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Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte.

Wir weisen ausdrtcklich darauf hin, dass entsprechende
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgefuhrt
werden und dass die Indikationsstellung flr Labordiagnostik
ausschliel3lich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt.
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Erklarung zu Interessenkonflikten

Der Referent erklart, dass zu den Inhalten der
Veranstaltung kein Interessenkonflikt vorliegt.
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lgG- und 1IgG-Subklassen-Mangel
— Klinik, Diagnostik, Therapie

Oliver Frey
Institut fur Medizinische Diagnostik Berlin
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Antikorper als Trager der humoralen
Immunitat

23.November 1890
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Ist das Blut der immunen Thiere im Stande die
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Enke U. Dtsch Arztebl 2015; 112(49): A-2088



Antikorper als Trager der humoralen
Immunitat

Behring H., Kitasato H. DMW - Deutsche Medizinische Wochenschrift 1890; 16(49): 1113 - 1114



Antikorper als Trager der humoralen
Immunitat

Enke U. Dtsch Arztebl 2015; 112(49): A-2088
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Seitenkettentheorie und klonale Selektion

. Seiten-
Seiten- Kette
ketten-
Theorie :
Ehrlich 1897 Toxin bindetan  Bindung verstarkt Toxin-spezifische Oberflachen-
spezifische Produktion der Seitenkette Seitenkette wird als
Seitenkette Toxin-spezifischen akkumuliert auf lésliche Seitenkette
Seitenkette Zelloberflache (Antitoxin) ins Blut
entlassen
B Antigen Gedichtnis-
(Antikorper B-Zelle
genenerend) IS
Klon?le ﬂ Antigen
Selektions- .~ Rezeptor
Theorie

o ~ / Antikdrper
\

Burnet 1957 O ' . /')
a Plasma -
Monospezifische B-Zellen

Zelle
(Eine B-Zele - ein Antiktrper)

Klonale Expansion Differenzierung

Trillium Immunoloigie 1/2017

Labor Berlin



Antikorper: drei funktionell unterschiedliche
Domanen

mmmm)  Antigenbindung (Erkennung)

mmmmm)  Effektorfunktion
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Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al. Nat Rev Immunol 18, 46-61 (2018)



Wie entstehen moglichst viele
unterschiedliche Antigenbindungsstellen?

* die Gene fur die Immunglobuline sind in der DNA als
Multigen-Cluster organisiert

» diese Gene mussen rearrangiert (rekombiniert) werden,
damit ein ,funktionelles” Gen entstehen kann

* dieser Prozess findet nur in Vorlaufern von B-Lymphozyten

Statt

.....O
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V(D)J-Rekombination

|g x chain locus V. (4[11 Jx () [1]
Chr.2p 1.2

307 —

E 12345

N =
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Verandert nach Schroeder et al. Clinical Immunology



V(D)J-Rekombination

Vi, (39) Dy FE?] Jy I[E}I

lg H chain locus
Chr. 14q32.2

|g x chain locus
Chr. 2p 1.2

lg A chain locus
Chr. 22q 11.2

Verandert nach Schroeder et al. Clinical Immunilogy ®®*®  LaborBerlin



Die Eigenschaften des konstanten Antells
sind entscheidend flr die Effektorfunktion

e Lange und Flexibilitat der Hinge-Region
* Anzahl und Position der Disulfid-Bricken

» Glykosylierung

beeinflussen
 die Interaktion mit den Rezeptoren des angeborenen Immunsystems,
« die Empfindlichkeit gegentber proteolytischen Enzymen von Erregern und Wirt

« die Antigen-Bindung

.....O
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Fab arm waving

rotation

Fc wagging

- Flexibility of the IgG molecule. Reproduced with permission from immunology Today, February 199522.

