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Primdre Imnmundefekte: Antikorpermangel-
erkrankungen in der Pneumologie

G. Evers, M. Thrull, H. Wittkowski, L. H. Schmidt, M. Mohr

Unter dem Sammelbegriff der primdren Immundefekte (PID) werden Erkrankun-
gen zusammengefasst, die durch eine fehlende oder unzureichende Immunant-
wort auf schddliche Einfliisse wie Krankheitserreger gekennzeichnet sind; sie
konnen sich jedoch auch Giber eine Immundysregulation manifestieren. Es ist eine
herausfordernde Aufgabe des Pneumologen, bei Erkrankungen der Atmungs-
organe den Immundefekt als prdadisponierende Systemerkrankung zu erkennen.
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Einleitung

Unter dem Uberbegriff ,Immunsystem* werden die
komplexe Funktion und Regulation von unterschiedli-
chen korpereigenen Strukturen zur Abwehr von Krank-
heitserregern einerseits sowie als Reparaturmechanis-
men an pathologisch verandertem korpereigenem Ge-
webe andererseits zusammengefasst. Immundefekte
bezeichnen dabei einen quantitativen oder qualitativen
Defekt einzelner oder mehrerer Komponenten des
Immunsystems, z.B. der Immunglobuline oder Kom-
plementfaktoren.

Demgegeniiber stehen Dysfunktionen, die sich aus
einer fehlgeleiteten Funktion dieser Komponenten er-
geben. Die Fehlfunktionen umfassen u.a. pathologi-
sche Antworten auf primar nichtpathogene Substan-
zen oder Antigene, wie bei allergischen Reaktionen, so-
wie die pathologischen Immunreaktionen auf eigent-
lich gesundes korpereigenes Gewebe, wie bei Auto-
immunerkrankungen, und die dysfunktionelle Aktivie-
rung von Immunreaktionen im Rahmen von Auto-
inflammation.

Unter dem Sammelbegriff der primdren Immundefekte
(PID) werden insbesondere Erkrankungen, die sich
durch eine fehlende oder unzureichende Immunant-
wort auf schddliche Einfliisse, wie insbesondere auf
Krankheitserreger, kennzeichnen, zusammengefasst,
sie konnen sich jedoch auch zusatzlich oder ausschlieR-
lich Gber eine Immundysregulation manifestieren.
Etwa die Hélfte aller PID werden nicht in der frithen
Kindheit, sondern nach dem 20. Lebensjahr erstdiag-
nostiziert. Sowohl die infektiologischen Komplikatio-
nen als auch Begleiterkrankungen und Folgeerkrankun-
gen betreffen hdufig unmittelbar das Fachgebiet der
Pneumologie.
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HINTERGRUND

Grundlegende Strukturen des Immunsystems
Die primdre Aufgabe des Immunsystems ist der
Schutz des Organismus vor Krankheitserregern
wie Bakterien, Pilzen, Viren oder Parasiten. Dem-
entsprechend pradisponieren Mangelzustande
oder Fehlfunktionen zu Infektneigungen, die
dem Pneumologen auf vielfaltige Weise, z.B. als
Pneumonien oder Folgezustande wie Bronchiek-
tasen, begegnen kénnen.

In diesem Kontext sei angemerkt, dass es nicht
das klassische Krankheitsbild oder den klassi-
schen Erreger bei Immundefekten gibt. Vielmehr
sollte auf relevante klinische Angaben wie rezi-
divierende (insbesondere antibiotikapflichtige)
Infekte oder gehduftes Auftreten von Bronchiti-
den bei Nie-Rauchern geachtet werden.

In Bezug auf die Adaptionsfahigkeit differenziert
man zwischen angeborenen und erworbenen
Funktionen. Die angeborenen Funktionen (,,in-
nate immunity“) umfassen z.B. die Haut- und
Schleimhautbarriere und die Fahigkeit zur Pha-
gozytose sowie eine Reihe von EiweiBmolekdlen,
wie insbesondere die Faktoren des Komplement-
systems und z.B. auch das o;-Antitrypsin.

Als erworbenes oder adaptives Immunsystem
bezeichnet man demgegeniiber Funktionen des
Immunsystems, die tiber zelluldre Abwehrme-
chanismen in der Lage sind, ein immunologi-
sches Geddchtnis aufzubauen, und vor allem im
Zusammenhang mit T- und B-Lymphozyten ste-
hen. In » Tab. 1 werden spezifische Funktionen
und die Normwerte der Immunglobulinklassen
und Subklassen beim Erwachsenen zusammen-
gefasst.
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» Tab.1 Immunglobulinklassen mit Konzentrationsangaben fiir Erwachsene und physiologische Funktion (modifiziert nach [22]).

Immunglobulin Normwert Funktion
Klasse Subklasse
A - 0,7-3,8¢/l immunologischer Schleimhautschutz
M - 0,4-2,8¢/l Antikorper der friihen erworbenen Immunantwort
- 7-164/l Antikorper der spaten erworbenen Immunantwort (Bildung nach Klassenwechsel)
1 2,8-8,0¢/l Antikorper gegen virale und bakterielle Antigene
2 1,15-5,70¢/l Antikorper gegen kapseltragende Bakterien (z. B. Pneumokokken)
3 0,24-1,25¢/l Antikorper gegen Viren der Herpesfamilie und Hepatitis B, Korynebakterien
4 0,05-1,25¢/! Antikorper u. a. gegen Filarien (sonstige Funktionen weitestgehend unbekannt)
E - bis 0,24 g/l Antikorper gegen Parasiten
D - bis 0,4 g/! stimuliert Basophile und Mastzellen

Im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem ist das
erworbene Immunsystem lernfdhig, was ein wesentli-
cher Grund dafiir ist, dass mit zunehmendem Kontakt
zu Krankheitserregern die Infektanfdlligkeit abnimmt.
Impfungen und/oder durchgemachte Kinderkrankhei-
ten sind Musterbeispiele fiir die Lernfahigkeit des adap-
tiven Immunsystems. Physiologisch steckt hinter die-
sem Lernprozess insbesondere die Bildung von spezifi-
schen Antikérpern nach einem Antigenkontakt.

