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Zusammenfassung

v

Common variable Immunodeficiency (CVID) wird
synonym mit dem Begriff ,late onset hypogam-
maglobulinemia“ verwandt, was die entscheiden-
de Pathologie bereits beschreibt. Kennzeichnend
ist eine defekte B-Zelldifferenzierung, die zu einer
gestorten Synthese von Immunglobulinen und
damit zu einer eingeschrankten Immunantwort
fithrt. Bei dem hier geschilderten Patienten wur-
de der Verdacht auf eine CVID nach der Anamnese
gestellt. Nach Ausschluss pneumologischer Diffe-
renzialdiagnosen erfolgte die Bestdtigung der Ver-
dachtsdiagnose. Anhand dieses Falles soll die
CVID als eine Ursache fiir rezidivierende pneumo-
logische Infekte fokussiert betrachtet werden, da
sie das hdufigste Antikérpermangelsyndrom bei
Kindern und Erwachsenen ist und mit einer
Wahrscheinlichkeit von 1: 25 000 in der Bevdlke-
rung auftritt.

Abstract

v

Common variable immunodeficiency (CVID) is
generally used synonymously with “late onset hy-
pogammaglobulinaemia”, which is already indi-
cative of the central pathological finding. Patients
with CVID produce specifically less immunoglo-
bulins, thus reducing their immunological com-
petence. Our patient showed the typical medical
history of undetected CVID. After excluding dif-
ferential pneumological diseases, the suspected
diagnosis was confirmed. This case report exam-
ines the complex of CVID as a cause for recurrent
pneumological infections. It is the most prevalent
form of severe antibody deficiency in children
and adults and occurs with a probability of
1:25,000 in the population.

Fallbeschreibung: Akute Symptomatik

v

Im Sommer 2009 stellte sich ein 32-jdhriger Pa-
tient erstmalig in unserer pneumologischen Fach-
klinik mit seit zwei Wochen bestehendem Husten
mit gelblich-griinlichem Auswurf sowie Tempe-
raturen bis zu 38 Grad Celsius vor. Es bestanden
beim 187 cm groBen und 102 kg schweren Patien-
ten (Body-Mass-Index 29,2kg/m?2) eine aktuelle
Gewichtsreduktion von drei Kilogramm, thoraka-
le inspiratorische Schmerzen sowie ein allgemei-
nes Krankheitsgefiihl mit reduzierter Belastbar-
keit. Parallel wies der Patient seit zehn Tagen Di-
arrhoen mit breiig-wdssrigen Stiihlen ohne Blut-
beimengung auf, ansonsten keine weiteren abdo-
minellen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen
oder Tenesmen. Die weitere infektiologische Um-
gebungsanamnese war leer. Zwei Wochen zuvor
verbrachte der Patient einen zweiwdchigen Auf-
enthalt auf Mallorca. Nach der Riickkehr entwi-

ckelte er am Folgetag Temperaturen bis 39 Grad
Celsius, die mit Cephalgien einhergingen. Auf-
grund der zu diesem Zeitpunkt endemisch aufge-
tretenen Infektion mit HIN1-Mexiko-RNA-Viren
war eine Vorstellung beim Notarzt erfolgt. Dieser
habe nach einer Schnelltestung eine ,Schweine-
grippe* ausgeschlossen und dem Patienten Do-
xycyclin wegen eines vermuteten unteren Atem-
wegsinfektes verordnet. Nach siebentdgiger ver-
ldsslicher Einnahme war keine relevante Besse-
rung eingetreten.

Medizinische Vorgeschichte

Als Kind habe der deutsche Patient an keinen re-
levanten Infektionskrankheiten gelitten, iibe seit
mehreren Jahren einen Beruf als Kraftfahrzeug-
mechaniker aus. Der Patient nehme keine regel-
madRige Medikation. Die chirurgische Anamnese
war leer.
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m Ubersicht

Tab.1 Blutbild inklusive Differenzialblutbild.

