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Verteilung von Immunoglobulin-Klassen im Kdrper

Figure 9-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Humorale Immundefekte

Immunglobulinmangel
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Im Darmlumen befindliches IgA neutralisiert Pathoge ne
und Toxine



IgA-Mangel
Haufigster Immundefekt, Pravalenz ca.1:500

“Patienten” mit einem isolierten IgA-Mangel zeigen haufig keine Infektanfalligkeit
aber

im Kombination mit anderen Defekten, z.B. IgG Subklassendefekten, organische
Besonderheiten z.B. NNH-Beluftungsstérungen

fihren sie zu

rezidivierenden Atemwegserkrankungen, atopischen Erkrankungen,
gastrointestinalen Beschwerden,

Neigung zu Autoimmun-Phanomenen, Allergien, Zb6liakie



Diagnostik: IgA Mangel

Diagnostik: IgA-Bestimmung, wenn vermindert,
lgG-Subklassen
IgE
Transglutaminase-AK

(ANA)

Finden sich bei rezidivierenden Infekten der Schleimhaute normwertige
Immunglobuline im Serum, kann ein sekretorischer IgA-Mangel vorliegen.

Vermindertes oder nicht nachweisbares dimeres IgA im Speichel

Bestimmung des Speichel-IgA (gleiche Kosten wie Bestimmung im Serum)



angeborener Immunglobulinmangel

|gG- Subklassendefekte (IgG1-4)

IgG2 Mangel gehauft mit IgA Mangel oder IgG4 Mangel kombiniert

> chronisch rezidivierende eitrige Infektionen, durch bekapselte Bakterien mitunter
lebensgefahrlich (Meningokokken-Meningitiden, Haemophilus-Influenzae,
Pneumokokken)

IgG3 Mangel > erhdhtes Risito fir virale Infektionen

Ein normales gesamt IgG schliel3t ein Subklassenmangel nicht aus, da durch
haufige Infektionen die tUbrigen Subklassen erhdht sein konnen und sich dann ein
normwertiges gesamt IgG ergibt.



Immunglobulinmangel

CVID (variables Immundefekt-Syndrom)

B-Zell Defekt mit einem Mangel an IgG und IgA, spater auch IgM

Die Krankheit entwickelt sich im Laufe des Lebens und beginnt selten vor dem 6.
Lebensjahr

Der Defekt betrifft entweder die B-Zellen selbst oder die nicht ausreichende
Stimulation durch die T-Zellen

Diagnostik: Immunglobulinbestimmung

B-Zell-Reifungstestung
B-Zell-Funktion



B-Lymphozytendifferenzierung

Bestimmung von:

- gesamt B-Zellen

- naiven B-Zellen (IgD und CD27)

- IgM-Gedachtniszellen(CD27, kein IgD)

- 1gG / IgA-Gedachtniszellen (weder IgD noch CD27)

Eine Verminderung der 1gG / IgA Gedachtniszellen
- untermauert bei reduzierten Serum IgG und IgA Werten die Diagnose CVID
- korreliert besser mit einer Infektanfalligkeit als die Immunglobulin-Spiegel

Memory switched B cells percentage and not serum immunoglobulin is associated with clinical
complications in children and adults with specific antibody deficiency and common variable
immunodeficiency. Alachkar et al.Clin Immunol.2006 Sep;120(3)

- deutet bei normalen Immunglobulinspiegeln auf eine verminderte Breite der
Immunantwort.



B-Lymphozytendifferenzierung

naiven B-Zellen |gMm-Gedachniszellen Naive B-Zellen 1gM-Gedachniszellen

IgG- und IgA- IgG- und IgA-
Gedachniszellen Gedachniszellen



Hyper IgM-Syndrom

Stark erh6htes IgM
Stark vermindertes oder fehlendes IgG und IgA

T-Zellen von Patienten mit x-chromosomalem Hyper-IgM-Syndrom bilden nach
Aktivierung den CD40-Liganden (CD154) nicht auf der Oberflache. Deshalb
konnen aus IgM-Gedéachniszellen keine IgG/IgA Gedachniszellen werden.



Testung der AntikGrpersynthese nach Antigenkontakt

Blutabnahmen zur Bestimmung der Ausgangsspiegel der spezifischen Antikorper.
Tetanus Toxoid-AK lgG1-Antwort
Pneumokokken Kapsel-AK lgG2-Antwort

Simultane Tetanus/Pneumokokken-Impfung zur ersten Blutentnahme.

Nach 4 Wochen Uberprifung der Impfantwort durch erneute AK-
Spiegelbestimmungen. Diese sollten auf das vierfache des Ausgangswertes
angestiegen sein.



Humorale Immundefekte

Komplementmangel



vereinfachtes Schema der Komplement-Aktivierung
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Komplementsystems

Einzelfaktoren
Komplementfaktor 3
Komplementfaktor 4

Funktionstest des Komplementsystems
CH 100 Komplementkaskade klassischer Weg
Vorteile: Funktionelle Testung aller Faktoren






Zellulare Diagnostik von Immundefekten

Absolute Zahlen

vom Differentialblutbild:

- Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten

- Neutrophile, Eosinophile, Basophile Granulozyten
- Monozyten

- Lymphozyten

Lymphozytendifferenzierung
- NK-Zellen
- B-Lymphozyten
- T-Lymphozyten
- T-Helfer-Lymphozyten
- Cytotoxische T-Lymphozyten
- CD4/CD8 Ratio
- Aktivierung der T-Zellen



