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Immunologische Diagnostik bei Verdacht auf einen

Immundefekt

Einleitung

Die Zahl molekulargenetisch aufgeklarter Immundefekte ist in
den letzten Jahren stetig und jahrlich um ca. 20 gestiegen und
liegt aktuell bei >250 (1, 2). Aufgrund dieser Vielfalt und der
hohen Kosten immunologischer und molekulargenetischer
Diagnostik bleibt es notwendig, eine moglichst gezielte Dia-
gnostik durchzufiihren. Orientierende immunologische Basis-
untersuchungen sind jedoch kostengiinstig und schnell erhalt-
lich. Bei dringendem Verdacht auf einen schweren Immundefekt
sollte das weitere Vorgehen in Abhadngigkeit von der Anamnese
und den auffdlligen Befunden dann gezielt erfolgen. Die Inter-
pretation immunologischer Laborwerte sollte ausschlieBlich vor
dem Hintergrund der Klinik erfolgen.

Wann ist immunologische Diagnostik indiziert?

Zur Abgrenzung einer pathologischen von einer physiolo-
gischen Infektionsanfalligkeit wurden von der Jeffrey Model
Foundation (jmf.immundefekt.de) und der Europdischen Gesell-
schaft flr Immundefekte (www.esid.org) Warnzeichen fiir
Kinder und Erwachsene erarbeitet, die auf einen Immundefekt
hinweisen kdnnen:

1. Eine pathologische Infektanfalligkeit, deren Symptome
durch das Akronym ,,ELVIS" zusammengefasst sind:

atypische, opportunistische Erreger,
untypische Lokalisation,
chronischer Verlauf,
ungewdhnliche Intensitdt, und
ungewdhnlich hohe Summe von Infektionen.

Atypische Erreger sind alle fakultativ pathogenen Erreger wie
Pneumocystis jirovecii, rezidivierende Varizelleninfektionen,
eine BCG-itis oder ein ungewohnlich hartndckiger Warzenbefall.
Auch schwere invasive Infektionen wie eine Meningitis, eine
septische Arthritis und eine Osteomyelitis sollten nach abge-
klungener Infektion Anlass fiir eine gezielte Suche nach
angeborenen oder erworbenen Immundefekten sein (3, 4).
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2. Hinweise auf eine Immundysregulation, die unter dem
Akronym ,,GARFIELD"” zusammengefasst werden:

Granulome

Autoimmunitat

Rezidivierendes

Fieber, ungewdhnliche

Ekzeme

Lymphoproliferation, chronische
Darmentziindung

Bei Kindern sind ein Exanthem, ein Ekzem, eine Ichthyose, ins-
besondere vor dem Ende des zweiten Lebensmonats, oder eine
neonatale Erythrodermie Hinweis auf einen Immundefekt. Auch
inflammatorische Darmerkrankungen mit Beginn im Sauglings-
alter und in der friihen Kindheit verlangen eine immunologische
Diagnostik (3, 4).

3. Gedeihstorungen bei Kindern sowie Gewichtsverlust,
verbunden mit Diarrhde bei Erwachsenen, primarer Minder-
wuchs, primare Mikrozephalie, Haaranomalien, Zahnanomalien/
persistierende Milchzahne, extrem trockene Haut bei deutlich/
stark verminderter Schweilneigung, angeborene Herzfehler
sowie Knochenbriiche bei Bagatelltraumen (1-4).

4. Eine auffdllige Familienanamnese (Konsanguinitdt, be-
kannte Immundefekte oder pathologische Infektanfalligkeit).

5. Auffdllige Laborwerte:

Hypogammaglobulinamie.

Lymphopenie, Neutropenie,

Eine orientierende immunologische Basisdiagnostik sollte daher
ein mikroskopisches Differentialblutbild, die Bestimmung der
Immunglobulinhauptklassen (IgG, IgA, IgM, IgE) sowie von Impf-
antikorper gegen Tetanustoxoid und ggf. gegen Pneumokokken
umfassen.