Normwerte Blutbild

4,3-10/nl Leukozyten 2,8
4,5-5,9%10%/ul Erythrozyten 5,6
14-18¢g/dl Hamoglobin 14,3
38-52% Hamatokrit 43
82-101fl MCv 76,8
27-34pg MCH 25,5
31,5-36g/dl MCHC 333
140-440%103/pl Thrombozyten 89
40-75% Neutrophile 61,9
20-45% Lymphozyten 23,7
2-14% Monozyten 14
0-4% Eosinophile 0,4
0-1% Basophile 0

Nach einer Tiirkeireise vor fiinf Jahren (2004) habe der Patient
chronische Diarrhoen entwickelt, die nach hausdrztlicher Betreu-
ung zu einer gastroenterologischen Vorstellung mit der Diagnose
einer Lambliasis gefiihrt haben. Auf Nachfragen bei den bisher
betreuenden gastroenterologischen Kollegen war erstmalig im
Madrz 2008 eine kombinierte Thrombozytopenie in Verbindung
mit einer Hypogammaglobulindmie dokumentiert worden.
Nach initialer Metronidazoltherapie sei eine Resistenz gegen das
Antibiotikum diagnostiziert und daher die Vorstellung in einem
gastroenterologischen Zentrum vereinbart worden. Der Patient
habe dort Quinacrine ohne Therapieerfolg erhalten. Ubrig geblie-
ben seien regelmiRig wiederkehrende breiig-wdssrige Stiihle,
die auRer einer Eisentherapie keiner weiteren Therapie bedurft
hdtten. Eine Hepatitis B oder C sowie eine HIV-Infektion sei aus-
geschlossen worden.

Die Lambliasis war im Juli 2009 weiterhin nachweisbar, sodass
von einer zumindest zweijdhrig dokumentierten kombinierten
Hypogammaglobulindmie, Thrombozytopenie und Lambliasis
ausgegangen werden kann.

Korperlicher Untersuchungsbefund

Der korperliche Untersuchungsbefund des 32-jdhrigen war bis
auf seinen pulmonalen Befund unauffillig. Pulmonal rechts basal
waren inspiratorisch feinblasige Rasselgerdusche zu auskultie-
ren. Der Klopfschall war beidseits sonor, die restlichen Atemge-
rdusche unauffallig.

Laborbefunde

Blutbild inklusive Differenzialblutbild: siehe © Tab. 1.
SerumeiweifSelektrophorese inklusive Immunglobulindifferenzie-
rung:

siehe © Tab.2 und auch © Abb. 1: Eiweif3elektrophorese August
2009

Erweiterte Laborchemie: Procalcitonin 0,06 ng/ml, CRP 1,7 mg/dl
(Norm<5mg/dl)

Bildgebung

Abdomensonografisch waren eine Splenomegalie sowie Zeichen
einer Enteritis darzustellen.

Im initialen Rontgen-Thorax lieBen sich fleckférmige Transpa-
renzminderungen in beiden Unterfeldern und in den angrenzen-
den Mittelfeldern, rechts mehr als links, auBerdem kraéftige pul-
monale Gefdf3e darstellen.

In der Kontrollaufnahme nach einer Woche war die grobfleckige
Transparenzminderung tiber beiden Unterfeldern bei bestehen-

Tab.2 SerumeiweiBelektrophorese inklusive Immunglobulindifferenzie-
rung.

Normwerte EiweiRelektrophorese

55-65% Albumin 62
3,1-6,5% Alpha 1-Globulin 7.4
8,0-12,7% Alpha 2-Globulin 17
4,9-7,2% Beta 1-Globulin 4,9
3,1-6,1% Beta 2-Globulin 3
10,3-18,3% Gamma-Globulin 5,2
0,7-4,9¢/l IgA 0,06
7,0-16,04/I 1gG 3
0,4-2,3¢/l IgM 0,21
1,7-3,1¢/l LK-Kappa quantitativ 0,64
1,1-3,44/l LK-Lambda quantitativ 0,33

Serumprotein Kapillar-Elektrophorese

Abb.1 EiweiRelektrophorese August 2009.

dem Restbefund deutlich regredient. Es lag kein Hinweis auf
einen Pleuraerguss vor. Auch im Seitbild waren die Transparenz-
minderungen, die akzentuiert iiber S10 zu erkennen waren,
deutlich riickldufig.

