Normale InfektanfSlligkeit und
Immundefizienz beim Erwachsenen
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PhSnotypen eines deregulierten Immunsystems
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Unterschiede zwischen physiologischer und setéologi
InfektanfSlligkeit

(V. Wahn, S. Ehl, T. Niehues . Allergologie 438, 2663)
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Epidemiologische Querschnittsstudie zur HSufileeitwegsinfekten
(AWIS) in der Allgemeinbevslkerung (18-{0idakre ) 2015)
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AtemwegsinfektSnfSlligkeit in der Normalbev3lkéddng (18
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Risiko fYr eine Association von Komorbidittteennit Vergleich

zu niedrigen RTI Gruppen
Nieters A et al Int J Resp Med. 2(1): 6-13, 2017
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Effekte von Operationen an Organen des Immunsi/stems
zurYckliegenden und zukYnftigen RTls
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Einfluss von Allergien auf die AtemwegsinfgkestrifStier
A”gemeinbeV§|kerldﬁm@ Studie: MD Thesis von S. Wolfrum, 2017)
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Verteilung in den RTI-Score Kategorie
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Kernaussagen zu Risiken fYr eine erhshte
AtemwegsinfektanfSlligkeit (AWI)
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Warnhinweise fYr Immundefizienz
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1,)>06060&%C=>(.41%$(),1$"66%&'(%)J.
Erreger, Lokalisation, protrahierter VerlaitSintéSufigkeit.
Faustregel fYr Erwachsene: >3 Infekte prmgdahgld3-4 Wo Dauer
Immunodysregulation:
Granulome, Autoimmunity, rez. Fieber, Ekzenprbjifetmn, chronische
Diarrhoe, gehSuftes Auftreten von Malignomen
K(@(%>C)L-#1& K(?%=>)C/(BETD(1'0,1"&8&9:+][

D#$$"66%&(.M,B%6%(1,1,B1(C(
KonsanguinitSt, Immundefekte oder pathologitahéSifigkeit in Familie bekannt,
Impfkomplikationen, Kinder frYh an Infektdsewmerstor

H,C%CNO,E0-J
Blutbild mit Diff-BB, Lymphopenie, Neutropeg&nkhaglobulinSmie, CRP, VitD3,
Virustiter (EBV,CMV,HIV u.a.)
<P(7%,6,BE#6,17.B%).(-?(%)(-)(B.4BB#16,ED-
IgG-Subklassen, Impfantwort (Diph, Tet,, PneumndRokiplement (CH50,C3,C4)
Lymphozyten-Panel, ZytotoxitSt, Proliferakime, Lgmetic.
J6"ON+1'D1#1+0-b=01&30cb5Qclcm00,1" @#: $(BOHEQPEL+E+="+#K04bQbc44




Differentialdiagnose* der ID im Erwachsenens
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? Antibody deficiency: CVID,
XLA, HIM, subclass deficienc
slgA deficiency, specific AD

? Combined ID / syndromes af
Immunodysregulatioatypica
SCID, TCR signaling defects
Profound CID, LateOnset C|C

? Other complex PIBVAS,,
DiGeorge, AT, HIES

? Hemophagocytic syndromes

Y )N

?

?

Lymphoid Malignancies:
CLL, Myeloma, NHL, Good

Prolonged cytotoxic and
Immunosuppressive theray
(notably Cyc +RTX)

Post-splenectomy syndron
Post-HSCT

Post solid organ transplant
HIV

Renal or enteral protein los

5S

Clinical immunologists, rheumatologists, gigstibmatologists, dermatologists, neurolog



European PID Registry in 2014

19,355 Patienten

|| >")#9%18"8,@ /AI?B#.1CD& %

4 *E&+<(1#"'#'0"#'1IM:<C0<1$:&<+&$ 4cKj 1’37 4

b Y'9+&0A+DDO<+E1#+<0*/,0Z].-K.UKO,L][ bK'jf  4f3j4

f ,+E+;$0:EOF9"@:;C'+0 4K'Pj  P35f
#)(M+&NE)#;'1:#

2 *&+<(1#"#0U0;+DDO<+E1;1+#;1+$ 4K221 5325

|  8:(FD+(+#'0<+E1;1+#;C j2° 23Pj
[(#:<C$&+@)D":&COSC#<&:(+$0 5If  f3Pj 2
ZIN![KO/#'+&E+&:#:F"91+#] f I b

5 ):1#ED"((":&CO$CH<&:(+$ fiP b3c’

P +E+;'$0:E01##"+01()#1'C 4jf  43cc

j e#;D"$$1EL1+<0%/,$ b5b 4324

F1+)4,%C3G$.,1*,D)+"$%+& 9HI;JJ 9KKLK



German PID NET : Centers b Entering Data
Overview
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First PID-Presenting Symptoms in 2230 pts
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PID Patients and HSCT in Germany
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PrimSre AntikSrpermangel Syndrome (PAD

