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Erbliche und erworbene
Immundefekte

Grundlagen der 
Immunologie



Toleranz oder Immundefekt 
(Immundefizienz)?

Toleranz: unser Körper gibt keine  
Antigen-spezifische Reaktivität, obwohl  Antigenrezeptor-
tragende Lymphozyten vorhanden sind. 

Immundefizienz: ein angeborener oder erworbener 
Zustand, wo auf verschiedene Antigene eine geringerte 
oder fehlende Antwort hervorgerufen wird, wegen 
Fehlfunktion oder Mangel der Antigenrezeptor-tragenden 
Zellen oder Effektor-Komponente.



Gruppen der Immundefizienzen
I. Erbliche
1) Defizienz von Phagozyten
2) Defizienz von Komplementen
3) Kombinierte Defizienzen (SCID) 
4) T-Zell-Defizienzen
5) B-Zell-Defizienzen

II. Erworbene
1) Maligne Erkrankungen (Tumoren, besonders Erkrankungen der  

Blutbildung) 
2) Systemerkrankungen (autoimmune Krankheiten, Sarcoidose)
3) Infektionskrankheiten/AIDS
4) medikamentöse Immunsuppression (z.B.: autoimmune Krankheiten, 

Transplantation) 
5) Strahlensyndrom
6) Mangelernährung
7) Verbrennungen



Allgemeine klinische Symptome

• sich ständig wiederholende Infektionen

• Haut-, Schleimhautrötungen

• chronischer Durchfall

• Ermüdbarkeit

• Hepato-Splenomegalie

• Autoimmunität

• Chronische Osteomyelitis



Diagnostik

• Anamnese, vor allem die Infektionen

• Familiengeschichte wegen erblicher Defekte

• Höhe, Gewicht und Entwicklung des Kindes

• Reaktion auf Impfungen

• Labordiagnostik:

T- , B - , NK-Zell-Funktionen, Neutrophil-
Funktionsteste, Komplement-Assays

• Genetischer Hintergrund



Hintergrund der Immundefekte

Defizienzen der 
unspezifischen 
Immunität

B - Zell -
Defizienzen

T- und B -Zell-
Defizienzen

T - Zell -
Defizienzen



I. Erbliche Immundefekte

1. Angeborene Immunität



„Häufige ” zelluläre Immundefizienzen der 
angeborenen Immunität

• Granula– Defekte der Granulozyten/Monozyten 

• Intrazelluläre Tötungsdefekte

• Störungen der Adhäsion und der Chemotaxis

• Defekte der NK-Zellen



Granula - Defekte
Defekte der primären Granula

- Die Produkte der primären Granula werden voneinander funktionell ersetzt,
der Mangel der einzelnen Faktoren (z.B.: MPO- Myeloperoxidase) erhöht die
Sensitivität gegenüber Infektionen nicht.

- ELA-2-Genmutation (neutrophyle Elastase), zyklische Neutropenie (21-
tägliche oszillierende Reduktion der neutrophylen Granulozyten)

Defekte der spezifischen Granula (SGD):
Defekt des C/EBP (CCAAT-enhancer-bindendes Protein) Transkriptions-
Faktoren. Asurophyle Granula sind vorhanden (Defensine), aber geben keinen
Schutz gegen pyogene (eitererregende) Infektionen. Störungen der  eosinophylen
Granulozyten und Thrombozyten sind auch vorhanden. 



Defekte der Zellmembrane der neutrophylen
Granulozyten: Adhäsion und Chemotaxis

• Prävalenz: 1/100 000

• LAD (Leukozyt ädhesion Defizienz) I – CD11/18 (LFA-1) Defekt

• LAD II – L-Selektin (fukosiliert) – Ligand-Defekt, extrazelluläre bakterielle-

und Pilzinfektionen 

• WHIM - CXCR4 /SDF-1-Rezeptorstörung (Warze, 

Hypogammaglobulinämie, Infektionen, Myelochatexis: hypersegmentiertes 

Nukleus, Leukopenie/ Neutropenie)

Normal

LAD II



Chemotaxis und intrazelluläre Bakterizidie sind gestört

Mutation des CHS1-Gens (auch als LYST –lysosomaler Transport-
regulator genannt)

Chemotaxis der Granulozyten und Monozyten ist abnormal

Defekte der NK-Zell-Funktionen sind oft vorhanden

Chediak – Higashi - Syndrom



NK – Zell - Defizienz
FCGR3A-Genmutation - CD16 – FcRγIIIa

allein NK-Zellen betroffenes Defekt

• HSV-, VZV-, EBV- Virusinfektionen sind oft vorhanden

• Anzahl der NK-Zellen ist normal



Komplementsystem - Defekte

• C1-, C2-, C4-Mangel- krankhafte Depositionen von 
Immunkomplexen

• C3-Defizienz und Defekte der Komponenten der 
alternativen und klassischen Wege - invasive bakterielle 
Infektionen verursacht von  enkapsulierten Bakterien z.B.: 
Pneumococcus, Streptococcus oder Hemophilus