Computertomografisch (inklusive high resolution Schichtungen)
liel3en sich thorakale fleckférmig konfluierende dorso-basal be-
tonte und verstdarkt subpleural lokalisierte beidseitige, relativ
symmetrische Infiltrate nachweisen. Es bestanden weder Pleura-
erguss noch pulmonale Einschmelzungen im Sinne einer Absze-
dierung. Des Weiteren zeigten sich ausgeprdgte Lymphadenopa-
thien mediastinal, hildr und axillir sowie eine Splenomegalie.
(© Abb. 2,6 Abb.3 und © Abb. 4: Thorax-CT im August 2009)

Pneumologische Untersuchungsergebnisse
Lungenfunktionsanalyse und Blutgasanalyse

Der 32-jdhrige wies eine leichte respiratorische Partialinsuffi-
zienz mit einem pO, von 71 mmHg (Normwert 77 mmHg) bei
Normokapnie (pCO, 35 mmHg) und ausgeglichenem Sdurebasen-
status auf (pH und Bicarbonat normwertig).

Die Lungenfunktion war unauffillig, Resistancekurve und Fluss-
volumenkurve ohne Auffilligkeiten. Es lagen keine Anzeichen
fiir eine Uberbldhung vor.

Bronchoskopie

Die Bronchoskopie zeigte ein unauffilliges zentrales Tracheo-
bronchialsystem mit nur geringer, allerdings gelblich-griinlicher
Dyskrinie. Der bakteriologische Befund blieb unauffdllig, kein
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Abb.2 CT-Thorax August 2009.

Abb.4 CT-Thorax August 2009.

Nachweis einer Tuberkulose. Die virologische Aufarbeitung ergab
einen positiven EBV-Nachweis (PCR), des Weiteren keinen Nach-
weis von Herpes simplex-, Varizellen- oder Cytomegalieviren. Die
Pilzdiagnostik hinsichtlich Pneumozysten blieb negativ.

In der pathologischen Aufarbeitung der pulmonalen Katheter-
biopsie vom rechten Unterlappen zeigte sich eine chronisch ma-
Big aktive lymphatische Zellinfiltration im Lungenparenchym. Es
bestand kein Anhalt fiir Riesenzellen, Tumorzellen oder Pneumo-
zysten sowie fiir eine spezifische Entziindung.

In der Kontrollbronchoskopie nach einwdchiger antibiotischer
Therapie mit Imipenem und intravenésem Clarithromycin zeigte
sich ein makroskopisch unverdanderter Befund mit nur noch we-
nig weif3lichem Sekret.

Es wurde eine bronchoalveoldre Lavage sowie eine transbronchia-
le Biopsie des rechten Unterlappens (Segment 8) entnommen. In

Ubersicht

Abb.3 CT-Thorax August 20009.

der Lavage zeigte sich bei guter Recovery (60 ml von 100 ml instil-
lierter NaCl-Losung) eine Zellvitalitdt von 88 %. Die Gesamtzellzahl
der triiben Fliissigkeit lag bei 24 Millionen. Die Differenzierung
ergab 39% Makrophagen, 57 % Lymphozyten und 4% Neutrophile.
In der Lymphozytendifferenzierung lieBen sich folgende prozen-
tuale Verteilungen darstellen: CD3 84 %, CD4 60%, CD8 50%, Hel-
fer-Suppressor-Quotient 1,2, NK-Zellen 0. Dies entspricht einer
lymphozytdr-neutrophilen Alveolitis.

Nach der histologischen Aufarbeitung der Lungenbiopsie S8
rechts (Lungenparenchym mit geringer Fibrosierung, Alveolar-
deckzellkatarrh sowie mittelgradiger chronischer lymphozytirer
intramuraler Entziindung mit einzelnen hamosiderinspeichern-
den Makrophagen ohne nachweisbare Granulome) war ein un-
spezifischer Entziindungsprozess zu diagnostizieren. Es zeigte
sich kein Anhalt fiir eine Malignitét.

