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Komplementdefekte bei bakteriellen Infekten und Autoimmunerkrankungen

Das Komplementsystem, urspriinglich als komplemen-
tierender Teil der Antikorperantwort entdeckt, gehdrt zum
unspezifischen humoralen Immunsystem und besteht ein-
schliefilich seiner Regulatorproteine aus mehr als 35 ver-
schiedenen Plasmaeiweiflen.

Das Komplementsystem kann tber 3 Wege aktiviert werden:
den klassischen, den alternativen und den Lektinweg. Alle
bestehen aus einer Kaskade von regulierten Proteinspal-
tungen und fiihren zur Aktivierung von C3, dem zentralen
Schritt der Komplementaktivierung. Durch Beteiligung der
Komponenten C5-C9 entsteht der lytische Membranan-
griffskomplex (MAC), der in der Lage ist, z.B. Zielzellen oder
Bakterien zu lysieren.

Zu den Effektorfunktionen des Komplementsystems geho-
ren dementsprechend die Elimination zahlreicher extra-
zellularer und auch intrazellular persistierender Bakterien
(Lyse von Antikérper-beladenen Zielzellen), die Elimina-
tion von Immunkomplexen sowie das Anlocken von Entziin-
dungszellen (Chemotaxis).
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Abb.1 Schematische Darstellung der Komplementkaskade

Leitsymptome von Komplementdefekten

1. Patienten mit Defekten von C1, C4 und C2 haben gele-
gentlich eine Infektneigung, typischer ist aber die Ent-
wicklung von Autoimmunerkrankungen.

2. Patienten mit C1-Inhibitormangel entwickeln oft ein
hereditares Angioddem. Ahnliche Symptome finden sich
beim Mangel an C4-bindendem Protein, beim Anaphyla-
toxin-Inaktivator-Mangel und beim Mangel an Faktor I.

3. Bei allen anderen Defekten dominieren Infektionen mit
extrazellularen oder intrazelluaren Bakterien. Die Mani-
festation kann in jedem Lebensalter stattfinden. Am
komplikationstrachtigsten sind Infektionen mit Meningo-
kokken.

Diagnostik

Die Diagnostik des Komplementsystems erfolgt Uber die
Globaltests CH50 und AP50, welche die Funktion des klas-
sischen bzw. des alternativen Aktivierungsweges erfas-
sen. Der CH100-Test gilt als zu wenig sensitiv fiir die Im-
mundefektdiagnostik. Sind sowohl der CH50 als auch der
AP50-Test unauffallig, kann auf weitere Untersuchungen
einschlieBlich der Messung von C3 und C4 verzichtet wer-
den. Die Ausnahme besteht bei Verdacht auf ein hereditares
Angioddem, wo schon initial der C1-Esteraseinhibitor-Man-
gel (quantitativ und qualitativ) ausgeschlossen werden soll-
te, da der CH50-Test auflerhalb der akuten Krankheitsphase
normal ausfallen kann.

Bei anderen Komplementdefekten kann haufig bereits durch
die Ergebnisse des CH50- und AP50-Tests der Defekt dia-
gnostiziert werden: Bei erniedrigtem CH50 und normalem
AP50 liegt die Storung bei C1, C2 oder Cé4. In 90 % der Falle
besteht bei Defekten im klasssichen Weg (CH50-Wert) eine
Assoziation zur Entwicklung eines Systemischen Lupus Ery-
thematodes (SLE).

Der C2-Mangel ist nach dem C1-Inhibitordefekt der zweit-
haufigste Komplementdefekt.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

CH-50

(klass. Akfivitat) i.S.(ELISA) 36.3 % 69 -129

AP-50

(altern. Aktivitat)i.S.(ELISA) 96.5 % 30-113

Es zeigf sich ein verminderter CH50-Wert,der auf einen Defekt im
klassichen Weg der Komplementaktivierung hinweist.

Ein Defekt der Bildung des terminalen C5b-C9-lytischen Komplexes
sowie eine C3-Defizienz kann aufgrund des normalen AP50-Wertes
(intfakter alternativer Aktivierungsweg) weitestgehend ausgeschlos-
sen werden.

Wir empfehlen eine Kontrolle des CH50 aus einer zweiten Serum-
probe.
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Abb. 2 Musterbefund
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Ist CH50 normal, aber AP50 vermindert, muss die Storung
im alternativen Aktivierungsweg (B oder D, Properdin) ge-
sucht werden. Sind beide Tests pathologisch, liegt die Sto-
rung am ehesten zwischen C3 und C9. In diesem Fall konnen
die entsprechenden Einzelfaktoren untersucht werden oder
einige ausgewahlte Defekte durch genetische Analysen be-
statigt werden.

Die Durchfihrung der Komplementteste CH50 und AP50
wird bei Verdacht auf einen humoralen Immundefekt in der
zuletzt 2011 modifizierten AWMF-Leitlinie ,.Diagnostik von
primaren Immundefekten” schon in Stufe 1 empfohlen, zu-
satzlich zum Differentialblutbild, den Immunglobulinen, den
IgG-Subklassen und dem Mannose-bindenden Lektin (MBL).

Humoraler Immundefekt

e rezidivierende Infektionen im HNO-Bereich,
der Bronchien und der Lunge

e rezidivierende Durchfalle

e rezidivierende Infektionen mit Meningokokken
oder bekapselten Bakterien

e chronische Pilzinfektionen

(nach Riicksprache)

/ Anamnese \

e Differentialblutbild Stufe 1

e gG, IgA, IgM, IgE

e |gG-Subklasssen

e Mannose-bindendes Lektin (MBL)

e Granulozytenfunktion (Phagozytose- Stufe 2
und Respiratory-Burst-Test)

e Impfantikdrper

e Sekretorisches IgA im Speichel
Genetische Analysen Stufe 3

Zelluldrer Immundefekt

e rezidivierende Infektionen mit Viren
z. B. CMV, EBV, VZV, Herpes genitalis

e chronische Infektion mit intrazellularen Erregern
(Borrelien, Chlamydien u. a.) und atypischen Myko-
bakterien

e chronische Pilzinfektionen

e Wundheilungsstérungen

¢ Immundefekte bei Tumorerkrankungen

e Differentialblutbild

e 1gG, IgA, IgM, IgE

¢ Lymphozytensubpopulationen (quantitatives
Immunprofil)

e |gG-Subklassen
e Lymphozytentransformationstest mit Recall-
antigenen und Mitogenen

e NK-Zell-Zytotoxizitatstest
o T-Helferstatus (IFN-y, IL-2, IL-17, IL-4, IL-10)
nach Mitogenstimulation

Abb. 3 Die angegebene Stufendiagnostik basiert auf der AWMF-Leitlinie ,Diagnostik von prim&ren Immundefekten” Registriernummer 027-050, zuletzt modifi-

ziert 2011

Material

2 ml Serum

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24h muss ge-
wahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtemperatur ge-
lagert und transportiert werden (ggf. abgetrenntes Serum
einfrieren und gefroren verschicken).

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben.
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