• Defizienzen der Komponenten des terminalen Weges -

systemische Neisseria-Infektionen 

• Lektin – Weg-Defizienz – MBL- Defekt – mikrobielle Infektionen 
in der Kindheit (typisch zwischen dem 6. - 18. Monat)  Bei
Erwachsenen als sekundäres Defekt vorhanden wegen 
Immunsupression, AIDS oder bestimmter autoimmuner 
Krankheiten. MBL-Defizienz ist häufig, aber die meisten Betroffenen  
haben keine erhöhte Wahrscheinlichkeit auf Infektionen.



Komplementsystem - Defekte
C1-Inhibitor-Defizienz (Hereditäres angioneurotisches Oedem-
HAE) Inzidenz:2/100,000.
Biochemische Ursache des HAE ist ein funktioneller Mangel des C1-Esterase-
Inhibitors (C1-INH). C1-INH ist ein Regulationsprotein des klassischen
Komplementaktivationsweges. Seine Biosynthese erfolgt vorwiegend in der Leber. C1-
INH gehört zu der Familie der Proteinasen-Inhibitoren (Serpinen) des
Humanplasmas. C1-INH ist kein Enzym; er hemmt die Startphasen des Gerinnungs-,
Fibrinolyse-, Kinin- und Komplementsystems, indem er stöchiometrisch mit
aktiviertem C1, aktiviertem Hageman-Faktor (XIIa), Faktor XIa, Plasma-Kallikrein
und Plasmin nicht mehr dissoziierbare Komplexe bildet.



I. Erbliche Immundefekte

2. Spezifische Immunität



• meistens rezessive Krankheiten

• X -gekoppelt

X - gekoppelte chronische Granulomatose (CGD)

Properdinmangel
Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS)

CD43-gekoppelte Adhäsionsdefizienz

X-gekoppeltes Defekt SCID (severe combined 
immune deficiency)

X-gekoppelte Agammaglobulinämie (XLA)
Btk- Mangel, blockierte Ig-leichte-Kette-

Rearrangierung

X-gekoppelte Hyper-IgM-Syndrome (XHM)



Schwere kombinierte Immundefekte
(SCID)

• T- und B-Zell-Defekte

• Allgemeine erhöhte Anfälligkeit für 
Infektionen im 3-6 Monat

• Atemwege, Gastrointestinaltrakt, Haut

• weder Thymus noch Lymphknoten noch 
Tonsillen sind nachweisbar



Hintergrund von SCID 

•ADA - Mangel (Adenosindesaminase)

•PNP - Mangel (Purinnucleotidphosphorylase)

• X-gekoppeltes Defekt – Defekt der gemeinsamen γ-Kette 
mehrerer Zytokinrezeptoren (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15)

• Autosomale SCID – fehlerhafte DNA- Reparatur

• RAG-1-, RAG-2-Defizienz (Omenn’s Syndrom)

• ZAP-70-Defizienz



SCID

Normal

SCID



Therapie von ADA-SCID



SCID– DiGeorge-Syndrom

• Prävalenz: 25/100000

• Hemmungsmissbildung der 3. und 4. 
Schlundtasche

• Entwicklungsdefekte des Thymusepithels 

• Andere Gewebeentwicklungsdefekte (z.B.: 
Nebenschilddrüse)

• Gestörte T-Zell-Reifung

• Keine T-Zell-abhängige Antikörperproduktion 

• Keine zelluläre Immunantwort

Nude-Maus



B-Zell-Defizienzen
Erhöhte Infektionsanfälligkeit (Atemwege) für

extrazelluläre Bakterien 
(pyrogene=eitererregende) Bakterien mit
Polysacharidhülle (H. influenzae, S. pneumoniae)

Beispiele:
 Variables Immundefekt – MHC-gekoppelt, gestörte IgA-

und IgG-Produktion

 X-gekoppelte Agammaglobulinämie (Bruton) – Verlust der
Btk-Tyrosinkinase, keine B-Zellen (Reifungsblock im Prä-
B-Zell-Stadium)

 X-gekoppelte Hyper-IgM-Syndrome – fehlerhaftes CD40-
Ligand, kein Isotypenwechsel
 Selektiver IgA-Mangel – MHC-gekoppelt, keine IgA-

Synthese, Infektionen der Atemwege, Frequenz: 1/400!