Zusammenfassung der Befunde und Verdachtsdiagnose
» Kombinierter IgA-, IgM- und IgG-Mangel mit disseminierten
Unterlappeninfiltraten und unspezifischer intrapulmonaler
lymphozytdrer Beteiligung, grenzwertiger Thrombozytope-
nie, Splenomegalie sowie vorbekannter chronischer Lamblia-
sis
In Zusammenschau aller Ergebnisse wurde der Verdacht auf eine
CVID gestellt, der im weiteren Verlauf bestdtigt wurde.
Nach Kklinischer Stabilisierung mittels antibiotischer Therapie
(Imipenem mit Clarithromycin) und supportiven Mafnahmen
konnte der Patient in seine hdusliche Umgebung entlassen wer-
den. Die nachfolgende Substitutionstherapie mit Hilfe von Im-
munglobulinen reduzierte das Auftreten pneumologischer Infek-
te sowie eine zwischenzeitlich aufgetretene Himolyse, die Lam-
blieninfektion lieR sich trotz Heranziehung aller verfiigharen
Medikamente nicht eradizieren (Stand Juni 2011).

Common variable immunodeficiency

v

Allgemeines

Die Common variable Immunodeficiency (CVID) stellt das hdu-
figste primdre Antikérpermangelsyndrom bei Kindern und Er-
wachsenen dar und tritt mit einer Prdvalenz von 1:25000 in
der Bevolkerung auf[1,2]. Kennzeichnend ist eine defekte B-Zell-
differenzierung, die zu einer gestdrten Synthese von Immunglo-
bulinen (Ig) und damit zu einer eingeschrankten Immunantwort
fithrt [3]. Als ursdchlich wurden multiple Gendefekte beschrie-
ben [4]. In 90% der Fille tritt die CVID sporadisch auf [5]. Neben
der eingeschriankten B-Zellantwort bestehen {iberhdufig auch
suboptimale T-Zellfunktionen [6].
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Ubersicht

Tab.3 Atiologien sekundirer Hypogammaglobulindmien.

Malignome z.B. CLL

Medikamente z. B. Zytostatika, Glukokortikoide, Antikérpertherapie,
Antikonvulsiva

virale Infekte z. B. HIV-Infektion

Systemerkrankungen z. B. Lupus erythematodes

Verlust von Immunglobulinen z. B. bei nephrotischem Syndrom
gastrointestinale Erkrankungen z. B. bei Leberzirrhose

Der Altersgipfel zum Diagnosezeitpunkt liegt bei ein bis fiinf bzw.
bei 16 bis 20]Jahren, zumeist wird die CVID vor dem dreiRigsten
Lebensjahr diagnostiziert [6].

Definitionsgemdf3 miissen bei der CVID ein IgG- sowie ein IgA-
und/oder IgM-Mangel von mindestens zwei Standardabweichun-
gen vorliegen [7]. Des Weiteren darf héchstens eine minimale
Immunantwort auf Impfungen ohne Vorliegen einer anders er-
kldarbaren Immundefizienz vorliegen [1,5,7].

Die Antikérpermangelsyndrome sind differenzialdiagnostisch in
primadre, die zumeist im Kindesalter auftreten, bzw. in sekundére
Hypogammaglobulindmien aufzuteilen. Im Gegensatz zu ande-
ren primdren Hypogammaglobulindmien geht die CVID auf eine
Reihe unterschiedlicher Gendefekte zuriick [8]. Die genetische
Heterogenitdt der CVID bedingt eine immunologische Heteroge-
nitdt und damit auch unterschiedlichste klinische Manifestatio-
nen [8]. B-Zellen von CVID-Patienten sind teilweise CD27-Anti-
gen-negativ [9, 10]. Um eine effektive Immunantwort zu errei-
chen, muss jedoch eine B-Vorlduferzelle nach Antigenstimulation
unter anderem CD27 exprimieren. Hiermit liegt ein fiir die Klinik
klassifizierendes Merkmal der Immunkompetenz vor, das mittels
FACS-Analyse (Durchflusszytometrie) einfach zu bestimmen ist
[9,11].