Ein gutes Beispiel sind die Polysaccharid-Impfungen
(PCV) gegen Pneumokokkeninfektionen. Die Impfstoffe
enthalten komplexe EiweiBe der Pneumokokkenpoly-
sacharidkapsel. Nach der Impfung befinden sich diese
im Blut und kommen in Kontakt mit antigenprasentie-
renden Zellen. Diese erkennen die EiweiBstrukturen als
nicht kérpereigen. Uber Zellinteraktionen erfolgt letzt-
endlich in Plasmazellen die Bildung von Antikorpern
gegeniiber der initial erkannten EiweiBstruktur, und
hiertiber wird in der Folge Immunitdt gegeniiber dem
Erreger erzeugt. Die Antikérper-produzierenden Zellen
persistieren im Blut und kénnen bei erneutem Kontakt
mit dem Antigen eine Reinfektion verhindern.

Die PCV-induzierten Antikérper gehoren zur Subklasse
IgG2 und haben eine Halbwertzeit von ca. 3 Wochen.
Um dauerhaften Schutz zu gewdhrleisten, miissen sie
kontinuierlich nachgebildet werden. Hierfiir persistie-
ren sogenannte Geddachtniszellen (,Memory-B-Zel-
len®), die sich bei erneutem Antigenkontakt in Plasma-
zellen umwandeln kénnen und dann Antikérper produ-
zieren. Insbesondere fiir die Diagnosedefinition eines
CVID ist einMangel an diesen Memory-B-Zellen ein
Kriterium.

Leitsymptome primarer Immun-
defekte

Die klinischen Manifestationen primarer Immundefekte
sind heterogen, und nicht selten wird die Erstdiagnose
erst nach langerer Latenzzeit gestellt [1,2]. Haufigstes
Leitsymptom sind rezidivierende Atemwegsinfektionen
und ein schlechtes Ansprechen auf eine antibiotische
Therapie. Mittel- bis langfristig entwickelt ein groRer
Teil dieser Patienten Defektzustdnde (z.B. Bronchiek-
tasien) [2,3].

Bronchiektasien kdnnen, neben der unzureichenden
intrinsischen Immunabwehr und der Méglichkeit der
Selektionierung resistenter Erreger, wesentlicher Grund
fir das beschriebene schlechte Ansprechen auf die
antibiotische Therapie sein. Stérungen der Immunregu-
lation - Autoimmunitdt und Autoinflammation - sind
sowohlin Verbindung mit einer erhéhten Infektneigung
als auch isoliert mit PID assoziiert. So tritt z.B. die gra-
nulomatése lymphomatoide interstitielle Lungen-
erkrankung (GLILD) als hdufigstes Phdnomen der Im-
mundysregulation bei ca. 15% der Patienten mit Anti-
kérpermangelerkrankungen auf.

Im Weiteren manifestieren sich auch seltene intersti-
tielle Lungenerkrankungen gehdauft bei Patienten mit
Immundefekten, hier insbesondere die lymphoide
interstitielle Pneumonie (LIP) [2-4]. Neben den ge-
nannten gutartigen Erkrankungen besteht auch ein
deutlich erhéhtes Malignomrisiko, insbesondere fiir
Malignome des oberen Gastrointestinaltrakts sowie
fir Lymphomerkrankungen. Eine mogliche pulmonale
Manifestation ware hier das Marginalzonenlymphom
der Atemwege, das sog. Bronchus Associated Lym-
phoid Tissue Lymphoma (BALT-Lymphom) [4].

Evers G et al. Primdre Immundefekte: Antikorpermangelerkrankungen... Pneumologie 2019; 73: 94-107

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



96

Leitsymptome und diagnostischer Algorithmus zur
,Diagnostik von primédren Immundefekten“ sind in
der S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Immunologie (API) in Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
und weiteren padiatrischen Fachverbdnden (September
2011) zusammengefasst [5].

Epidemiologie

Derzeit sind mehrals 300 verschiedene primare Immun-
defekte definiert [6]. Ein groRer Teil dieser Immun-
defekte wird bereits im friihen Kindesalter diagnosti-
ziert. Die heterogene Gruppe der Antikdrpermangeler-
krankungen (Primary Antibody Disorders, PAD) fasst
die hdufigsten Immundefekte zusammen und weist
einen zweiten Altersgipfel nach dem 20. Lebensjahr auf

(1].

Die wichtigsten definierten primaren Antikérperman-
gelerkrankungen sind der ,variable Immundefekt®
(Common Variable Immunodeficiency Disorder, CVID)
mit einer Prévalenz von 1:25000 und der Immunglobu-
lin-G-Subklassendefekt mit IgA-Mangel sowie der
isolierte Immunglobulinsubklassenmangel (zusammen
ca. 1:10000). Deutlich haufiger sind der isolierte IgA-
Mangel mit einer Prdvalenz von 1:600 und der isolierte
IgM-Mangel mit einer Prévalenz von ca. 1:2000, wobei
hier bisher noch keine sichere Datenbasis erhoben
wurde [7, 8]. Insbesondere beim IgA-Mangel ist die Ab-
grenzung zwischen klinisch relevantem Immundefekt
und einer subklinischen Normwertabweichung héufig
schwierig. Wichtig ist in diesem Kollektiv, dass ein IgG-
Subklassenmangel sicher ausgeschlossen wird.

Neben den Antikérpermangelerkrankungen stellen
Defekte des Komplementsystems die zweithdufigste
Gruppe aller im Erwachsenenalter diagnostizierten
Immundefekte dar [9].

Warnzeichen und Diagnoselatenz

Definierte Warnzeichen von PID zielen auf die Infekt-

neigung oder die Immundysregulation ab. Die S3-Leit-

linie nennt hier die Akronyme , ELVIS* fiir die infektiolo-

gischen Warnzeichen und ,GARFIELD* fiir Zeichen der

Immundysregulation [5]:

= Erreger — ungewdhnliche Erreger?

= Lokalistion = ungewdhnliche Infektmanifestation?

= Verlauf — zogerliches Ansprechen auf die Therapie?

= Intensitat —» mehr als zwei ungewdshnlich schwere
Infekte?

= Summe — mehr als viermal pro Jahr antibiotische
Therapie? Mehr als zwei Pneumonien in drei Jahren?

= Granulome

= Autoimmunitat

= Rezidivierendes Fieber

& Thieme

= Ekzeme
= Lymphoproliferation
= Darmentziindung

Bei Auftreten dieser Warnzeichen sollte eine gezielte
Diagnostik im Hinblick auf einen mdglichen Immun-
defekt veranlasst werden. Bedauerlicherweise zeigt
sich im Alltag, dass eine Vielzahl von Patienten ein
oder mehrere Warnzeichen zeigt, ohne dass eine ent-
sprechende Diagnostik eingeleitet wird. Das deutsche
PID-Register ermittelte z.B. eine mediane Diagnose-
latenz von ca. 3-4 Jahren fir die CVID-Patienten [1].

