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PRIMARE IMMUNDEFEKTE (PID) -
EIN THEMA FUR RHEUMATOLOGEN?

Dr. Oana Joean, Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt

Die Auseinandersetzung mit immunologischen Dysregulationen gehort zum Alltag eines jeden Rheumatologen. Obwohl auf dem
ersten Blick paradox, gehen primére Immundefekte (PID) haufig mit Autoimmunitat einher. Die Analyse der franzésischen PID-
Kohorte zeigte, dass 26,2% aller Patienten mit solchen Erkrankungen mindestens eine autoimmune Manifestation hatten.

So war in dieser Population das Risiko einer Autoimmunzytopenie 120 fach erhoht (Fischer et al., 2017).

Forschungsergebnisse der letzten Jahre, vor allem aus Genomsequenzierungsstudien, identifizierten samtliche Gene, die sowohl
ein Risikofaktor fir die Entwicklung rheumatischer Erkrankungen als auch von Immundefekten darstellen (Grimbacher, Warnatz,
Yong, Korganow, & Peter, 2016; Schroder et al., 2017; Sogkas et al., 2017). Daher sollten diese als Ausdruck einer gestorten
Immunregulation betrachtet werden und sie sind durchaus gleichzeitig zu finden (Tab. 1). Im Zeitalter der individualisierten Medizin
und der Molekil-gerichteten Therapien, lassen solche Ergebnisse hoffen, noch genauere Therapien zu generieren, die gezielt in
die Behandlung beider Aspekte derselben immunologischen Storung eingesetzt werden konnten.

TAB. 1: MIT PID ASSOZIIERTE AUTOIMMUNERKRANKUNGEN (AZIZ] ET AL., 2017)

Erkrankung

Hashimoto Thyreoiditis Thyreoglobulin, Thyreoperoxidase  Schilddriise
Morbus Basedow TSH-Rezeptor Schilddriise
Sjogren Syndrom Speicheldriisengang Speicheldriisen
(Ro, Lo, SP1, CA6)
Vitiligo Melanozyten Haut
(Tyrosinhydroxylase, MHCR1)
Rheumatoide Arthritis Bindegewebe Gelenke
Autoimmune hédmolytische  Zellmembranproteine Erythrozyten
Anamie
Idiopathische Thrombozyten-Antigene Thrombozyten
Thrombozytopenie (GPII/llla, Ib9)
Autoimmune Hepatitis Hepatozyten-Antigene Hepatozyten
(LKM1, ASGPR, LP, LC, SLA)
Lupus erythematodes Systemische Erkrankung (Niere,
Nervensystem, Polyserositis, etc)
Psoriasis hnRNP-A1 Haut
Dermatomyositis Mi-2, MDAS Muskulatur
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Fur die Differentialdiagnose bedeutet das aber, dass rheumatologische Patienten schon bei der Erstdiagnose klinische Merkmale
eines angeborenen Immundefekts haben konnen: erhohte Infektanfalligkeit, Lymphknoten- und MilzvergréRerung, Hypogammaglo-
bulinamie, Bronchiektasen, Durchfélle, Granulome oder maligne Erkrankungen.

Da die korrekte Diagnosestellung eine wichtige Rolle fir die Prognose spielt, versuchen wir hiermit rheumatologische Kollegen fur

das Thema zu sensibilisieren.

PRIMARE IMMUNDEFEKTE BEI RHEUMATOLOGISCHEN ERKRANKUNGEN: EIN KLEINER EXKURS

Diese Broschre kann keine enzyklopéadische Aufzahlung aller Immundefekte, die mit rheumatologischen Erkrankungen
einhergehen, darstellen. Wir mochten lediglich ein paar Krankheitsbilder aufgreifen, um deren Bedeutung fur den Rheumatologen

zu unterstreichen.

ARTHRITIDEN

Arthritiden zahlen zu den haufigsten rheumatologischen
Komplikationen primérer Immundefekte. Das klinische Bild
einer mono-, oligo, oder polyartikuléarer Arthritis bei Patienten
mit Hypo- oder Agammaglobulinamie und haufigen Infekten in
der Vorgeschichte sollte zum Anlass fur eine Immundefekt-
diagnostik genommen werden.

Die X-chromosomal vererbte Agammaglobulindmie (XLA,
Morbus Bruton), der selektive IgA Mangel und der CVID
(common variable immundeficiency) wurden mit gehauftem
Auftreten von Rheumatoider Arthritis (RA) und Juvenilerldio-
pathischer Arthritis (JIA) assoziiert. Wichtig fur die Diagnose-
stellung ist die Tatsache, dass haufig Patienten mit Hypog-
ammaglobulinamie keinen Nachweis von ANA oder RF Titern

haben werden. Ferner ist die Gelenkpunktion fur die
Differenzialdiagnose gegenuber einer infektiosen Arthritis
(z.B. mit Myco/Ureaplasma spp., die gleichzeitig auftreten
konnte) unerlasslich. Sollte eine mikrobiologische Diagnostik
nicht realisierbar sein, konnte eine ex-juvantibus antibiotische
Therapie erwogen werden (Dimitriades & Sorensen, 2016).

Um bei Patienten mit gleichzeitigem priméarem Immundefekt
eine Remission erreichen zu konnen, darf das Management
des Immundefekts nicht aus den Augen gelassen werden
(idealerweise zusammen mit einem auf dem Gebiet erfahrenen
klinischen Immunologen).