Sekunddre Hypogammaglobulindmien kénnen unter anderem
auf Malignome (z.B. die chronisch lymphatische Leukdmie), den
Gebrauch von Medikamenten wie Zytostatika und Glukokor-
tikoiden, Antikdrpertherapien oder auch Antikonvulsiva sowie
virale Infekte (HIV-Infektion) oder Systemerkrankungen (syste-
mischer Lupus erythematodes) zuriickzufiithren sein [3]. Auch
das nephrotische Syndrom, die Leberzirrhose, die exsudative En-
teropathie oder septische Krankheitsverldufe, bei denen ein Ver-
lust oder eine reduzierte Produktion an Immunglobulinen be-

steht, sind Beispiele fiir eine erworbene Immuninkompetenz (s.

© Tab.3: Atiologien sekunddrer Hypogammaglobulinimien)
[12].

Klinik

Es wird zumeist von einer siebenjdhrigen Latenz zwischen dem
Auftreten erster Symptome bis zur Diagnose berichtet, wie es
auch hier anndhernd der Fall war [6,13]. Der Patient gab nach
mehrmaligem Fragen an, seit bereits fiinf Jahren rezidivierende
Diarrhéen aufgrund einer Lambliasis zu haben, die bisher frus-
tran therapiert worden seien. Auch der kombinierte Immunglo-
bulinmangel, die Thrombozytopenie und die Splenomegalie
waren seit lingerem bekannt.

Ahnlich wie in unserem Beispiel fallen die Patienten zumeist
iiber rezidivierende Infektionskrankheiten auf [3]. Es sind Infek-
tionen mit Pneumokokken, Haemophilus influenzae oder Myko-
plasmen, an denen die Patienten - dhnlich wie ihre gesunde Um-
gebung — erkranken [3]. Uber 75% der Patienten entwickeln vor
der Diagnose eine Pneumonie [4,14]. Bei unbehandelten CVID-
Patienten ist die Rhinosinusitis eine hdufige Diagnose [15]. Zu-

sdtzlich konnen Haemophilus-influenzae-assoziierte Konjunktivi-
den auftreten [3].

Septische Arthritiden wurden zumeist im Zusammenhang mit
einer Mykoplasmeninfektion bei der CVID diagnostiziert. Die Ar-
thritis kann monoartikuldr, erosiv, chronisch und therapieresis-
tent sein [16].

Chronische Lungenerkrankungen sind ein haufiges Problem von
Patienten mit CVID, die zu wiederkehrenden Hospitalisationen
mit erhohter Morbiditét fithren [1,6,17]. Circa 30% der Patienten
weisen bei Diagnosestellung chronische Lungenerkrankungen
auf; im weiteren Follow up steigt die Zahl auf 46% [18]. Als hdu-
figste pneumologische Beteiligung werden sinupulmonale Infek-
tionen bzw. Bronchiektasen angesehen, die in 25-45% der Fille
auftreten und durch die Kombination aus unkoordinierter In-
flammation und wiederkehrenden Infektionen begiinstigt wer-
den [3].

Eine Vielzahl von interstitiellen Lungenerkrankungen ist tiber-
proportional oft mit der CVID assoziiert [19]. Dazu gehdren unter
anderem die lymphoide interstitielle Pneumonie sowie die
granulomatds-lymphozytisch interstitielle Lungenerkrankung
(GLILD) [20,21]. Als weitere seltene pneumologische Manifesta-
tionen gelten die follikuldre Bronchiolitis und die lymphoide Hy-
perplasie [20,21]. In unserem Fall waren sowohl in der Katheter-
biopsie als auch in der bronchoalveoldren Lavage lymphatische
Zellinfiltrationen bzw. Zellnachweise zu dokumentieren.

Die CVID geht mit einer Hiufung an granulomatdsen Erkrankun-
gen ohne zentrale Nekrose einher, die in Lymphknoten sowie so-
liden Organen in 8 bis 20% der Fille auftritt [22]. Betroffen sind
vorzugsweise Lunge und Gastrointestinaltrakt, jedoch auch
Leber, Milz, Gehirn und Haut [22] .

