfalligkeit,

topenie

5. Hypogrammaglobulinamie, anhaltende oder rezivierende Lymphopenie, Neutropenie, Thrombozy-

nen-Screening auf primare Immundefekte

6. Ein genetischer Hinweis auf einen primaren Immundefekt oder ein postitives Neugebore-

[1] Quelle: Leitlinie ,Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts” der AWMF (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.). Stand 10/2017

Demgegenuber treten sekundare Im-
mundefekte weitaus haufiger auf. Zu den
Ursachen gehoren Leber-, Nieren-, endo-
krinologische und Stoffwechselerkran-
kungen (insb. Diabetes mellitus), aber
auch maligne Prozesse, fuhrend Leuka-
mien und Lymphome.

Daruber hinaus konnen Erkrankungen in-
fektioser, entzundlicher oder granulo-
matoser Genese zu relevanten Beein-
trachtigungen der Immunkomponenten
fuhren.

Diagnostik

Fur eine adaquate und erregerspezifi-
sche Immunantwort greifen verschiede-
ne Komponenten und Prozesse ineinan-
der. Allgemein muss zwischen einer
schnellen, angeborenen  (nicht-adapti-
ven) und einer langsamen, erworbenen
(adaptiven) Immunantwort unterschie-
den werden. Bei beiden konnen zellulare
Komponenten und humorale (l6sliche)
Bestandteile eine Rolle spielen. Da die
Ubergange zwischen den Systemen flie-
Rend sind, mussen diagnostische Uber-
legungen auf Basis des prasentierten kli-
nischen Bildes erfolgen.



Zellulare Immunkomponenten
Differentialblutbilder kénnen Verande-
rungen der myeloischen und lymphati-
schen Zellreihen zeigen. V. a. Leukopeni-
en und  -zytosen aber auch
Thrombozytopenien und Andmien kom-
men vor. Die Darstellung der Verteilungs-
muster der Leukozyten-Untergruppen,
aber auch morphologische Auffalligkei-
ten wie Howell-Jolly-Korper oder Riesen-
granula sowie unreife oder abnormale
Zellen konnen relevante Hinweise auf
Synthese- oder Funktionsstorungen der
Zellreihen geben.

Eine Lymphozytendifferenzierung, in der
die hoch spezifisch-exprimierten Oberfla-
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chenrezeptoren (Cluster of Differentiati-
on) mittels  Immunphanotypisierung
durch fluoreszenzfarbstoffmarkierte mo-
noklonale Antikorper erkannt und mit Hil-
fe der Durchflusszytometrie gemessen
werden, erlauben Hinweise auf Krank-
heitsbilder und Therapieverlaufe (Tab. 1).

Vermehrungen einzelner Zellpopulatio-
nen sind Zeichen fur eine Aktivierung z.
B. bei Infektionen mit intrazellularen Erre-
gern, Viren und Parasiten, Malignomen
oder akuten Stadien von Autoimmuner-
krankungen.

T-Helferzellen [CD4+] erkennen exogene
Peptidantigene mittels MHC-II-Aktivie-

rung und fuhren Uber Zytokinausschut-
tung zur zellvermittelten und humoralen
Immunantwort mit Anregung der B-Zel-
len [CD19+] und Transformation in Plas-
mazellen mit charakteristischer Antikor-
perproduktion.  Zytotoxische T-Zellen
[CD8+] erkennen endogene Peptidanti-
gene und von Abwehrzellen prasentier-
tes antigenes Material und fuhren diese
direkt via Apoptose in den Zelltod. Natur-
liche Killer-Zellen (NK-Zellen) [CD3-
CD16+CD56+] sind als Effektorzellen des
angeborenen Immunsystems zur Lyse
von Tumorzellen und virusbefallenen
Korperzellen fahig.

Tab. 1: Zellpopulationen der Lymphozytendifferenzierung mit klinisch relevanten Veranderungen zur Beurteilung des zellularen Immunstatus

T 4- Zellen Infektionen bakterielle Infektionen
[CD3+/CD4+] + HIV-Infektion (Fruhphase) Autoimmunkrankheiten
- andere virale Infektionen (Masern, CMV, EBV, HSV, VZV) - Rheumatoide Arthritis
immunsuppressive, Chemo- oder Strahlentherapie -+ Multiple Sklerose
+ Morbus Crohn
- Sarkoidose
T 8- Zellen Infektionen Infektionen
[CD3+/CD8+] + HIV-Infektion (Spatphase) - HIV-Infektion (Frihphase)

« chronisch aktive Hepatitis

- Mykosen, systemische Candidosen

« Infektionen mit Histoplasma capsulatum
Autoimmunkrankheiten

- Diabetes mellitus Typ | (Fruhphase)

- Rheumatoide Arthritis

+ Multiple Sklerose

- systemischer Lupus erythematodes

+ Sharp-und Sjogren-Syndrom

- Sarkoidose
immunsuppressive, Chemo- oder Strahlentherapie
Atopien

- andere virale Infektionen (CMV, EBV, HSV, VZV)