LUPUS ERYTHEMATODES

Im Kontext der bei den Immundefekt-Patienten haufigen Infek-
tionen fallen immunogene zellulare Zerfallsprodukte an, deren
Clearance von Immunglobulinen und Komplementfaktoren
abhéngigist (Abb. 1). Bei fehlender oder verminderter Funktion
dieser Proteine, bleiben die Zerfallsprodukte (u.a. Ribonukle-
oproteine, Nukleosomen, dsDNA) langer in der Zirkulation be-
stehen und fuhren zur Bildung Autoantikdrpern gegen solche

Zerfallprodukte
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Abb. 1: Die Clearance zellularer Zerfallsprodukte ist von der Bildung von
Immunkomplexen mit dem Komplement Protein C3b und IgM
Antikérpern abhéngig. Diese Immunkomplexe binden an Komplement-
rezeptoren 1 (CR1) und werden in die Leber und Milz abtransportiert,
wo sie phagozytiert werden (a). Bei C3b oder IgM Mangel finden sich die
Zerfallsprodukte lange in der Zirkulation und fiihren zur Autoimmunitét
(b) (Schmidt et al., 2017).
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Antigene (Errante, Perazzio, Frazao, da Silva, & Andrade, 2016;
Schmidt, Grimbacher, & Witte, 2017). Es liegt also nahe, dass
Patienten mit Hypogammaglobulinamien oder Komplement-
Defekten ein hoheres Risiko fur die Entwicklung von Lupus
erythematodes haben. Hier sollte eine positive Anamnese fur
eine pathologische Infektanfalligkeit den Behandler ebenfalls
dazu bringen, eine Immundefektdiagnostik zu veranlassen.
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Bis zu 15% der Patienten mit CVID haben bei der Diagnosestellung oder im Verlauf nicht-verkésende Granulomen der Lunge,
Leber oder Milz oder eine Sarkoidose-ahnliche mediastinale Lymphadenopatie (Verbsky & Routes, 2014). Aufgrund der etwas
unterschiedlichen Therapieanséatze und des Bedarfes einer weiteren Betreuung empfiehlt sich, bei entsprechender Klinik, einen
priméren Immundefekt differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen (Abb. 2).

Charakteristisch flr autoinflammatorische Erkrankungen sind
systemische Entzindungsvorgange des Korpers aufgrund
einer Fehlaktivierung des angeborenen Immunsystems.

Sie sind gekennzeichnet durch unerklarte und rezidivierende
Fieberzustande, Hautausschlage aber auch Entzindungen
an verschiedenen innere Organen (Polyserositis, Arthralgien,
Myalgien). Besonders dem Interleukin-1 (IL-1) kommt eine
Schlisselrolle zu. Entsprechend hat sich eine Blockade von
IL-1 als wirkungsvolle Therapieoption gezeigt. Die Differen-
zialdiagnose ist breit und schliet Infektionserkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, Allergien und Neoplasmen ein
(Lachmann, 2011; Martorana, Bonatti, Mozzoni, Vaglio, &

Percesepe, 2017). Durch die generalisierte Entziindung stellt

die Diagnostik und Behandlung autoinflammatorischer Erkran-

kungen in vielen Fallen eine groRe Herausforderung dar und
Rheumatologen sind oft die fihrenden Behandler.

Zu diesen Syndromen zéhlen die angeborenen periodischen
Fiebersyndrome und der Morbus Still, die als Paradebeispiele
fur eine Dysregulation des Immunsystems dienen. Die Mehr-
zahl dieser genetisch bedingten Erkrankungen wird bereits im
Kindesalter diagnostiziert (Papa et al., 2017).

Eine sorgféltige Anamneseerhebung kann erste Hinweise auf
einen angeborenen Immundefekt liefern. Neben pathologi-
scher Infektanfalligkeit ist eine Stérung der Immunregulation
als Leitsymtom eines priméaren Immundefekts zu sehen. Hierzu
zahlen: nicht-nekrotisierende, epitheloidzellige Granulome
(,sarcoid-like lesions”), Autoimmunitat (insbesondere Autoim-
munzytopenien), rezidivierendes, unklares Fieber, ekzematose
Hauterkrankungen, Lymphoproliferation (Hepatosplenomega-
lie, Lymphadenopathie, Etablierung tertiaren lymphatischen
Gewebes) sowie chronische Darmentziindungen und maligne
Erkrankungen, insbesondere Lymphome.

Bei Verdacht auf einen primaren Immundefekt wird ein Blutbild
mit Differenzierung sowie die Bestimmung der Immunglobuline
(IgM, 1gG, IgA, IgE) empfohlen. Im Differenzialblutbild kénnen
Leukozytopenie, Lymphozytopenie, Neutropenie, Monozy-
topenie oder Thrombozytopenie der erste Hinweis auf einen
Immundefekt sein und bedurfen weiterer Abklarung. Impfan-
tikorper, z.B. gegen Tetanus und Pneumokokken, sagen uns,

ob der Patient in der Lage ist, Antikorper gegen Protein- und
Polysaccharidantigene zu bilden. In Einzelfallen sollten nach
Revakzinierung Impfantworten gemessen werden.

Im Zeitalter der Biologicals darf nicht vergessen werden, dass eine langjahrige Therapie mit anti-CD20 Antikorpern zu einem

erworbenem Immunglobulinmangel fihren kann. Ebenso greifen die JAK-STAT Kinase Inhibitoren, die TNF-, IL1-, IL6-und IL17-

Inhibitoren in die Zytokinhomdostase ein und konnen zu abnormer Infektanfalligkeit fuhren (Henrickson, Ruffner, & Kwan, 2016).
Umso wichtiger ist daher, die PID Patienten bereits bei der Diagnosestellung ihrer rheumatischen Erkrankung zu identifizieren und

sie, zusammen mit einem Zentrum fir Immundefekte, zu betreuen.
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