Die Sarkoidose korreliert tiberhdufig mit der CVID, was durch die
gestorte B-Zellaktivitadt bei beiden Erkrankungen erklart wird [3,
23,24].

Die Laborchemie bleibt {iberwiegend unauffillig [3].

Die Pathogenese der CVID bedingt eine gestorte B-Zellfunktion
und hiermit auch eine pathologische Immunglobulinproduktion.
Hieraus resultiert ein pathognomisches Muster in der Elektro-
phorese, nimlich die reduzierte Gammazacke, die auch im vorlie-
genden Fall zu sehen war [6].

Die B-Zellzahl bleibt zumeist normal. Mit der Differenzierung der
Immunglobuline kann die Erniedrigung einzelner Immunglobuli-
ne genauer bestimmt werden [6]. Auch eine Subklassendifferen-
zierung von IgG ist méglich, wenngleich sie fiir die Diagnosestel-
lung der CVID bei absoluter Reduktion grundsatzlich nicht erfor-
derlich ist [3,6].

Parallel dazu konnen die Patienten vielgestaltige Symptome an-
derer beteiligter Organsysteme aufweisen. In 25 % der Fille treten
im Zusammenhang mit der CVID Autoimmunerkrankungen auf
[25]. Hierbei sind insbesondere autoimmunhdmolytische Ana-
mien, Thrombozytopenien wie die chronisch idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP), die rheumatoide Arthritis,
die perniziése Andmie oder auch der systemische Lupus erythe-
matodes zu nennen [25].

Ein gastrointestinaler Befall wird in einem Fiinftel der Patienten-
klientel beobachtet [6,26]. Zumeist fallen die Patienten mit Diar-
rhoen auf, mittels derer sich chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen, die chronische Lambliasis wie in unserem Fall, je-
doch auch Infektionen mit Cytomegalieviren oder Kryptospori-
dien und Malabsorptionserkrankungen manifestieren kénnen
[3].
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Tab.4 Haufige klinische Manifestationen bei CVID.

Systembeteiligungen  Manifestation Haufigkeit

Rhinosinusitis, 25-75%
Bronchitiden,

Pneumonie,

Bronchiektasen,

Sarkoidose

interstitielle Beteiligung
autoimmunhamolyt. 25%
Andmie,

Splenomegalie mit
Thrombozytopenie

Diarrhéen unter- 20%
schiedlicher Atiologie
z.B. bei Lambliasis
NHL, Magenkarzinom

Atemwege

Autoimmunsystem

Gastrointestinaltrakt

deutlich erhohtes
Risiko

Malignome

Eine hdufige Begleiterscheinung stellt die Splenomegalie mit ca.
25% d. F. dar, die auch bei unserem Patienten auftrat und als
wahrscheinlichste Ursache der grenzwertigen Thrombozytope-
nie zu sehen ist [3].

Zehn Prozent der Betroffenen weisen eine Leberbeteiligung auf,
die sich zumeist als granulomatdse Verdnderungen manifestiert
[27]. Die dauerhafte Immunglobulintherapie war in der Vergan-
genheit mit einem relevanten Risiko einer infektiosen Hepatitis
und deren spezifischen Konsequenzen assoziiert [28]. Zusatzlich
weisen CVID-Patienten im Vergleich zu anderen Patienten mit
einer Hypogammaglobulindmie {iberhdufig und tiberproportio-
nal schwere Verldufe der Hepatitis C auf [28,29].

CVID-Patienten haben ein erhohtes Malignomrisiko [30]. Insbe-
sondere Non-Hodgkin-Lymphome sowie Magenkarzinome auf
dem Boden einer perniziésen Andmie wurden diagnostiziert. Es
handelt sich zumeist um B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome, die
primdr extranodal liegen [3]. Eine Fallbeschreibung dokumen-
tiert ein intrapulmonales MALT-Lymphom [31].

Eine tabellarische Zusammenfassung hdufiger klinischer Mani-
festationen bei der CVID ist in © Tab.4 zu finden.

Diagnosestellung

Eine CVID sollte als Differenzialdiagnose erwogen werden, wenn
jlingere Patienten (<30 Jahre) {iberhdufig an rezidivierenden In-
fektionen leiden, ohne dass eine weitere immunologische Ursa-
che nachvollziehbar ist [3].