Wiskott-Aldrich-Syndrom

• X - gekoppelt (Prävalenz: 0,4/100 000)

• Typische Trias: Thrombozytopenie, Ekzeme, 
Infektionen

•angelhafte Antikörperantwort auf Polysacharide 
und gestörte Reaktionen auf T- Zell-Aktivierung

•fehlerhafte Expression von CD43

•thrombozytopenische Purpura

•Aktinbündelung in T-Zellen und Thrombozyten



II. Erworbene immundefekten

HIV-Infektion
und der Pathomechanismus von AIDS



Epidemiologie (WHO)
2024

40.8 
million

1.3 
million

(1.0-1.7 )

1.3million

130 000

630 000

31.6 
million

20.8 
Billion



Regionale Statistik (WHO - Dez 2018)



Epidemiologie 



Übertragung

Übertragung durch Körperflüssigkeiten:

• Blut

• Samenflüssigkeit

• Vaginalsekret

• Muttermilch

• durch Plazenta 



HIV
• HIV-1 (weltweit - mehr virulent) / HIV-2 (Westafrika, Indien –

geringer virulent)

• Retrovirus, Lentivirus

• infiziert CD4 T-Zellen, dendritische Zellen und 
Makrophagen



HIV-Rezeptoren

• Gp120-Rezeptor = CD4

• DC-SIGN: „dendritic cell specific intercellular adhesion 
molecule 3 (ICAM-3) grabbing non-integrin” (Bindung von HIV an 
diesen Rezeptor erfolgt keinen Viraleintritt)

• Ko-Rezeptoren = Kemokinrezeptoren

CCR5 – dendritische Zellen, Makrophagen, CD4 T-Zellen -
„macrophage-tropic” „R5” – vorzugsweise durch 
Geschlechtsverkehr übertragen

CXCR4 – aktivierte T-Zellen – „lymphocyte-tropic” „X4”



In: Farida Shaheen and Ronald G. Collman: Co-receptor antagonists as HIV-1
entry inhibitors (Current Opinion in Infectious Diseases 2004, 17:7–16)

Rolle der Kemokinrezeptoren in HIV-Infektion



Transport von HIV zu lymphatischen Geweben
– Das „Trojanische Pferd” 

•geschichtetes squamöses Epithel (Vagina, Penis, Zervix, Anus) –
die intraepithelische DC (DC-SIGN) –Virustransfer zu den Lymphknoten

•einschichtiges Epithel (Rektum, Endozervix) – CCR5 + galactosyl ceramide
Exprimierung an Epithel – Virustransfer zu submukosalen DC + T-Zellen



HIV-Genom

Genprodukt / FunktionGen

Proteine für Viruskern und – matrixgag (gruppenspezifisches Antigen)

Reverse Transkriptase, Protease und Integrasepol (Polymerase)

Transmembranglykoproteine gp 120 und gp 41env (Virushülle)

Transkriptionsverstärkertat (Transaktivator)

Ermöglicht Export von teilgespleißter und 
ungespleißter Transkripte aus dem Zellkern

rev (Regulator der viralen Expression)

Beeinflusst Infektiosität der Viruspartikelvif (Infektiosität des Virus)

DNA-Transport in den Zellkern; erhöht 
Virusproduktion; hält Zellzyklus an

vpr (virales R-Protein)

Stimuliert intrazellulären Abbau von CD4

Verstärkt Virusfreisetzung durch die Membran

vpu (virales U-Protein)

Verstärkt Virusreplikation in vivo und in vitro

Abwärtsregulation von CD4 und MHC-II

nef (negativer Kontrollfaktor)



HIV-Replikation 1.



HIV-Replikation 2.

HIV-Viren sammeln sich vor dem Verlassen der 
Immunzelle an der Membran 



Immunantwort gegen HIV

Problem: Th-Aktivierung löst Virusreplikation aus! 



Wochen Jahre

Klinischer Verlauf von AIDS



klinische Kategorien

CBACD4+ T-Zellzahl

C1B1A1> 500/µl

C2B2A2200 - 499/µl

C3B3A3< 200/µl

Stadieneinteilung der HIV-
Infektion

Die grüne Buchstaben entsprechen des AIDS Krankheitsbildes



Todesursachen bei AIDS-Kranken

Opportunistische Infektionen:
• Parasiten: Toxoplasma, 

Cryptosporidium,Leishmania, 
Microsporidium

• Bakterien: Mycobacterium-
Stämme, Salmonella-Stämme

• Viren: HSV, CMV, VZV

Krebserkrankungen:
Kaposi-Sarkom
Non-Hodgkin-Lymphome
EBV-positive Burkitt-Lymphome
primäre Lymphome des Gehirns 



Diagnostik der HIV-Infektion



Therapeutische Möghlichkeiten
(HAART)



Azithothymidin (AZT)



Antiretroviral therapy (2002-2009)



Liganden von Kemokinrezeptoren hemmen 
HIV- Aufnahme in die Zielzellen 



Der Verlauf der 
HIV-Infektion

Dez. 1



Die Nobelpreisträger in Physiologie /
Medizin 2008

HIVHPV

Harald zur Hausen

Deutschland

Francoise 
Barré-Sinoussi

Frankreich

Luc Montaigner

Frankreich