In unserem eigenen Kollektiv findet sich eine mittlere
Latenz von 12,5 Jahren [2]. Einige der Patienten berich-
ten nahezu monatlich und kumulativ mehr als 100-mal
antibiotische Therapien verordnet bekommen zu
haben, wobei zu erwarten ist, dass eine Dunkelziffer
an Betroffenen ohne gesicherte Diagnose verstirbt.
Aufgrund der familidren Haufung gelten auch Familien-
mitglieder von Betroffenen immer als potenziell be-
troffene Immundefektpatienten [5].

Die Leitlinie hebt hervor, dass auch ohne eine deutliche
Infektneigung ein Immundefekt vorliegen kann, der
sich dann in der Regel klinisch in erster Linie ber
Zeichen der Immundysregulation manifestiert [5]. Im
Umbkehrschluss bedeutet dies, dass nach unserer Ein-
schatzung z.B. jeder Patient mit der Diagnose einer
Sarkoidose auf das Vorliegen eines CVID hin untersucht
werden sollte (s. Fallbeispiel 1).

UBERBLICK

PID-Manifestationen, die das Fachgebiet der
Pneumologie betreffen

= Infektionen:

- Pneumonien (insbesondere auch seltene
Erreger: CMV, PJP, atypische Mykobakterien,
Mykosen)

- Infektexazerbationen

= Folgezustdnde rezidivierender Infektionen:
- chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
- Bronchiektasien

= diffuse Lungenparenchymerkrankungen und
Lymphadenopathien:

- granulomatdse lymphomatoide inter-
stitielle Lungenerkrankungen (GLILD)

- kryptogen organisierende Pneumonie (COP)

= thorakale Malignome:

- niedrigmaligne Lymphome
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Bei Patienten mit rezidivierenden Atemwegsinfek-
tionen sollte frithzeitig das Vorliegen einer Antikor-
permangelerkrankung abgeklart werden.

Diagnostik und PID-Definitionen

Liegt ein Verdachtsfall fiir einen PID vor, sollte eine
strukturierte Diagnostik eingeleitet werden. Hierfir
bietet sich z.B. das folgende Stufenschema an (modifi-
ziert nach [5]):

= 1. Stufe:

- Anamnese und korperliche Untersuchung

- Blutbild und Differenzialblutbild

- Entziindungszeichen (CRP, BSG) mit Frage nach
Immundysregulation

- EiweiRelektrophorese mit Immunfixation und
quantitativem Immunglobulinstatus (IgA, IgM,
IgG, IgE)

= 2. Stufe:

- Immunglobulinsubklassen (IgG-Subklassen)

- zelluldrer Immunstatus (Lymphozyten-Subpopu-
lationen)

- Impfantikorper (Tetanus und Diphterie)

- Impfantwort auf Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoff

- Komplementuntersuchungen (CH50, C3, C4)

= 3. Stufe:

- ggf. erweiterter zelluldrer Immunstatus
(CD27-Switch-Memory-B-Zellen)

- T-zelluldre Funktion (Proliferation)

- ggf. Neutrophilen-Funktionstest (Bildung von
reaktiven Sauerstoffradikalen, Phagozytose,
CD62L-Shedding)

- ggf. humangenetische Untersuchungen

- Sonstiges

Insbesondere fiir Nichtimmunologen hat die European
Society of Immunodeficiency (ESID) zuletzt 2011 eine
umfassende Empfehlung zur Diagnostik von Patienten
herausgegeben. Hier wird in Abhangigkeit vom Symp-
tombild des Patienten eine differenzierte diagnosti-
sche Empfehlung gegeben [12]. In ca. 20% der CVID-
Félle lasst sich ein ursdchlicher primdrer Gendefekt
nachweisen. In etwa 9% der Félle finden sich auch zu-
satzlich betroffene Patienten. Der mit 10% haufigste
Gendefekt ist eine Mutation des Transmembrane Acti-
vator and Calcium modulator and cyclophilin ligand
Interactor (TACI) [13].

In Abhdngigkeit von der erfolgten strukturierten Diag-
nostik empfiehlt die ESID die Verwendung einheitlicher
Kriterien zur definitiven diagnostischen Klassifikation
der Immundefekte [11]. In Einzelféllen lasst sich den-
noch immer noch keine definitive Zuordnung treffen.
In diesen Fallen kann eine Zuordnung zur sog. Gruppe

Lunklassifizierter Antikérpermangel“ oder auch ,un-
klassifizierter Immundefekte“ erfolgen [12].

Von groBer Bedeutung ist an dieser Stelle die Abgren-
zung zu sekundaren Immundefekten und damit die sys-
tematische Erkennung madglicher primarer Ursachen
eines Immundefekts. Dies umfasst insbesondere die
ausfiihrliche Medikamentenanamnese. Wichtig ist zu-
dem, dass keineswegs nur Immunsuppressiva zu ver-
minderten Gammaglobulin-Werten fiihren kénnen,
sondern auch eine Vielzahl weiterer Praparate wie z.B.
Carbamazepin. Schwere Grunderkrankungen, die zu
einer Hypogammaglobulindmie fihren kénnen, sind
insbesondere maligne hdamatologische Erkrankungen,
Infektionserkrankungen, wie EBV, CMV und HIV, sowie
Erkrankungen, die zu einem erhdhten EiweiRverlust
fiihren kdnnen [9].

Im Folgenden sind die haufigsten, klinisch relevanten,
definierbaren primaren Antikdrpermangelerkrankun-
gen aufgefiihrt.

Variabler Immundefekt (CVID)

Unter CVID wird eine heterogene Gruppe von Anti-
kérpermangelerkrankungen zusammengefasst, die fol-
gende, von der ESID definierte Kriterien erfillt:
= klinisch (ein Kriterium erforderlich):
- erhohte Infektneigung
- Autoimmunerkrankung
- granulomatose Erkrankung
- polyklonale Lymphoproliferation unklarer Genese
- betroffenes Familienmitglied
= laboranalytisch (alle Kriterien erforderlich):
- Verminderung des Gesamt-IgG und des IgA mit
oder ohne Verminderung des IgM (mindestens
2 xgemessen; <2 SD unter altersgenormtem
Wert)
- eines der folgenden Kriterien:

- verminderte Impfantwort (fehlender Impf-
schutz trotz Impfung und oder fehlende
Isohdmagglutinine)

- Verminderung der CD27 + Switch-Memory-B-
Zellen <70% des Normwerts

- sekundare Ursachen einer Hypogammglobulin-
dmie sind ausgeschlossen
- Diagnosestellung nach dem 4. Lebensjahr
- Ausschluss eines schwergradigen T-Zell-Defekts:
- CD4 +Lymhozyten/pl: 2-6 Jahre <300;
6-12 Jahre <250, >12 Jahre <200

- % naive CD4: 2-6 Jahre <25%, 6-16 Jahre
<20%,>16 Jahre <10%

- fehlende T-Zell-Proliferation
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» Abb.1 CT-Diagnostik zu Fallbeispiel 1.