Die EiweifSelektrophorese mit niedriger Gammaglobulinzacke
gilt als ausgesprochen wichtiges Merkmal einer CVID, genau wie
die hierzu korrelierende reduzierte bzw. fehlende Immunant-
wort bei vorangegangenen Infekten [5, 8].

GemadfR der Definition einer CVID muss eine andere Genese der
Hypogammaglobulindmie sicher ausgeschlossen werden, bevor
eine Differenzierung der Immunglobuline sinnvoll erscheint.
Erst dann sollte eine CVID als ursdchlich angesehen werden [5].

Therapeutische Konsequenzen

Da die CVID eine reduzierte Immunkompetenz bedingt, gilt es,
diese langfristig zu rekompensieren [1,11]. Dies gelingt am effek-
tivsten mit Hilfe einer Substitution von Immunglobulinen [1,10].
In diesem Zusammenhang soll der Antibiotikaverbrauch sinken
und Hospitalisierungen reduziert werden [32]. Trotzdem sind
die Patienten weiterhin infektgefdhrdet, insbesondere was sinu-
pulmonale sowie gastroenterologische Infektionen betrifft [32].

Ubersicht

Es gibt Hinweise, dass die Gabe von Immunglobulinen eine Bes-
serung der Lungenfunktion hinsichtlich FEV1und FVC bewirkt
[33].

Die Immunglobuline werden intravends oder subcutan verab-
reicht. GemdR3 einer 1A-Empfehlung sollen 400 bis 600 mg/KG
pro Monat intravends gegeben werden [1,32]. Als Faustregel gilt,
dass die definierte Dosis X (in mg/KG) den IgG-Level um einen
dquipotenten Wert X (in mg/dl) erh6ht [1]. Nach drei- bis sechs-
monatiger Gabe soll ein niedrig normaler IgG-Spiegel erreicht
werden. Dieser sollte alle sechs Monate laborchemisch kontrol-
liert werden [1]. Als Grad 2G-Empfehlung bei chronischer pulmo-
naler Beteiligung wird eine Erhéhung der Therapie auf 600 mg/
KG pro Monat intravends in der Literatur genannt [1]. Insgesamt
scheint jedoch das Ansprechen innerhalb der Patientengruppe
auf die Immunglobulintherapie variabel zu sein, sodass vorab
keine Standarddosis genannt werden kann [3]. Des Weiteren
hdngt der Ausgangswert des Immunglobulinspiegels mit dem er-
reichbaren Zielbereich eng zusammen. Zur groben Orientierung
sei ein Immunglobulin-G-Zielbereich von 5 bis 10g/l genannt [1].
Bislang liegt keine grundsdtzliche Empfehlung fiir eine Antibioti-
kaprophylaxe vor. Liegen jedoch die CD4-Zellen unter 200 /nl, er-
scheint eine Pneumozystis jerovecii-Prophylaxe, dhnlich wie bei
HIV-Patienten, empfehlenswert [1].

Eine Antibiotikatherapie bleibt trotz Immunglobulingabe bei
schwerwiegenden bakteriellen Infekten notwendig, da Patienten
mit CVID diese {iblicherweise nicht ohne medikamentdse Unter-
stlitzung eradizieren konnen [1]. Gefordert wird eine friihe Erre-
gerdiagnostik. Bemerkenswerterweise sollen CVID-Patienten
trotz wiederholter identischer Antibiotikagaben keine erhdhten
Antibiotikaresistenzen aufweisen [1,34].

Sinupulmonale Infektionen werden zumeist durch Streptokokkus
pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis
provoziert, die wie iiblicherweise mit einem Penicillin bzw. Ce-
phalosporin oder einem Makrolid behandelt werden sollen. Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonaden und Anaerobier treten zu-
meist erst bei Chronifizierung der Infektionen auf und erfordern
eine Anpassung der Antibiotika [1]. Gemdf§ Empfehlung soll die
Antibiotikatherapie bei Pneumonien zehn bis vierzehn Tage dau-
ern[1].