- bakterielle Infektionen (Mykoplasmen, Staphylokokken)
fortgeschrittene maligne Tumoren
Myxddem
intensive korperliche Belastung

[CD4+/CD8+] - Ratio

Infektionen
+ HIV-Infektion
- systemische Virusinfektionen (Spatphase)
- persistierende Infektionen mit intrazellularen
- Bakterien oder Parasiten

systemische Virusinfektionen (Frahphase)
Autoimmunerkrankungen
T-Zell-Lymphome

aktivierte T- Zellen
[CD3+/HLA-DR+]

angeborene und erworbene Immundefekte
Immunglobulinmangel

Infektionen

- HIV-Infektion (bis zu 90% aktiviert)

- andere virale Infektionen (CMV, EBV)
AbstoRBungskrise nach Organtransplantation
Immunstimulation
Non- Responder bei Impfungen

B - Zellen HIV-Infektion (Spatstadium) Infektionen
[CD19+] angeborene und erworbene Immundefekte - EBV-Infektion (Fruhphase)
immunsuppressive, Chemo- oder Strahlentherapie B- Zell-Lymphome (monoklonal
B-Lymphozytose (polyklonal)
NK- Zellen erhohte Anfalligkeit fur Malignome und Virusinfekte Infektionen
[CD3-/CD16+/CD56+] systemischer Lupus erythematodes - HIV

priméare und sekundare Immundefekte
immunsuppressive, Chemo- oder Strahlentherapie

- akute systemische Virusinfektion (EBV)
Autoimmunerkrankungen

- Diabetes mellitus Typ | (Frihphase)
Lebererkrankungen
LGL:-Leukamien, NK-Zell-Leukamie
intensive korperliche Belastung




Humorale Inmunkomponenten

Die Pravalenz isolierter Komplementde-
fekte ist eher gering. Die Diagnostik um-
fasst v. a. die quantitative Messung der
Komplementfaktoren C3 und C4 sowie
ggf. C2 bei Kindern und erst bei Auffallig-
keiten eine Messung der Aktivierungs-
wege CH50 und AP50. Da der C1-Estera-
seinhibitormangel der haufigste Komple-
mentdefekt ist, sollte bei Verdacht auf ein
hereditares oder erworbenes Angioo-
dem die C1-Esterase-Inhibitor-Aktivitat
und -Konzentration sowie die Bestim-
mung des C1lg-Komplements und der
Autoantikorper gegen C1-Esterase-Inhi-
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bitor erfolgen. Die Serumeiweil3elektro-
phorese ermoglicht einen direkten Hin-
weis auf eine Dysproteinamie und erlaubt
erste diagnostische Hinweise auf einen
vermehrten Verlust, Hyperkatabolismus
oder Steigerung der Antikorperprodukti-
on bei bspw. monoklonaler Gammopa-
thie.

Immunglobulinmangelsyndrome ~ kon-
nen sowohl primar (selektiver IgA-Man-
gel/ Common Variable Immunodeficien-
cy [CVID]) als auch sekundar durch
Enteropathien oder im Rahmen des
nephrotischen Syndroms auftreten. Die
Analyse der Subklassen erscheint sinn-

voll auch bei normaler Gesamtimmun-
globulinkonzentration auf Grund der anti-
genspezifischen Reaktionen und der un-
terschiedlich prozentualen Verteilung.
Die Messung der Iso-Hamagglutinin-Titer
(Anti-A, Anti-B) kann bei der Diagnostik
eines primaren Immundefekts schon bei
Kleinkindern durchgefuhrt werden, bei
immunisierten Patienten konnen Antikor-
pertiter nach einer Impfung bestimmt
werden, wobei dies nichtim Allgemeinen
empfohlen wird. Tab. 2 zeigt die typi-
schen Krankheitsbilder fur die entspre-
chenden Veranderungen der Antikorper
und ihre Subklassen.