Granulomatdse lymphomatoide
interstitielle Lungenerkrankungen
(GLILD)

Die Differenzialdiagnose granulomatéser Erkrankun-
gen ist sehr breit und umfasst aus dem pneumologi-
schen Fachgebiet insbesondere infektiése Erkrankun-
gen wie die Tuberkulose sowie Erkrankungen mit
Immundysregulation wie die Sarkoidose. Die Sarkoido-
se kann mit einem sehr heterogenen Erscheinungsbild
einhergehen und gilt als Ausschlussdiagnose, bei der
das Bild epitheloidzelliger Granulome ohne nachgewie-
sene infektiose Erkrankung oder immunologische
Erkrankung oder berufsbedingte Erkrankung, wie etwa
der Berylliose, vorliegt [23]. Patienten mit humoralen
Immundefekten weisen zu ca. 15% das Bild einer
granulomatésen Lungenerkrankung auf, welches nicht
primdr von einer Sarkoidose zu unterscheiden ist. Das
Vorliegen nichtnekrotisierender granulomatéser Ver-
dnderungen mit oder ohne polyklonale lymphozytére
Infiltrate im Kontext mit humoralen Immundefekten
wird als GLILD beschrieben.

s Merke

- Wenige Patienten mit selektivem IgA-Mangel
entwickeln erst im Verlauf das Vollbild eines CVID
[7].

- Epitheloidzellige granulomatése Entziindungen
kénnen Hinweis auf eine Antikérpermangel-
erkrankung sein.

- Die immunsuppressive Therapie der GLILD sollte
auch bei Patienten mit Immundefekt nie vernach-
lassigt werden (» Abb. 3).

Immundefekt, COPD und
aq-Antitrypsin-Mangel

Rezidivierende Exazerbationen sind in der Krankenge-
schichte von COPD-Patienten das prognostisch fiihren-
de Problem. Eine Reduktion der Exazerbationsfrequenz
muss daher immer (ibergeordnetes Ziel in der Therapie
von COPD-Patienten sein. Das wichtigste Warnzeichen
eines PID, das hdufige Auftreten antibiotikapflichtiger
Atemwegsinfektionen, ist in diesem Patientenkollektiv
tber die Atemwegserkrankung gut erklart, dennoch
stellt auch hier ein Antikdrpermangel einen zusdtz-
lichen Risikofaktor dar. So haben McCullagh et al. in
einem Kollektiv von 41 COPD-Patienten mit haufigen
Exazerbationen acht Patienten mit CVID identifizieren
kénnen [13]. In unserem Kollektiv mit 68 PID-Patienten
finden sich zwei Personen, die zusdtzlich zu ihrem pri-
maren Antikdrpermangel auch noch einen homozygo-
ten a;-AT-Mangel (Typ ZZ) aufweisen [2].

s Merke

Auch bei Patienten mit bekannter Atemwegserkran-
kung, die rezidivierende Exazerbationen eigentlich
erklart, sollte ein moglicher Immundefekt in Betracht
gezogen werden.

Thymusneoplasie und Hypogammaglobulin-
dmie - Good-Syndrom

Die Assoziation von Hypogammaglobulindmie und Thy-
mom wurde erstmal 1954 diagnostiziert und wird nach
dem Erstbeschreiber als ,Good-Syndrom* benannt. Die
pathophysiologischen Ursachen der Erkrankung sind
bisher unbekannt. Neben bakteriellen Erkrankungen
treten auch gehduft virale Infektionen, insbesondere
CMV-Erkrankungen, auf. Das Good-Syndrom ist bisher
ausschlieBlich bei Erwachsenen beschrieben worden
[17,18].
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FALLBEISPIEL 1

Gesamtweil3: 6

Albumin/Globulin: 1,35
Fraktion %
Albumin 62,3
Alpha 1 6,0
Alpha 2 14,2
Beta 1 8,4
Beta 2 4,4
Gamma 4,7

g/dL
3,7
0,4
0,9
0,5
0,3
0,3

> Abb.2 EiweiRelektrophorese zu Fallbeispiel 1.

Eine deutliche Verminderung der Gamma-Fraktion fallt

auf (gepunktete Linie: Normalverlauf).

CVID und GLILD

Eine 37-jdhrige Patientin stellt sich erstmalig in der Notaufnahme mit
dem klinischen und projektionsradiografischen Bild einer Mittellap-
penpneumonie vor. Anamnestisch war es in den zuriickliegenden
Jahren regelméRig zu Infekten der oberen und unteren Atemwege,
sowie rezidivierenden Otitiden gekommen. Fiinf Jahre zuvor sei ex-
tern dariiber hinaus eine Sarkoidose diagnostiziert worden (histolo-
gische Sicherung nicht erfolgt). Die damals ebenfalls durchgefiihrte
quantitative Immungobulinanalyse hatte den Befund eines selekti-
ven IgA-Mangels erbracht. IgG-Subklassen waren nicht untersucht
worden.

Bei einem CRB-65-Index von 0 wird die Patientin nach Verordnung
einer oralen antibiotischen Therapie zundchst entlassen. Ein Termin
zur erneuten Vorstellung in der pneumologischen Ambulanz wird
vereinbart. Bei Wiedervorstellung zeigt sich eine riicklaufige Pneu-
monie-Symptomatik mit jedoch weiterhin persistierendem Husten.
Die weitere Diagnostik mit Thorax-CT, Bronchoskopie und trans-
bronchialer Biopsie ergab das Bild einer epitheloidzelligen granulo-
matdsen Entziindung (> Abb. 1). Quantitativ zeigten sich nun alle
Immunglobulinklassen hochgradig erniedrigt (» Abb. 2). Nach
Pneumokokken-Impfung lieB sich keine spezifische Antikorperbil-
dung gegeniiber Polysacharid-Impfstoff nachweisen.