Dasselbe gilt grundsatzlich bei infektiosen Bronchiektasen. Die
Infektionen hierbei kénnen jedoch chronifizieren, sodass lang-
fristige intravendse Antibiotikatherapien notwendig werden
konnen [35].

Zur Verlaufskontrolle sind neben Anamnese und begriindeter La-
borkontrolle auch Lungenfunktion sowie Bildgebung hilfreich, da
trotz Immunglobulintherapie pulmonale Verdnderungen fort-
schreiten konnen [1,18,25,33]. In seltenen Fdllen kann eine chi-
rurgische Sanierung oder auch Lungentransplantation iiberle-
genswert sein, wobei die Erfolgsrate im Vergleich zu anderen
Patienten deutlich schlechter sein soll und die CVID als System-
erkrankung zu bedenken ist [14,36].

Aus gastroenterologischer Sicht sind Infektionen des Magen-
darmtraktes im Rahmen der CVID mit Giardia lambliasis wie bei
unserem Patienten und Infektionen mit Campylobacter, Salmo-
nellen oder Kryptosporidien ein hdufiges Problem [37].

Bei unserem Patienten war bei reduzierter Immunkompetenz
nachvollziehbar, dass trotz mehrfacher Antibiotikatherapie eine
Eradikation der Parasiten nicht stattfand. Nach ausreichender
Substitution kann eine erneute Antibiotikatherapie Erfolg haben.
Eine weitaus intensivere Betreuung bendtigen diejenigen CVID-
Patienten, die im Rahmen ihrer Grunderkrankung zusitzlich
eine Autoimmunerkrankung aufweisen [1,38]. Die Kombination
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Ubersicht

Tab.5 Zusammenfassung CVID aus pneumologischer Sicht.
Anamnese (iberhdufiger rezidivierender Infektionserkrankungen,
insbesondere sinupulmonal und gastrointestinal
zumeist junge Patienten (<30]ahre bei Erstdiagnose)
Immunglobulinmangel (IgG und IgA + /- IgM)

Bronchiektasen trotz jugendlichen Alters
kombinierte Autoimmunerkrankungen
erhohte Malignitatsrate

aus B- und T-Zelldysfunktion erfordert in diesen Fidllen die
Kenntnisse eines Himatoonkologen. Erwdhnenswert ist in die-
sem Zusammenhang das nationale CVID-Zentrum, das an der
Universitdtsklinik Freiburg angesiedelt ist.

Prophylaxe

Seit der Einfiihrung einer Immunglobulin-Substitutionstherapie
ist die Lebensqualitdt der CVID-Patienten deutlich gebessert [39].
Ein normaler Lebenswandel und eine Berufsausiibung sind mog-
lich. Gefahrenberufe, die mit einer erhéhten Infektionsbelastung
einhergehen, sollten dennoch gemieden werden.

Da die Immunantwort der Patienten auch bei Impfungen deut-
lich reduziert ist, sind diese nicht sinnvoll, wenngleich eine Scha-
digung bei Totimpfstoffen nicht dokumentiert wurde [3]. Ab-
stand genommen werden sollte jedoch von Lebendimpfstoffen
[3].

Prognose

Die Erkrankung geht oft mit einer kiirzeren Uberlebenszeit im
Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden einher. So lag die Sterblich-
keitsrate bei 334 CVID-Patienten iiber einen Zeitraum von 22,5
Jahren bei 15% [1]. Als Haupttodesursache gelten Bronchiektasen
sowie Lymphomerkrankungen [1, 3]. Zudem scheint es eine posi-
tive Korrelation zwischen der Hohe der B-Zellen und der Uber-
lebenszeit zu geben [3].

Um eine optimale Therapie fiir CVID-Patienten zu erreichen, ist
eine lebenslange Immunsubstitution notwendig [3]. Da eine
deutlich erhohte Malignomrate im Raum steht, sollten CVID-Pa-
tienten sich zu den routinemadfSigen Vorsorgeuntersuchungen
vorstellen [3].

(In© Tab.5 ist ein Uberblick der CVID aus pneumologischer Sicht
beschrieben.)
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