Labor Berlin




sSensoren fur konstante Anteile der
Antikorper
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OMM T FeyRI FeyRlla  FoyRllb  FoyRllc  FeyRllla  FeyRlllb
Neutrophils # + + - = 4
Eosinophils # + + = = #
Monocytes + + + = +/— —_
Macrophages +/= + - - = -
Dendritic cells —/# - . = = -
NK cells = - _ * ) B
B cells - —~ + = = =
T cells - = - - _ _
Platelets — + - = — »
Basophils # - + = = &=

v IMD

Bournazos, S., Gupta, A. & Ravetch, J.V. Nat Rev Immunol 20, 633-643 (2020) ®*®*®  Labor Berlin



Effektorfunktionen von Antikorpern:

Neutralisation

Neutralisation von
Pathogenen oder Toxinen

Inhibition der Bildung
von Biofilmen durch IgG
oder IgA

Epithelzelle

verandert nach Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al. Nat Rev Immunol 18, 46-61 (2018)

Recteo
o)

Immobilisation von
Pathogenen in Mucin durch
IgG oder IgA




Effektorfunktionen von Antikorpern:
Aktivierung des Komplementsystems

abgestorbene Zelle
Clg oder MBL

infizierte
Zelle

Makrophage

Komplementvermittelte Zytotoxizitat,
Anlocken von Zellen und
Opsonophagozytose

verandert nach Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al. Nat Rev Immunol 18, 46-61 (2018)

......
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Effektorfunktionen von Antikorpern:
Aktivierung von Phagozyten und NK-Zellen

©

Neutrophiler

Aktivierung von
Neutrophilen,
Opsonophagozytose,
Oxidativer Burst,
NETosis

verandert nach Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al

Burst

Aktivierung von
Neutrophilen,
Opsonophagozytose,
Oxidativer Burst,
NETosis

. Nat Rev Immunol 18, 46-61 (2018)

oxidat.

9
abgestorbene infizierte NK-Zelle
Zelle Zelle

NK-Zell-Degranulation
und Zytotoxizitat



Effektorfunktionen von Antikorpern:
Verbesserte Antigenprasentation

B-Zelle

h T-Zell-
Rezeptor

Korezeptoren

verandert nach Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al. Nat Rev Immunol 18, 46-61 (2018)

#IMD,,



lgG-Elgenschaften und Funktionen

 Mengenmaldig haufigstes Immunglobulin im Serum: 7-16 g/l
 10% des Proteins im Serum

« Synthese ca. 2-4 g/d

e e 0
..0..'
=% IMD
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lgG-Subklassen: Unterschiede im
konstanten Antell......

— Disulfide bridge

cooo O-linked glycosylation S Secretory component
* N-linked glycosylation [ Light chain

@ Polypeptide ] chain Bl Heavy chain

IgG1 IgG2 1gG3 IgG4

Fab

Hinge [~

Fc

< IMD

Lu, L., Suscovich, T., Fortune, S. et al. Nat Rev Immunol 18, 46—61 (2018) *e%% "7 abor Berlin



lgG-Subklassen: ...fuhren zu funktionellen

Unterschieden....
e e | s | ke
Anteil am Gesamt-IgG 43-75 % 16-48 % 1,7-7,5 % 0,8-11,7 %
Halbwertszeit 21 Tage 21 Tage 7 Tage 21 Tage
Komplementaktivierung ++ + 4+ i,
Bindung an FcyRI ++ _ St +
Bindung an FcyRlla-H131 ++ 4+ S+ ;
Bindung an FcyRlla-R131 ++ _ ++ ;
Bindung an FcyRllla ++ _ ++ i}
Bindung an FcyRIlIb-NA1 4+ - 4+ i,
Bindung an FcyRIlIb-NA2 ++ - ++ i,

SHIMD



..und besitzen unterschiedliche
Antigenspezifitaten

I “““

Proteine
Polysaccharid-Antigene + ++ (-) (-)
Allergene + (-) (-) ++

#IMD,,



Und warum die lange ,,Vorrede“?