T-Zell Immunitat

Quantitative Bestimmung der T-Zellen
Anteil Helferzellen, cytotoxische T-Zellen

Funktionstest - unspezifisch (wie stark ist die Reaktion auf einen Reiz)

- antigenspezifisch (wie stark ist die Reaktion auf einen
bestimmten Reiz)

Methoden:
Lymphozytentransformationstest
Elispot

Intrazellulare Zytokinmessung
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Granulozytenfunktionstest

1) Granulozyten migrieren (wandern) zum Entziindungsherd
Migratest

2) Granulozyten phagozytieren (fressen) die Pathogene (Krankheitserreger)
Phagotest

3) Granulozyten toten die phagozytierten Bakterien durch Oxidation ab
Bursttest






Migratest

Granulozyten wandern aktiv, angelockt durch ein Botenstoff (fMLP), durch kleine
Poren. Der gewanderte Anteil der Granulozyten wird gemessen.

fMLP




Phagotest

Die Granulozyten werden mit E.coli Bakterien geflttert. Diese wurden vorher mit
einem Farbstoff markiert.

Granulozyten ohne Bakterien Granulozyten mit Bakterien

Die gefressenen/phagozytierten Bakterien in den Granulozyten werden
gemessen.

Es kann sowohl der phagozytierende Anteil der Granulozyten (Norm < 95%) als
auch der Appetit (Menge der Bakterien pro Granulozyten) bestimmt werden.

Die Phagozytosefahigkeit kann durch zahlreiche Faktoren wie z.B. durch
Medikamente und Umweltnoxen eingeschrankt sein.

Durch eine Vermeidung der Ursachen ist die Phagozytosefahigkeit haufig
steigerbar.



Bursttest

Gemessen wird die Fahigkeit der Granulozyten phagozytierte Bakterien abzutdten.

Konnen die Bakterien nicht abgetttet werden, sind sie in der Lage, sich in den Granulozyten
zu vermehren. Die Bakterien werden dann durch die Granulozyten im Organismus verteilt
und bilden neue Entziindungsherde. Es entsteht das schwere Krankheitsbild der Septische
Granulomatose.

Septische Granulomatose

Diagnose im Kindesalter, X-chromosomal vererbt

Ursache des defekten oxidativen Metabolismus ist das Enzym NADPH-Oxigenase.
Hierdurch kénnen phagozitierte Mikroorganismen nicht abgetdtet werden.

Rez. Haut und Schleimhautinfektionen bzw. Ulzera
Nicht ausheilende, schwer verlaufende bakterielle Infektionen



Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf einen prianen Immundefekt

Vorwiegend
bakterielle Infektionen

/\

Immunglobuline Immunglobuline normal

vermindert
Alle IG 0 IgA O Vorwiegend
laM normal Neisserien
l 9 Infektionen Infektionen durch Staph.
_ I9G normal aureus und zusatzliche
Bestimmung der l Pilzinfektionen
Lymphozytensub-
populationen
IgG Subklassen- CH 100, l
Komplement-
bestimmung Einzelfaktoren Granulozyten-
funktionstest
' ) | )
M. Bruton CVID Selektiver IgG Komplementdefekt z.B. Septische

IgA-Mangel Subklassendefekt Granulomatose




Ambulanz fur Immundefekte
durch Uberweisung durch den Praxiskollegen

Dr. med. Thorsten Krieger
Terminvereinbarung fur Patienten 040 / 33 44 11 650
Rucksprache fur Kollegen 040 / 33 44 11 871
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Zellulare Diagnostik:
Fluoreszenz aktivierter Zell-Sorter (FACS )

Lymphozyten

Blutprobe

Fluoreszenz

™~

, Laser (488 nm)

Detektor >

Computer >




Funktion der Milz

Phagozytose von Mikroorganismen (hochste Phagozytose- Aktivitat im
Korper!)

Antigene werden von follikularen dendritischen Zellen gebunden und fir lange
Zeitrdume gespeichert => Entstehung von Gedachtnis-Zellen?

Reifung und Vermehrung von Lymphozyten

Abbau von Erythrozyten, Produkte der Blutgerinnung (z.B. kleine Blutgerinnsel)
Speicherung von bis zu 30% der im Korper befindlichen Lymphozyten
Speicherung von Thrombozyten

Pranatal: Blutbildung



Spatkomplikationen einer Splenektomie

Erhohtes Infektionsrisiko:
Infektionen des Nasen- Rachen-Raumes & Pneumonie
Ofter auftretende Hepatitis, Zytomegalie & Malaria

Starkste Bedrohung — OPSI-Syndrom (Overwhelming Pos  t Splenectomy
Syndrom) sehr hohe Letalitat

Hamatologische Veranderungen:

Morphologische Veranderungen der Erythrozyten - Howell-Jolly Kérperchen - &
Targetzellen (Erythrozyten mit HB Verteilungsstorung

Vorkommen der Akanthozyten, Siderozyten, als Zeichen der ungentugender Clearence-
Funktion




Phagotest

Ne?ativkontrolle Granulozyten R1  Monozyten R2

Phagozytosetest




Affinitatsreifung der Antikorper
im Keimzentrum des

Lymphknoten durch die
somatische Hypermutation




Direktes T-Zell/B-Zell-Zusammenspiel

@

.... fuhrt zu B-Zell-Uberleben, Proliferation, Klassenwechsel, somatischen Mutationen.



Funktion und Verteilung der Immunoglobuline