Unter der Annahme eines CVID mit assoziierter granulomatoser
Entziindung, die bei ca. 15% der CVID-Patienten koinzident auftritt,
wird eine Immunglobulinsubstitution initiiert (Vier-Wochen-Tur-
nus), worunter die Infekthaufigkeit deutlich riickldufig ist. Die gra-
nulomatdse Lungenerkrankung wurde parallel zur Immunglobulin-
substitution immunsuppressiv behandelt (Kortikosteroide syste-
misch).

» Abb.3 Unbehandelte GLILD bei einer 39-jahrigen CVID-Patientin in der Bildgebung. CT Thorax: Mit freundlicher Genehmigung der Klinikum
Region Hannover GmbH Diagnostische und Interventionelle Radiologie (Chefarzt Dr. med Rosenthal).
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FALLBEISPIEL 2

100

GesamtweiR: 7

Albumin/Globulin: 2,08

Fraktion % g/dL
Albumin 67,5 4,7
Alpha 1 2,6 0,2
Alpha 2 9,8 0,7
Beta 1 7,0 0,5
Beta 2 3,9 0,3
Gamma 9,2 0,6

> Abb.4 EiweiRelektophorese zu Fallbeispiel 2.

Eine deutliche Verminderung der Alpha 1- und der
Gamma-Fraktion fallt auf (gepunktete Linie: Normal-

verlauf).

& Thieme

PID und a,-AT1-Mangel

Es handelt sich um einen 26-jdhrigen Nie-Raucher, bei dem nach der
Geburt im Verlauf einer Hepatopathie-Diagnostik ein a;-AT-Mangel
diagnostiziert wurde. Im Rahmen der Abkldrung rezidivierender,
antibiotikapflichtiger Atemwegsinfektionen (ca. 6 Infekte pro Jahr)
fand sich bis auf eine bronchiale Hyperreagibilitdt keine manifeste
Lungenerkrankung, jedoch zeigte sich in der EiweiBelektrophorese
(» Abb. 4) neben dem bekannten Mangel an Proteinen der a-Frak-
tion auch ein Mangel an Gammagglobulinen. Daraufhin kontrollier-
ten wir den kompletten Immunglobulinstatus. Es fand sich eine
leichte Hypogammaglobulindmie von 665 mg/dl, aufgeschliisselt
als Mangel an den IgG-Subtypen (IgG,: 0,21 mg/ml; IgG,: 0mg/ml),
an IgM (23 mg/dl) sowie an IgA (50 mg/dl).

Im klinischen Verlauf wurde noch keine a;-AT-Substitution eingelei-
tet, wohingegen aufgrund des vorliegenden zusétzlichen Immun-
defekts eine Immunglobulinsubstitution empfohlen wurde, da nach
unserer Einschdtzung eine hohe Gefahr schwerer respiratorischer
Infekte besteht, die wieder aufgrund des a;-AT-Mangels ein erh6htes
Morbiditatsrisiko mit sich bringen.

Zusammenfassend ist vor dem Hintergrund sich potenziell gegen-
seitig verstarkender negativer Folgen diese Koinzidenz als sicherlich
schwerwiegend zu beurteilen. Neben der zeitnahen Erkennung des
gleichzeitigen Vorliegens beider Erkrankungen miissen potenzielle
Spatfolgen durch eine entsprechende Prophylaxe, engmaschige
Verlaufskontrollen sowie optimale Therapiestrategien unbedingt
verhindert werden.

In Anbetracht eines weiteren Patienten mit einem homozygoten
o;-AT-Mangel (Typ ZZ) in unserem Patientenkollektiv sollte fiir diese
Koinzidenz eine entsprechende Sensibilisierung der behandelnden
Pneumologen vorliegen.

s Merke

Bei Patienten mit Thymusneoplasie sollte eine mog-
liche Hypogammaglobulindmie abgeklart werden,
auch wenn die Assoziation mit einem humoralen Im-
mundefekt (Good-Syndrom) nur selten vorkommt.

Bronchus-assoziiertes Marginalzonen-
lymphom (,,BALT-Lymphom™)

Extranodale Marginalzonenlymphome der Lunge wer-
den synonym als Bronchus-assoziierte Lymphome
(BALT-Lymphome) bezeichnet, stellen aber keine
eigene Entitdt dar. Sie zdhlen zu den indolenten Lym-
phomen, und die Prognose ist gilinstig. Pathophysiolo-
gisch spielen chronische Entziindungsprozesse mit
Aktivierung von lymphatischem Gewebe eine Rolle bei
der Entstehung [21]. Die Abgrenzung von der beim
CVID haufig auftretenden lymphomatoiden interstitiel-
len Pneumonie (LIP) gelingt nur durch den Nachweis von
Monoklonalitdt der B-Lymphozyten. Erschwerend ist,
dass insbesondere die LIP ursachlich fir die Entstehung
eines BALT-Lymphoms sein kann. Anderungen der

Krankheitscharakteristika bei Patienten mit CVID und
LIP, z.B. eine zunehmende Gasaustauschstérung, zu-
nehmender Bedarf an Immunsuppression oder eine
neu aufgetretene B-Symptomatik, sollten daher immer
bis zur Histologiegewinnung abgeklart werden.

s Merke

- Patienten mit Antikdrpermangelerkrankungen
haben auch ein erhéhtes Malignomrisiko. Wichtige
Tumorentitdten sind hier Magenkarzinome und
maligne Lymphome.

- Neu aufgetretene Lymphknotenschwellungen
sollten histologisch abgeklart werden.

Immunglobulinsubklassenmangel mit/ohne
IgA-Mangel

Gegeniiber dem CVID wird der selektive Mangel an
IgG-Subklassen mit oder ohne IgA-Mangel abgegrenzt.
Die Infektneigung bei Patienten mit einem selektiven
Subklassenmangel kann ahnlich relevant sein wie bei
Patienten mit CVID, ist jedoch meist weniger ausge-
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FALLBEISPIEL 3
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» Abb.5 Bildgebung zu Fallbeispiel 3: Bronchiektasien
und Milchglasinfiltrate bei Erstdiagnose eines Good-
Syndroms. CT Thorax: Mit freundlicher Genehmigung
des Instituts fiir Klinische Radiologie der Medizinischen
Fakultdt und des Universitatsklinikums Miinster
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. Walter Heindel).