Ein Mangel an IgG (oder IgG-Subklassen) kann zu einer klinisch
relevanten Infektanfalligkeit fiUhren

nicht alle Antikorper schitzen vor Infektionen

Wie viele und welche Antikorper sind gegen bestimmte Infektionen

protektiv?

.....O
L)
<= IMD
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Wann sollte man einen AntikGrpermangel
denken?

Pathologische Infektanfalligkeit

......
L )
<= IMD
Labor Berlin



Haufigkeit von Atemwegsinfektionen

# Female

Mean annual number of illness

— —_ w, PETS0n years
b T & of follow-up
< | 1-23459 004 1219 X244 241 50-319 445 50-59 &4

Age proup {veuars)

LT
C

L g
Monto AS, Sullivan KM. Epidemiol Infect. 1993 February; 110: 145. :::::: I M D .
r bertn



ELVIS als Akronym flr pathologische
Infektanfalligkeit

Erreger

opportunistische Erreger, rezidivierend, verwandte Erreger

_okalisation

monotop vs. polytop

Verlauf

protrahiert, unzureichendes Ansprechen auf Antibiose, Komplikation bei Lebendimpfung

Intensitat

Major-Infektionen vs. Minor-Infektionen

Summe

.....0
L )
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Wann sollte man einen AntikGrpermangel
denken?

Pathologische Infektanfalligkeit
Immundysregulation

......
L )
<= IMD
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GARFIELD als Akronym fur Immundysregulation

Granulome
Autoimmunitat
rezidivierendes Fieber
Ekzeme
Lymphoproliferation

Darmentzundung 52 IMD



Autoimmunerkrankungen und Immundefekte

B-Zell-Defekte
—
g
v LS oy
: 3 2 3z B
£
=
£ 3 |SLE | 3 1
= E £ |Vaskulitis 2
2 E £ Purpura 5.-H.
5 v Sjogren 10 1
'i k: Arthritis 4 11 3 4 5
%] c Psoriasis 4
Sarkoidose 4
- AHA 39 3 3 3
£ Thrombopenie 34 3 3 0,5
Neutropenie 19 60 1
c [TD 3
_E Schilddriise 3 7
ﬁ Z Nebenschilddriise
h':_" - Mb. Addison
ﬁ Glomerulonephritis 14 1
2 Autoimmunhepatitis 20 7 1 1
E CED 2 10 1
oo v Zéliakie 1 4
o ] Autoimmune Enteropathie 3
-E Perniz. Andmie 9 2
Alopezie 4
Vitiligo 13 4
andere Hauterkr.
GBS 3 0.0,
Privalenz | 30 20 25 26 36 e Ihﬂ!?r Sl




Wann sollte man einen AntikGrpermangel
denken?

Pathologische Infektanfalligkeit
Immundysregulation
Fatigue

......
L )
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Eingeschrankte Lebensqualitat bel milder
Hypogammaglobulinamie

Il
11111
M@f "Z

S @* @ Sl
d"& «"éﬁ ﬁh qfﬁ @bﬁpﬁ”‘f

Janssen LMA et al. Front Immunol 9:2384 (2018)
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7

TAAQOL Median Score [inter-quartile range)
P
T

General populatien (N=4120) A unPAD (n=89)
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Diagnostik bei V.a.
Hypogammaglobulinamie: Schritt 1

* Bestimmung von IgG, IgA, IgM, IgE

 Blutbild mit Differenzierung

..-..0
L )
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Weiterfihrende Diagnhostik: Schritt 2

« Bestimmung der IgG-Subklassen (nur bel normalem
oder leicht vermindertem IgG, beil IgA-Mangel)

* Bestimmung von Impftitern gegen:

— Proteine
— Polysaccharide

..'...
L )
=% IMD
Labor Berlin



Proteine: T-Zell-abhangige Antigene

T-Zelle
. naive B-Zelle
IgG |gA IgE IgD Igl\/l
Memory-B-Zellen:
‘ * schnellere Sekundarantwort bei
erneutem Antigenkontakt
I9G IgA IgE | gM

Plasmazellen:

* permanente Produktion von
Antikorpern, ohne das erneuter AG-
Kontakt notwendig ist.