Anstatt relativer sind die absoluten Zellzahlen der Erythrozyten,
Thrombozyten, Gesamtleukozyten, Lymphozyten, Monozyten
und Granulozyten (Neutrophile, Eosinophile) und ihre altersent-
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sprechenden Normwerte zu beachten. Eine Verminderung von
zwei oder mehr Zellreihen ist Indikation fiir eine Knochen-
markspunktion (3). Bei der Beurteilung des mikroskopischen
Differentialblutbildes ist die Morphologie, die GroRe, die Kern-
Plasma-Relation sowie die Anzahl und der Granulagehalt der
die Thrombozyten-
morphologie (Wiskott-Aldrich-Syndrom) entscheidend. Eine

neutrophilen  Granulozyten sowie
Lymphopenie ist ein Leitbefund fiir einen durch einen T-Zell
Defekt verursachten schweren kombinierten Immundefekt
(severe combined immunodeficiency, SCID). Bei bestdtigter
Verminderung der neutrophilen Granulozyten unter 0,5 /nl
liegt meist eine schwere angeborene Neutropenie vor (severe
congenital neutropenia, SCN). Eine Eosinophilie ist haufig ein
indirekter Hinweis auf einen primaren Immundefekt (SCID, ein
autosomal dominant vererbtes Hyper-IgE Syndrom, IPEX- und
Wiskott-Aldrich Syndrom). Eine Eosinophilie mit Monozytose
findet sich hdufig bei schwerer kongenitaler Neutropenie. Der
Nachweis spezifischer Antikdrper stellt an sich schon eine
physiologische Untersuchung dar, da mit diesen die Funktion

und das richtige Zusammenspiel von antigenprasentierenden
Zellen, T-Zellen und B-Zellen tberprift wird. Normale globale
Immunglobulinspiegel sowie Impfantikdrpertiter gegen Tetanus
machen klassische SCIDs unwahrscheinlich. Allerdings muss bei
entsprechender Klinik ein Immundefekt auch bei normaler
immunologischer Basisdiagnostik weiter angenommen werden.
In solchen Fallen sollte abhdngig von der Anamnese und in
Absprache mit einer Immundefektambulanz oder einem
immunologischen Speziallabor eine erweiterte und gezielte
Diagnostik geplant werden (siehe Abb. 1).
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Bei Verdacht auf T-Zell-Defekte/ SCID:

* Lymphozyten-Oberflachenmarker,
T-Zell-Rezeptor-VB-Profil

* Lymphozytentransformationstest

* Adenosindesaminase, Purinnukleosidphosphorylase
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Bei Verdacht auf Granulozytenfunktionsdefekte

+ Granulozytenfunktionstest (Phagoburst)

» Oberflachenmarker CD18 und CD15s auf
Granulozyten

» Toll-like-Rezeptor-Funktionstests
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Bei Verdacht auf B-Zell-Defekte Bei Verdacht auf Komplementdefekte
* IgG-Subklassen (erst ab 4. Lebensjahr), * CH50
CVID-B-Zell-Reifung + AHS50
» weitere Impfantikorper gegen Diphtherie, HiB, Pneumo-
kokken (wenn nicht mit Konjugatimpfstoff geimpft)
» ggf. Isohdmagglutinine
K\ y, \ )j

Abb. 1: Erweiterte Diagnostik bei Verdacht auf einen Immundefekt

Das Wichtigste auf einen Blick

Eine pathologische Infektanfalligkeit, charakterisiert durch Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitat und
Summe (ELVIS), ist ein Leitsymptom fiir primare und sekundare Immundefekte.

Trotz fehlender Infektanfalligkeit kann ein primarer Immundefekt vorliegen (GARFIELD: Granulome,
Autoimmunitat, Rez. Fieber, Ekzeme, Lymphoproliferation, Darmentziindungen).

Die immunologische Basisdiagnostik beinhaltet ein mikroskopisches Differentialblutbild sowie die
Bestimmung von Immunglobulinhauptklassen und 1-2 Impfantikorpern.
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