Good-Syndrom

Eine 63-jahrige Patientin stellte sich 2008 zur Abkldrung rezidivie-
render Atemwegsinfekte zuletzt ohne Ansprechen auf eine anti-
biotische Therapie in unserer Ambulanz vor. In der Krankenvor-
geschichte war bei der Patientin fiinf Jahre zuvor ein medulléres
Thymom exstirpiert worden. Funktionell bestand eine leichtgradige
Obstruktion und eine respiratorische Insuffizienz Typ 1.

Die Bildgebung zeigt ausgepragte chronische Verdnderungen mit
Zeichen eines Emphysems sowie Bronchiektasien (» Abb.5). Zudem
sind deutliche Milchglasinfiltrate erkennbar. Die Bronchiallavage
konnte den Nachweis von CMV erbringen. Nach spezifischer Thera-
pie kam es zu einer deutlichen Besserung des klinischen Zustands
und des Gasaustausches. Die Immundefektdiagnostik erbrachte
einen hochgradigen Mangel an IgG, und 1gG,4 sowie an IgA und IgM,
zudem einen Helferzellmangel (200/ul) und ein nahezu komplettes
Fehlen von B-Lymphozyten (1/ul).

Im Verlauf hat sich die Patientin unter regelmaRiger Immunglobu-
linsubstitution zundchst stabilisiert. Aufgrund einer letztendlich

therapierefraktaren Enteritis (Norovirus-Dauerauscheider) sowie
trotz addquater Therapie und Dauerprophylaxe wiederholter CMV-
Reaktivierungen verstarb die Patientin zwei Jahre nach Erstdiagnose
des Immundefekts.

FALLBEISPIEL 4

CVID und BALT-Lymphom

Eine 52-jahrige CVID-Patientin, bei der seit 1986 eine Im-
munglobulinersatztherapie durchgefiihrt wurde, erhielt
1991 zur Abkldrung einer neu aufgetretenen restriktiven
Ventilationsstérung eine Thorax-CT. Bei hier geduBertem
Verdacht auf eine interstitielle Lungenerkrankung erfolgte
eine histologische Gewebesicherung durch eine VATS-Keil-
resektion. Bei Nachweis einer lymphomatoiden interstiti-
ellen Pneumonie wurden Kortikosteroide appliziert, mit
einem zundchst guten Therapieansprechen.

FALLBEISPIEL 5

Eine 19-jdhrige Patientin hat unmittelbar nach Beginn einer
Ausbildung zur Erzieherin, bei zuvor normaler Infektfre-
quenz, eine ausgepragte Infektneigung entwickelt. Uber
Wochen ist nahezu durchgdngig eine antibiotische Thera-
pie notwendig. Es bestehen Husten und Auswurf und eine
therapierefraktédre obstruktive Ventilationsstérung.

Eine Thorax-CT drei Monate nach Beginn der Ausbildung
Idsst gering ausgeprdgte Bronchiektasien erkennen. Der
SchweiBtest und die PCD-Diagnostik sind unauffallig. Die
quantitativen Immunglobuline ergeben einen IgA-Wert
unterhalb des Messbereichs bei normalem IgM und einem
IgG im unteren Grenzbereich. Die Untersuchung der Im-
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2001 prasentierte sich die Patientin erneut klinisch mit
Dyspnoe und einer B-Symptomatik. Dartiber hinaus fanden
sich im CT eine ausgepragte mediastinale Lymphadenopa-
thie sowie knotige Infiltrate (> Abb. 6). Es erfolgte eine er-
neute VATS-Keilresektion mit Nachweis einer Infiltration
durch eine monoklonale B-Zellpopulation im Sinne eines
»Bronchus-assoziierten niedrigmalignen Lymphoms*
(BALT-Lymphom). Unter Therapie mit dem gegen CD20
gerichteten monoklonalen Antikérper Rituximab kam es zu
einer langfristigen Remission.

munglobulin-G-Subklassen ergibt einen Mangel an I1gG,
und 1gG,. Die Patientin zeigt keinen Impftiteranstieg nach
Impfung mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff.

Die Diagnose eines IgG,- und 1gG4-Subklassenmangels mit
IgA-Mangel wird gestellt und entsprechend den Leitlinien-
empfehlungen eine Immunglobulinersatztherapie einge-
leitet. Die Infektneigung normalisiert sich weitgehend, so-
dass die Patientin nach zwolf Monaten die Therapie selbst-
stdndig beendet. AnschlieRend tritt nach kurzer Zeit ein
schwerer Infekt der oberen Atemwege auf. Neben der anti-
biotischen Therapie und der immunglobulinersatztherapie
werden operative HNO-arztliche MaRnahmen notwendig.
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» Abb.6 CVID und BALT-Lymphom.

102

pragt. Bei manifester Infektneigung sollte auch hier
eine Immunglobulinersatztherapie erwogen werden.

s Merke

- Auch eine hohe berufliche Exposition gegeniiber
Infektzubringern, als moégliche Erkldarung einer
Infektneigung, sollte nicht dazu fiihren, die
Diagnostik eines méglichen Immundefekts zu
versaumen.

- Der kombinierte oder isolierte Mangel an Immun-
globulin-G-Subklassen 1, 2 und 3 kann klinisch
vergleichbar zum CVID verlaufen.

- Der selektive Mangel der Subklasse IgG, gilt als
in der Regel nicht relevant.

UBERSICHT

Isolierter Immunglobulin-G-Subklassen-

Defekt

Kriterien (alle erforderlich):

= Infektionen (haufig oder schwere bakterielle)

= normales IgA, IgG und IgM

= wiederholter Nachweis eines Mangels von einer
oder mehreren Immunglobulinsubklassen

= T-Zell-Defekt ausgeschlossen

IgA-Mangel mit IgG-Subklassen-Mangel

Kriterien (alle erforderlich):

= Infektionen (haufig oder schwere bakterielle)

= fehlendes IgA bei normalem IgG und IgM

= wiederholter Nachweis eines Mangels von einer
oder mehreren Immunglobulinsubklassen

Therapie

Die Immunglobulinsubstitutionstherapie und die anti-
biotische Therapie, ggf. auch die prophylaktische dau-
erhafte Antibiose sowie in einigen Fillen die immunsup-
pressive Behandlung der Immundysregulation stellen
die Sdulen des therapeutischen Managements von
Patienten mit Antikérpermangelerkrankungen dar. Zur
Orientierung steht hier parallel zur Leitlinie fir die
,Diagnostik primdrer Immundefekte® die S3-Leitlinie
fir die ,Therapie primdrer Antikorpermangelerkran-
kungen“zur Verfiigung [15].