D
5% IMD
v ®®*®  LaborBerlin
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Polysaccharide: T-Zell-unabhangige
Antigene

naive B-Zelle

Memory-B-Zellen:
» schnellere Sekundarantwort bei
erneutem Antigenkontakt

Plasmazellen:

« permanente Produktion von
Antikorpern, ohne das erneuter AG-
Kontakt notwendig ist.



Impftiter als funktionelles Korrelat einer
Immundefizienz: Proteinantigene

Erreger  |Gremwert
Diphtherie >0,1 IE/ml

Tetanus >0,1 IE/m

Hepatitis B >100 IE/ml

Hamophilus influenzae B >0,15 pg/ml

oder 4facher Titeranstieg nach Boosterung

% IMD
Niehues et al. Bundesgesundheitsbl 2017 - 60:674-684 s



Impftiter als funktionelles Korrelat einer
Immundefizienz: Polysaccharid-Antigene

23-valenter Pneumokokken-Impfstoff

serotvpen | 1] 2] 3| 4|5 |6 6B 7F | 8 |oN | SV I10A|TIAI12F | 14 1158 17F 18C 19A 19F 20 | 22¢ | 23r | 33¢

PPV23 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

#IMD,,




Impftiter als funktionelles Korrelat einer
Immundefizienz: Polysaccharid-Antigene

23-valenter Pneumokokken-Impfstoff: Protektiver Titer 1,3 pg/ml

Phanotyp Alter < 6 Jahre Alter > 6 Jahre

Mild Fehlen protektiver Titer gegen mehrere Fehlen protektiver Titer gegen mehrere
Serotypen oder weniger als zweifacher Serotypen oder weniger als zweifacher
Anstieg in 50% der Serotypen Anstieg in 70% der Serotypen

Moderat <50% der Serotypen protektiv <70% der Serotypen protektiv

Schwer <2 protektive Titer (>1.3pug/mL) <2 protektive Titer (>1.3pug/mL)

Gedachtnis Verlust der Impfantwort binnen 6 Verlust der Impfantwort binnen 6
Monaten Monaten

Orange et al. J Allergy Clin Immunol. 2012 Sep;130(3 Suppl):S1-24 ®**  LaborBerlin



Impftiter als funktionelles Korrelat einer
Immundefizienz: Polysaccharid-Antigene

Probleme:

« serotypspezifische Testung ist nicht (flachendeckend) verfigbar
« 23-valente Teste nicht empfohlen

 (zukinftig) auch nicht mehr sehr sinnvoll

serowpen | 1 | 2|3 |4 |5 [oAom | 7F 8 |oN] oV 10Al11A 12r) 14 158 17F 18c 196 19F | 20 22 3¢ |33¢
X X X X X X X X X X X X X

PCV13

PPV23 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

.....0
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Antikorpermangel (und Relevanz)
nachgewiesen!

Kriterien:

« pathologische Infektanfalligkeit/Immundysregulation

* Verringerung einer/mehrerer Immunglobuline/Subklassen
 funktioneller Defekt nachgewiesen (Impfantwort)

Und nun?

e e 0
..0..’
=% IMD
Labor Berlin



Primarer oder sekundare Defekt?

Primarer Immundefekte (inborn errors of immunity)

« Im Grunde Ausschlussdiagnose

« Manifestation im Erwachsenenalter haufig

* nicht (sehr) selten, etwa in der Grofenordnung Polytraume oder Colon-Ca.

Sekundéar Immundefekte
 oft umfangreiche Abklarungsdiagnostik erforderlich

e e 0
.....'
=% IMD
Labor Berlin



Antikorpermangel: Woran muss man denken?

Maligne Erkrankungen

* B-NHL, besonders CLL (Lymphozytose im BB?)