1. Agammaglobulinaemien: XLA (M.Bruton), AR ) (10¢
2. Hypogammaglobulinaemien: (90%)
Common variable Immunodeficiency (CVID)
Hyper-lgM-Syndrof@p40L,CD40, Nemo, AID, UNG, PMS2)

Selective IgA-Defizienz

lgG-Subclassen Defizienz

Kappa-Leichtketten Defizienz

Selective AntikSrper Defizienz (SAD)

Transitorische Hypogammaglobulinemi des Ksleinkinde

3. Good Syndrom (Thymom, wenig B und NK Zeltsamhig)o

Peter, Pichler, MYller-Ladner &Klinische Inendu20kjiElsevier



X-Linked Agammaglobulingmia.sruton)
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Mutationen IBTK Gererursachen XLA

(Vetrie et al 1993, Tsukada et al 1993)




GestSrte Pre-B Zellrezeptorfunktion bei Agamneag®bulin

(U. Salzer in OKlinische ImmunologieO 201)2, Elsevie
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Common Variable Immunodeficiency Disorders (C

Die hSufigste Form des pAMS im Erwachsenenalter

Definition:Heterogener, primSrer AntikSrpermangel
8-10% sind genetisch definiert

Diagnose Kriterien untevwWw.esid.or

1. Hypogammaglobulinemie von IgG, IgA u/o lghn@a8P

2. Beginn der Immunodeficienz jenseits dersjalhedse
3. Schlechte Impfantwort und Fehlen von Ismegygluti
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Fall 1: Vorgeschichte: Mann *1950

¥ Von Kindheit an vermehrte sinubrochiale IhéeianfSl

¥ WShrend der Adolesmestrfach NNH Operationen

¥ Mit 18 Jahr Kur wegjaonischer Sinusitis

¥ Im weiteren Verlaubdaneumonien bis 2000

¥ 200&plenomegalifestgestellt u. zunehmende Lymphopenie

¥ 9/2007 HautverSnderungen i.S. eines SweetsSgndrome
HSnden u. ExtermitSten, Besserung mit Dapsmdes. Ster

¥ Seit 9/2008 Durchfall ohne Erregernachwer#j<C-Gast

¥ Seit 2/2009 Myrarthralgien unklarer Genesbegseder

¥4/2009 Vorstellung zur AbklSrung u. Therspicaig@Slligkeit




Untersuchungsbefund 4/2009

? 58-jShriger Patient in gutem AZ, EZ (71 kg, Kéthendedeme

? UnauffSllige Hautfarbe und Turgor, aktuektimochdaje
PigmentstsSrungen nach Sweet-Syndrom.

? Blutdruck 160/90 mmHg, Herzfrequenz 76/Misgiggelm

? Cor, Pulmo, Abdomen unauffSllig, Milz nictatssiberer
Lymphknotenstatus oB

? Neurologischer Status, Psyche und Bewegungsajppalrat




Routinelabor

? BSG 5/10 mm n.W..

? Leukozyten 10,6 T$gPMN 8&y 7,Mono 3, Eos 0, Baso 0;
Thrombozyten 182 Tgd/

? Erythrozyten 4,46 MigHSmoglobin 13,7 g/dl; HSmatokrit 40,6
MCV 91,0 fl; MCH (HbE) 30,7 pg; MCHC 33,7 g/dl;

? Natrium 143 mmol/l; Kalium 3,8 mmol/l; Calcmmdl/R2E&Eisen 57

I g/dl; Ferritin 120 ng/ml; Harnstoff 34 mg/dK&atiumm 0,88 mg

? LDH 240 U/l; CK 93 U/l; GPT (ALT) 37 U/l; GazBnublFaH 0,23
I U/ml# ; 25-OH Vit. D3 10 ng#ml

2 Urin Leuko neg; spezifisches Gewicht 1,010 ¢/ndgNitH 8;
Eiwei§ n€g

/d



J(O#D"M:&

? 19G<0.07 g(i7-16 g/l)

? 1gA< 0.06 g(D.7 -4 g/l)

? 1gM<0.19 g/(0.4 -2.3 g/)

? IgE< 4 E/m(10-100 E/ml)

? kappa fr.Leichtketten (Sexin®40 mg/|

? lambda fr.Leichtketten (SexOm20 mg/l;

? ISslicher Interleukin 2 Rezeps U/ml

? Kein Paraprotein in Serum u. Urin

? CH50, C3d, CRP normal

? Kein Impfschutz fYr Tetanus und Pneumokokken




NC(F9:7C'+#6UCF1$1+&)#@

FB[$44%$% VB[$44%%

? Lymphozyten889/li(8.4%) ? CD19+ 710 (5%)

? CD3+ 792/ul ? Naeve B-Zellen  84%

? CD4+ 217/ul ? IgM Memory 15%

? CD8+ 549/ul ? 1gG Memory 0%

? CD4/CD8 0,40 ? IgA Memory 0%
? Plasmablasten 0%
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Fall 2: Mann* 1968
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Fall 2: Mann* 1968
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Fall 2: Diagnose und Behandlung
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Epidemiologie und klinischer Phenotyp des CViheSyndro
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Tberleben bei unkompliziertem u. kompliziertem C