Die Immunglobulinsubstitution ist im Wesentlichen in-
diziert bei Patienten, die die gesicherte Diagnose eines
CVID oder eines Immunglobulinsubklassenmangels
aufweisen und bei denen eine pathologische Infektan-
falligkeit vorliegt. Fiir die Therapie steht eine Vielzahl
von plasmatisch gewonnenen Immunglobulinkonzen-
traten verschiedener Hersteller zur Verfligung, die
intravends oder subkutan appliziert werden [15]. Die
intramuskuldre Gabe qilt als obsolet. Orientierend
sollte die Startdosis um 500mg/kg KG/Monat liegen.
Der klassische Applikationsweg ist die intravenose
Gabe in drei- bis vierwdchigen Abstdnden. Die Halb-
wertszeit liegt bei ca. drei Wochen, und der Talspiegel
sollte hierbei laut Leitlinie bei >400 mg/dI liegen [15].
In der Praxis bewahren sich allerdings hohere Zielspie-
gel von >700mg/dl. Es ist zu erwarten und auch erwie-
sen, dass hohere Substitutionsdosen zu héheren Plas-
maspiegeln fiihren und dass hohere Plasmaspiegel zu
einer reduzierten Haufigkeit von Pneumonien fiihren.
In diesem Zusammenhang konnten Orange et al. zei-
gen, dass die Pneumonierate bei einem Talspiegel von
500 mg/dl fiinffach hoher liegt als bei 1000 mg/dI [16].
Dementsprechend sollte bei einem unzureichenden
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klinischen Erfolg der Zielspiegel entsprechend ange-
passt und angehoben werden.

Wichtigste Nebenwirkungen der Substitutionstherapie
sind anaphylaktische Reaktionen, Kopfschmerzen, ha-
molytische Reaktionen durch Isoagglutinine sowie die
Volumenbelastung und in seltenen Fdllen eine Nieren-
schadigung. Neben der intravendsen Immunglobulin-
therapie ist die subkutane Therapie ein seit Jahren etab-
liertes Verfahren. Hierbei wird die Immunglobulindosis
in geringer Menge ca. ein- bis dreimal pro Woche gege-
ben. Die Applikation erfolgtin der Regel Giber eine Pum-
pe miteiner Laufzeit von ein bis zwei Stunden und einem
Volumen von 10-50ml. Die Applikation erfolgt, nach
entsprechender Schulung, selbststandig als Heimthera-
pie. Im Unterschied zuri.v.-Gabe zeigt sich eine bessere
Vertrdglichkeit, insbesondere durch ausbleibende sys-
temische Reaktionen. Die Wirkungist nach einer aktuel-
len Metaanalyse auch in Hinblick auf die Haufigkeit
schwerer Infektionen der intravendsen Therapie iberle-
gen [19]. Seit 2015 ist zudem ein s. c.-Prdparat auf dem
Markt, welches die Gabe der kompletten Monatsdosis
mit einem Volumen von bis zu 500ml in einer Sitzung
erlaubt. Hier wird eine bessere subkutane Verteilung
durch einevorausgehendes. c.-Gabe von Hyaluronidase
erreicht. Letztendlich ist die optimale Therapie immer
als Individuallésung unter Beriicksichtigung von
Lebensumstdnden und Compliance zu wahlen.

Prognose

Unter den Patienten mit primdrem Antikorpermangel
stellen die CVID-Patienten die gréRte Gruppe dar. Ins-
besonderefiir diese Gruppe stehen Daten zum Langzeit-
tiberleben zur Verfligung. Die umfassendste Langzeit-
beobachtung hierzu kommt von Cunningham-Rundles
etal. aus New York. In einer retrospektiven Analyse wur-
de die Lebenserwartung von 473 Patienten (iber bis zu
40 Jahre untersucht. In diesem Kollektiv war die Lebens-
erwartung um ca. 30 % im Vergleich zur Normalbevélke-
rung reduziert. Interessanterweise traten als hdufigste
Todesursache nicht infektidse, sondern nichtinfektidse
Komplikationen auf. Dies driickt aus, dass bei diagnos-
tiziertem CVID die Immunglobulintherapie das Risiko
todlich verlaufender Infektionen deutlich verringert.
Chronische Lungenerkrankungen stellen von allen még-
lichen Komplikationen neben malignen Erkrankungen
die hdufigste Todesursache dar [4,20]. Dies unter-
streicht eindrucksvoll die Bedeutung und den Stellen-
wert der Pneumologie fiir dieses Patientenkollektiv.

mssm Merke

Der Verlust der pulmonalen Reserve bei chronischen
Lungenerkrankungen sowie maligne Erkrankungen
stellen prognostisch ein héheres Risiko fiir PID-Pa-
tienten dar als die auftretenden Infektionen.

KERNAUSSAGEN

= Rezidivierende Infekte sowie Zeichen der Auto-
immunitdt und Immundysregulation sind
typische Leitsymptome von Antikérpermangel-
erkrankungen.

= Der Immundefekt als ibergeordnete System-
erkrankung wird héufig Giber viele Jahre Giber-
sehen.

= Die Substitution von plasmatisch gewonnenen
Immunglobulinkonzentraten stellt die Therapie
der Wahl bei klinisch relevanten Antikérper-
mangelerkrankungen dar.

= Derzeit sind tiber 300 definierte Immundefekte
beschrieben. Die gréBte Gruppe im Erwach-
senenalter sind die Antikdrpermangelerkran-
kungen.

= Klinische Bilder, die mit einem PID einhergehen,
betreffen haufig die Lunge, daher sollten insbe-
sondere Pneumologen immer auch die Mdg-
lichkeit eines Immundefekts differenzialdiag-
nostisch in Betracht ziehen.
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CME-Fortbildung | CME-Fragebogen

# Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Primare Immundefekte sind eine sehr heterogene Gruppe
von Erkrankungen. Welche Untergruppe macht mit groRem
Abstand den groRten Anteil der primdren Immundefekte aus?

A die Gruppe der Komplementdefekte

B die Gruppe der Antikérpermangelerkrankungen

C Infektionen, die sekundar zu einer Immunschwache fihren,
z.B. die HIV-Infektion

D die Phagozytendefekte

E  die Autoimmunneutrozytopenie

Frage 2

Welche der folgenden Aussagen zu primaren Immundefekten
ist falsch?

A Haufigstes Leitsymptom ist die deutlich erhdhte Infekt-
neigung.

B Esist von einer Dunkelziffer an Patienten auszugehen,
die an schweren Infektionen versterben, ohne dass die
Immunschwache jemals diagnostiziert wird.