« Multiples Myelom (a-/oligosekretorisch=»EIPho, IFix, freie Leichtketten)
 Thymom

Medikamente

« ¢csDMARDS: Hydroxychloroquin, Sulfasalazin
» Gold-Salze, Penicillamin

» Glukokortikoide

« Antiepileptika: Carbamazepin, Phenytoin

« Captopril

* Fenclofenac

.....O
L)
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Antikorpermangel: Woran muss man denken?

Infektionen

o HIV

« kongenitale Roteln-/CMV-/Toxo-Infektion
« EBV

Systemische Erkrankungen

« Immundefizienz durch Hyperkatabolismus von Immunglobulinen

* Immundefizienz durch exzessiven Verlust von Immunglobulinen (neph.
Syndrom, schwere Verbrennungen, Lymphangiektasien, schwere Diarrhoe)

.....O
L)
<= IMD
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Antikorpermangel: Woran muss man denken?

Genetisch-bedingte Erkrankungen

« Ataxia teleangiektasia

« Schwerer kombinierter Immundefekt

« Hyper-IgM-Syndrom

« Agammaglobulindmie

 Stoffwechsel-Erkrankungen

« Chromosomale Erkrankungen (18qg-, Trisomie 8 oder 21, Monosomie 22)

..'...
L )
=% IMD
Labor Berlin



Zellularer Immunstatus Immundefekt

B-Zell-Subpopulationen
Transitionale B-Zellen
Naive B-Zellen

Memory B-Zellen
Plasmablasten/-Zellen
CD21 low B-Zellen
Memory B-Zellen (MBZ)
IgM+/IgD+ MBZ

IgD+ MBZ

IgG1+ MBZ

IgG2+ MBZ

IgG3+ MBZ

IgG4+ MBZ

IgAl+ MBZ

IgA2+ MBZ
Plasmablasten/Plasmazellen (PBL)
IgM+ PBL

IgD+ PBL

IgG1+ PBL

IgG2+ PBL

IgG3+ PBL

IgG4+ PBL

IgAl+ PBL

IgA2+ PBL

5 /ul
104 [ul
207 ful

0 /pl

3 %

155 /pl
10,6 /pl
10,1 /ul
2,4 [ul
1,2 /ul
1,4 /ul
12,9 /ul
7,8 /ul

0,11 /ul
0,12 /ul
0,01 /ul
0,05 /ul
0,02 /ul
0,04 [pl
0,24 /ul
0,21 /ul

Normwerte

32-183

20-110

e
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/,6-60

2,6-20,5

el N EN
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LN E [,
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|
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0,13-2,65
0,07-1,03
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Zellularer Immunstatus bel verschiedenen

Blanco et al (2019). J Al Clin Immunol. 144:809-824

Cells/uL

A 2004 2 Immature

PID

% Decreased:
IgAdef 1gG/Adef CVID
10% 42%

100
10+ 5F

<0.01 .‘.. @ o

46 10 18 0 60 80
% Decreased:
lgAdef 1zgG/Adef CVID
6% 10¢ 43%

Naive

1260 @

210 &

% Decreased:
IgAdef 1gG/Adef CVID
13% 70%

Memory B cells

520~

% Decreased:

IgAdef 1gG/Adef CVID
49% 90% 98%
u Plasma cells
404
104
.
0.1
<0.01+
46 10 18 40 60 810’
Age (years)

= IMD
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Zellularer Immunstatus bel verschiedenen

B Memory B-cell subsets
% Decreased: % Decreased:
IgAdef IgG/Adef CVID  IgAdef IgG/Adef CVID
A 22% 30% 90% 96% 709 95%
2404 Switched % Total IgA*
o, N ° ¢ q

3971 V.0 ¢/°°:\. i
® °
v ‘aﬂ‘);.
e

o 40 60 &0
im* % Decreased: % Decreased:
T IgAdef 1gG/Adef CVID IgAdef 1gG/Adef CVID
= 94% 95% 91%  70% 98%
1007 40
404 204
10+ 6
34 1
0.24
0.14
<0.01 ® | <0014 o
46 10 18 40 60 80 46 10 18 40 60 &0
Age (years)