(ES Resnick et al 2011)
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Immunological Phenotype of CVID
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Signal-Transduktion in B-Zellen
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Attempts at deciphering genetics of C

(modified Park et al 2012, Salzer et al 2012 cOsh2§11)
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Combined Immunodeficiency (CID)

A. Atypical hypomorphic SCI D. Profound CID (LOCID)
Z"D@+#'&+EEQSO+'0"D0bc44|
CD3 T cell lymphopenia
Low naeve CD4 T cells
Lymphoproliferation to RH;
~' T cell$

IgE sometimes elevated
Specific antibodies partially pos
Trec-test usually normal

B. Complexe syndromal CID:New gene defects are emergin
WAS, DiGeorge, Hyper-Igg, AT, MHC Il PI3KD, PLCy2, LRBA, CTLAA4,

C. Impaired T cell activation PKCD, LAE



Phosphatydil-inositol-3 Kinase (P13
P85, pll0Mutations

Conley et dlExp Me@012
Deau et al Clin Invest. 2014
Angulet al Science 2013

Lucas et at()*CC$'-%)7M69



PI3K: catalytic p110 and regulatory p85 subugti¢ fodmiers
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PIK3CI[2ncodes the catalytic subunit pft RI3Kd:
Several germline GOF mutations cause aAPLC
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PIK3REncodes p85regulatory subunit:
so far 3 germline GOF mutations cause OAPDS 20
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Schubert et al Nat Med. 2014
Kuehn et al Science. 2014



CTLA-4 b an essential inhibitory receptor on Tregs
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Clinical manifestations
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Treatment attempts in CTLA4 deficiency
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Proteine kinasé (PKCD)
Deficiency
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Kuehn et al Blood. 2013
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PLGt2 dependent signaling and deficiency
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Proteine Kinase CD (PK$} deficiency in humans

S)+9#0!-KO0I1+(+D"0R>0-0YD1H+1&"0R_
P1&&,1* *C%'+"1%,1* +($,D.1+$"%,0"%)&$,]h, BESEN,')
V,'$44,473D(1D.14"$.)+"1%,&7%-.13$,"%,(C3)%&L

_D::<30bc4fidb4z4 [mf445%f4bl

_+D:'0.K0S"$9+&0*G03330_:##+E:COI3
6.1+$"%,0"%)&$,]h,-$*""$%'7,") C&$&, 3$%-$4") VR 8,7 &+
4CDC&,$.7+($3)+1&C&,="+(,V,'$44,-$*$'+"Y$,)D1D+1&

)%-,(7D$.D.14"$.)+"1%

.&'9&1'1$0n0G9+)("1$(30bc4fK0 ImOb4 4ph454

B)" L AS0IHHE* ;")$+0
"0PCH<&:(+0;9"&";'+&17+<
MCO;9&:#1;0M+#1@#0DC(F¢
"<+#:F"9CKOISO<CSE)#;'1:#
"#<OF:$30")":"#'1M:<1+$3
>S8,0<+E1;1+#;C0<1$&)F'$0
#&D0:EO_0;+DDOF&:D1E+
"#<0"F:F:$1$0"#<0"EE+;'$0
ISO;+DDO0;C"DC'1;0";'1H1'C3

FO$IMD1#@F$0A1'90D:$$0:E
E)#;'1:#00) " L:#01#(H&*
2D'+&+<0_0;+DDOF9+#:'CF+
?*S8v01#H:DH+<01#0<+D+'1
‘E0")":.&+";'I1H+0_0;+RD3$0
&+$1$"#;+0"0_8G0"#<0
8"yy<+F+#<+#'0"F:F$1$0

& 91@90 0;+DDOF&:D1E+&'
21.yKO@D:(+&)D:#+F9&1'1$K
$=1#0<1$+"$+



>J"(FD+$0:E0.):1(()#1'C0"$$::1"+<0
A1'90<1$'1#:'0(:# @+#1;0()""1:#$0

Phospholipag2 (PLCG2) GOF mutation
(Ombrello et al N Engl J Med. 2012)

Proteine kinasé (PKCD) LOF mutation
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LAT deficiency,
(Keller et al JEM 2016)



PLGt2 dependent signaling and deficiency
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Proteine Kinase CD (PK$} deficiency in humans
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A new systemic SLE-like disorder duel@&ficiency
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.5 reCL_Jrrent otitis Start IVIg therapy

k7 Birth, media (>5/year)

2 ay 15 2, 3 4 6 i 7 4

- 2000  months years years years years years
glomerulonephritis splenomegaly polychondritis Pulmonary embolism

- lymphadenopathy endocarditis

)

= Autoantibodies

g ANA +

£ dsDNA +

e Collagen 1 and 4 +

2 Cardiolipin +
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AWIS: RTI-Score und Tagebuch-Score
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Risk Ratios - Atemwegsallergien und
Infektionsvariablen
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