C Eine fehlende Infektneigung schlieBt das Vorliegen eines
Immundefekts aus.

D Rezidivierende Infektionen der oberen und unteren Atem-
wege sind besonders haufig.

E  Einverzogertes Ansprechen auf eine antibiotische Therapie
kann ein Hinweis auf einen primdren Immundefekt sein.

Frage 3

Welche Aussage zur Koinzidenz von CVID und Sarkoidose ist

richtig?

A Der Antikérpermangel bei Sarkoidose-Patienten ist immer
sekundare Folge der immunsuppressiven Therapie.

B Sarkoidose-dhnliche Verdnderungen sind das hufigste
Phanomen von Immundysregulation bei CVID-Patienten.
Die Verwendung des Begriffs Sarkoidose sollte in diesem
Zusammenhang nicht erfolgen.

C Dieimmunsuppressive Therapie Sarkoidose-ahnlicher Be-
funde ist bei Immundefektpatienten strikt kontraindiziert.

D Die immunsuppressive Therapie Sarkoidose-dhnlicher
Befunde ist bei Immundefektpatienten nicht notwendig,
da das Immunsystem ohnehin nicht funktioniert.

E  Immunologische Diagnostik, wie eine EiweiRelektropho-
rese und die Bestimmung quantitativer Immunglobuline,
ist bei Patienten mit Sarkoidose nicht sinnvoll.

Frage 4

Welche Aussage zur Therapie von Antikérpermangel-
erkrankungen ist falsch?

A Alle Patienten mit einer gesicherten Antikérpermangel-
erkrankung sollten einer suffizienten Substitutionstherapie
zugefiihrt werden.

B Die intravendse Substitution von Immunglobulinen war
Gber Jahrzehnte der Therapiestandard.

C Die subkutane Substitution fiihrt seltener zu systemischen
Nebenwirkungen und ist therapeutisch als mindestens
gleichwertig zur intravendsen Therapie zu sehen.

D Die subkutane Substitution erfordert als Heimtherapie eine
bessere Compliance als die intravendse Therapie.

E Die bendtigte Dosierung kann individuell stark schwanken.
Orientierungsdosis sollten ca. 500 mg/kg des
Korpergewichts sein.

Frage 5

Interstitielle Lungenerkrankungen treten bei CVID-Patienten
gehauft auf. Welche Subgruppe wére neben granulomatésen
Lungenerkrankungen vor allem zu erwarten?

A die idiopathische Lungenfibrose (UIP-Muster)

die Raucherpneumopathien (DIP und RB-ILD)

alle Formen der exogen allergischen Alveolitis (EAA)

Es gibt keine weitere ILD, die besonders haufig auftritt.
die lymphomatoide interstitielle Pneumonie (LIP)
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Frage 6

Ein Patient mit CVID stellt sich mit Nachtschweil, Gewichts-
verlust und Dyspnoe vor. Das CT zeigt eine Lymphadenopathie
und multiple dichte Infiltrate. Kein Erregernachweis in der BAL,
kein Ansprechen auf eine empirische Antibiose.

Welche Aussage ist richtig?

A Eine Verlaufskontrolle in 6 Monaten sollte ausreichend sein.
B Eine mediastinoskopische oder videothorakoskopische
Abklarung ist nicht indiziert.
C  Zundchst solle tiber 3 Monate ein TNFa-Inhibitor eingesetzt
werden.
Der Befund kann hinweisend auf ein BALT-Lymphom sein.
E  Eshandelt sich um typische Nebenwirkungen der Immun-
globulinsubstitutionstherapie.

Frage 7

Welche Aussage zum Zusammenhang einer Thymusneoplasie
und eines Immundefekts ist falsch?

A Alle Patienten nach Thymusoperation entwickeln einen
manifesten Immundefekt.

B Bei Patienten mit Thymusneoplasie und Infektneigung
sollte das Vorliegen eines Good-Syndroms erwogen
werden.

C Das Good-Syndrom tritt nur im Erwachsenenalter auf.

D Patienten mit Immundefekt haben in der Regel kein hyper-
plastisches Thymusgewebe.

E  Der Thymus ist ein immunologisches Organ.

Frage 8

Bei einem erwachsenen Patienten wird in der Abklarung von
chronischem Husten und Auswurf die Diagnose von Bron-
chiektasien gestellt. Was ist bezliglich der weiteren Diagnostik
nicht zutreffend?

A Sollte es sich um einen Raucher handeln, wére weitere
Diagnostik nicht sinnvoll.

B Eine Late-Onset-CF sollte ausgeschlossen werden.

C Eine primdre Ziliendyskinesie sollte ausgeschlossen
werden.
Ein Immundefekt sollte ausgeschlossen werden.

E  Auch bei einem Raucher ist eine weitere Diagnostik
unabdingbar.

Frage 9

Fiir die Diagnose einer primaren Antikdrpermangelerkrankung
missen andere Mdglichkeiten einer Hypogammaglobulindmie
zuvor ausgeschlossen werden. Welche der folgenden Méglich-
keiten trifft als mogliche Ursache einer sekundaren Hypogam-
maglobulindmie nicht zu?

A Hinweise auf eine medikamenteninduzierte Hypogamma-
globulindmie

B Hinweise auf eine hdmatologische Erkrankung (z.B. B-Zell-
Lymphom)

C Hinweise auf einen chronischen EiweiRverlust

D Besteht ein chronischer Virusinfekt (CMV, EBV oder HIV)?

E das Vorliegen einer Hyperkalidmie

Frage 10

Die Lebenserwartung von CVID Patienten liegt ca. 30 % unter
der der Normalbevdlkerung. Welche Aussage hierzu ist richtig?

A Eine Hauptursache sind Malignome. Dies ldsst sich durch
optimale Immunglobulinsubstitution verhindern.

B Hauptursache sind akute schwere Infekte. Auch bei bester
medizinischer Versorgung hat sich hier seit Jahrzehnten
keine Anderung ergeben.

C  Frihe Erstmanifestationen von kardiovaskuldren Erkran-
kungen sind hier der wichtigste Risikofaktor.

D Die verminderte Lebenserwartung rechtfertigt nicht die
hohen Kosten und die méglichen Nebenwirkungen
der Therapie.

E  Chronische Lungenerkrankungen sind neben Malignomen
Hauptgrund fir die verminderte Lebenserwartung. Durch
Friiherkennung und eine optimale Betreuung kann dies
nach aller Voraussicht deutlich positiv beeinflusst werden.
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