Tab. 2: Antikorper- und Subklassenanalysen

19G1 Allgemeine Immundefizienz (CVID) mit IgA- oder IgM-Mangel Infektionen
(66%) Infektionen - HIV-Infektion
akute lymphatische Leukamie - andere bakterielle und virale Infektionen
chronische Lungenerkrankungen mit Bronchiektasenbildung Autoimmunerkrankung
iatrogen-medikamentos - systemischer Lupus erythematodes
1IgG1und IgG2 | nephrotisches Syndrom, Minimal-Change-Nephritis
19G2 Infektionen allergische Alveolitis
(23%) Autoimmunopathie und -thrombozytopenie
Impfversager
1I9G2 und IgG4 | bei Kindern passager (Reifungsverzogerung) IgG2
oft gemeinsam mit einer Verminderung von IgG4 und/oder IgA1/
IgA2
19G3 rezidivierende Atemwegsinfektion mit Bronchiektasenbildung, HIV-Infektion
(7%) Diarrhoen, Harnwegsinfektionen und intermittierendes Fieber
ggf. +1gG1 oft kombniert mit einem IgG1-Mangel
19G4 isolierter IgG4-Mangel meist ohne klinische Bedeutung atopische Dermatitis, Asthma bronchiale, Bronchiektasen und
(4%) meist kombiniert mit IgG2-Mangel und oder IgA-Mangel Mukoviszidose
iatrogen bei Hyposensibilisierung
Infektionen
- Helminthen
IgG4-related disease
- autoimmuner Pankreatitis
- Diabetes Typ 1
- Riedelsche Thyreoiditis
- Mediastinal-/Retroperitonealfibrose
IgA1/IgA2 haufigstes (oft symptomloses) kongenitales Antikorpermangelsyn- | Autoimmunerkrankungen
Plasma drom - systemischer Lupus erythematodes
Komorbiditaten v. a. Zoéliakie und Diabetes Typ 1 - rheumatoide Arthritis
neoplastische Erkrankungen chronische Lebererkrankungen (v. a. Leberzirrhose) ethyl- oder
« chronisch lymphatische Leukamie (in Kombination mit medikamentos-toxischer Genese durch orale Kontrazeptiva oder
IgM-Mangel) Antidepressiva
Allergien/Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Diarrhoen (auch
Lambliasis)
Infektionen
IgA unabhangig vom plasmatischen IgA-Mangel
sekretorisches, | Infektionen der Schleimhaute
Speichel Atopien und Autoimmunerkrankungen
IgE B-Zelldefekte insb. B-Zell-Non-Hodgkin Lymphome Allergien/Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
Infektionen
- Parasitosen v. a. Helminthen
- AIDS
Wiskott-Aldrich Syndrom
T-Zell-Non-Hodgkin Lymphome
IgM CVID (bspw. Anti-A, Anti-B) destruierende Cholangitis,
primare biliare Zirrhose (PBC)




Laborprofile

1.

Basisprofil (grundlegende Organ-
funktionen):

Grof3es Blutbild/ Differentialblutbild,

CRP,

Eiweil3-Elektrophorese, ggf. mit
anschlielender Immunfixa-
tions-Elektrophorese,

Elektrolyte (Natrium, Kalium,
Calcium),

Nuchternglucose, HbAlc

TSH,

Kreatinin und GFR,

GOT, GPT, Gamma-YGT,

Ferritin,

Quantitative Immunglobulinmessung
(IgG, IgM, IgA, IgE)

Erweiterte Diagnostik:

HIV-AK 1 und 2, EBV-AK, CMV-AK,

Selen, Vitamin B1, B6, B12, D,
Folsaure,

Subklassen IgG1-4, IgA 1und 2

Komplementfaktoren C3+C4 gdf.
C1-Inhibitor qualitativ und
quantitativ

Spezifische Fragestellung:

Lymphozytendifferenzierung:
T-Lymphozyten (CD3+), T-Helferzel-
len (CD4+), aktivierte T-Zellen
(CD3+/HLA-DR+), zytotoxische T
Zellen (CD8+), T-Zell-Ratio (CD4+/
CD8+), B-Lymphozyten (CD19+)
NK-Zellen (CD3-/CD16+/CD56+)

AP50, CH50, C2, C1q, C1-Inhibi-
tor-Autoantikorper,

sekretorisches IgA im Speichel,

Antikorper auf Impfstoffantigene z. B.
Haemophilus influenza Typ B,
Tetanus, Diphterie
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Therapieoptionen

Prinzipiell erfolgt die weiterfuhrende Dia-
gnostik und Therapie schwerer Immun-
defekte in immunologisch-spezialisierten
Zentren an universitaren Einrichtungen.
Geringflgige Abweichungen von der
Norm haben oftmals keinen direkten
Krankheitswert, eine Interpretation der
Werte muss immer im klinischen Gesamt-
bild erfolgen.

Allgemein kommen als Therapiemaf3-
nahmen aktive Immunisierungen gegen
v. a. Pneumokokken oder Haemophilus
influenza, einer speziell angepassten pro-
phylaktischen oder therapeutischen anti-
biotischen Therapie, Antikorpersubsti-
tutionen mit bspw. Gammaglobulinen
(IgG), aber auch eine Gamma-Interfe-
ron-Therapie zur Funktionsoptimierung
defekter Leukozyten zum Tragen. Bei ei-
nem C1-Inhibitor-Esterasemangel kann
eine Substitutionstherapie erfolgen. Als
kurative Maf3nahmen konnen in schwe-
ren Fallen Gentherapien oder Stammzell-
transplantationen diskutiert werden.

Die Uberwachung der Immunkompo-
nenten ist von entscheidender Bedeu-
tung bei der Therapieplanung und -uber-
wachung von Patienten mit
HIV-Infektionen oder Immunsuppressio-
nen. Neben allgemeinen roburierenden
MafBnahmen (Bewegung, Ernahrung,
Einhaltung bestimmter Hygieneempfeh-
lungen) steht die Therapie der Grunder-
krankung bei sekundaren Immundefek-
ten im  Zentrum  therapeutischer
Uberlegungen.

Ein Service lhres Laborpartners
Medizinisches Labor Bremen
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