Blanco et al (2019). J Al Clin Immunol. 144:809-824

@ Healthy donors
Selective lga deficiency

@
o lgG-subclass deficiency
with lga deficiency

@

CVID

PID

% Decreased:

Plasma cell subsets

% Decreased:

IgAdef IgG/Adef CVID IgAdef IgG/Adef CVID
68% 90% 100% 96% 100 100%
S Switched Total IgA*
20 B o ﬂ"o °q
°o - o~
3 t o: ade ~
R v iy
46 10 18 40 &0 80 46 10 18 40 60 80
2 % Decreased: % Decreased:
% IgAdef 1gG/Adef CVID lgAdef 1gG/Adef CVID
O 93% 100% 100% 96% 100% 100%
048, . lgAl'oo 1:-
- gd'o \o:o-?_‘\ wQ—q N
¥ % g
ol 1’“. :&w 0.1+
e oo’ oF
<0.01 o9 | 001 L)
46 10 18 40 &0 80 46 10 18 40 60 80 >
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Klassifikation primarer Defekte
g6 | A | gV | IgGSub | ImpfAk | BZellen |

<1g/I <100 mg/l <200 mg/I <2% Agammaglobulindmie, ggf. schwere CVID, LOCID
- . normal / - . .. CVID, ggf. transiente Hypogammaglobulinamie,
niedrig niedrig e niedrig Normal/niedrig LOCID
.. . normal / S
niedrig niedrig hoch niedrig normal Hyper-lgM-Syndrom
1 : . :
o normal normal / normal / ) Tran5|ente Hypogammaglobulinamie bei
niedrig oder - . normal . . Kindern?
.. niedrig niedrig pe s o
niedrig 2) Unspezifizierte Hypogammaglobulinamie?
1) Sekundar?
) : . :
niedrig normal normal normal normal ) Tran5|ente Hypogammaglobulinamie bei
Kindern?
3) Unspezifizierte Hypogammaglobulinamie?
normal <70 mg/I* normal normal :(I:m?gl,{ normal Spezifischer IgA-Mangel
normal <70 mg/I* normal >1 niedrig$ niedrig* IgA-Defizienz mit 1gG-Subklassendefekt
* bezieht sich auf PS-Antikorper <= IMD
IgG niedrig: <4,5-5 g/ § mindestens 2 Messungen im Abstand von = 1 Monat o%e% ~ " abor Berlin

% Alter > 4 Jahre



Behandlung

Grundsatzlich besteht die Behandlung eines AntikGrpermangels aus einer
Gabe von AntikGrperpraparaten.

Bei sekundarem Defekt besteht eine Indikation bel
 pathologischer Infektneigung und

« 1gG < 44/l

 fehlende Impfreaktion

Bei primarem Defekt besteht eine Indikation bel

« allen Antikdrpermangelerkrankungen mit Hypogammaglobulinamie

« auch wenn die Impfantwort normal ist, solange eine pathologische
Infektanfalligkeit besteht

* isolierter (oder kombinierter) IgG-Subklassenmangel nach erfolgloser
Antibiotikaprophylaxe

 nicht bei sIgA, silgM oder slgG4-Mangel BEIMD



Zusammenfassung

Antikdrper, insbesondere IgG, sind ein wesentliches Bindeglied zwischen
erworbener und angeborener Immunitéat

Inre Rolle ist dabel komplex, dementsprechend uneindeutig ist die Klinik.
Daran denken!!!

Es besteht keine klare Korrelation zwischen Ausmal des Mangels und
klinischer Manifestation

Auch hinter einem geringen Antikorpermangel kann sich eine schwere
Krankheit verstecken

Zur Unterscheidung eines sekundaren vom primaren Mangel ist umfangreiche
Differentialdiagnostik ndotig.

e e 0
..0..’
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