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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (25)

Immundefekte mit gestörter Immunität 
gegen Epstein-Barr-Virus (EBV)
Volker Wahn, Berlin

Die Infektion mit EBV (= Humanes Herpesvirus 4, HHV 4) wird von fast 100 % der einheimischen Bevölkerung im Laufe des Lebens erwor-
ben. Dabei verläuft die akute Infektion oft asymptomatisch oder als Pfeiffer’sches-Drüsenfieber. EBV verbleibt danach lebenslang im 
Körper. Ein gesundes Immunsystem verhindert dessen Reaktivierung. Bei angeborenen monogenen Defekten, aber auch bei erworbenen 
Immundefekten (Immunsuppressiva, HIV-Infektion) sind die Mechanismen dieser Reaktivierungskontrolle gestört. Eine EBV-Reaktivie-
rung kann dann zu lebensbedrohlichen Zuständen führen, wie unten in Abbildung 3 verdeutlicht.
Nach der Beschreibung der Pathophysiologie der EBV-Infektion stehen im Fokus dieses Beitrags nur die angeborenen Erkrankungen. Von 
diesen zeigen einige eine weitgehend selektive Anfälligkeit gegenüber EBV, bei anderen besteht zusätzlich eine Anfälligkeit auch gegen-
über anderen Infektionserregern. Drei der in den letzten Monaten beschriebenen Defekte sollen exemplarisch skizziert werden.

Pathophysiologie der  
EBV-Infektion
Um zu verstehen, wie sich zumindest ei
nige primären Immundefekte auswirken 

Abbildung 1. EBV-Infektion und Viruspersistenz in den Tonsillen

An den Frühstadien der Infektion sind ver-
mutlich Epithel- und infiltrierende B-Zellen 
beteiligt. B-Zellen exprimieren an der Ober-
fläche CD21, das als EBV-Rezeptor fun-
giert. Kommt es zu einer lytischen Infekti-
on, werden große Virusmengen freigesetzt. 
Es kann aber auch zu einer latenten Infek-
tion (Latenzprogramm III, LAT III) innerhalb 
des lymphatischen Gewebes kommen mit 
Proliferation der infizierten Zellen. Beim 
Latenzprogramm II (nicht dargestellt) wer-
den nur EBNA1 und LMPs exprimiert, beim 
Programm I nur EBNA1. Viruspersistenz 
wird dadurch erreicht, dass virale DNA in 
ringförmiger Form in Memory-B-Zellen ver-
bleibt, ohne dass aber virale Proteine expri-
miert werden (LAT 0). Virusinfizierte Memo-
ry-B-Zellen rezirkulieren ständig zwischen 
Blut und oropharyngealem lymphatischem 
Gewebe. Bei einer Reaktivierung können 
dann neue Viruspartikel synthetisiert wer-
den als mögliche Ausgangspunkte für eine 
erneute Infektion. Bei immunkompetenten 
Individuen werden sowohl die lytische Phase der Infektion als auch die Viruslatenz und damit die B-Zell-Proliferation durch das Immunsystem kontrolliert, in erster 
Linie durch EBV-spezifische CD4- (blau) und CD8-Zellen (grün) sowie durch NK-Zellen (NK). All diese Zellen werden durch EBV-spezifische Proteine induziert und ak-
tiviert. Sind alle Immunantworten intakt, kann eine unkontrollierte Infektion verhindert werden. Im Zuge der Ausheilung der Infektion schrumpft zwar der T-Zell-Pool 
insgesamt, es verbleiben aber zirkulierende Memory-T-Zellen sowie im Gewebe residente Memory-T-Zellen (Trm). 

modifiziert nach [10]

können, sollen zunächst die normalen 
Abläufe bei der EBVInfektion skizziert 
werden, die nicht mit primären Immunde
fekten assoziiert sind (Abb. 1, 2).

Liegt nun ein primärer Immundefekt vor, 
muss mit deutlich veränderten Verläufen 
einer EBVInfektion gerechnet werden. 
Im Vordergrund stehen die Hämophago
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zytose mit Makrophagenaktivierung und 
lymphoproliferative Erkrankungen, v. a. 
BZellLymphome (Abb. 3).

Die eigentlichen immunpathologischen 
Reaktionen der zwei Verlaufsformen 
sind in Abbildung 4 verdeutlicht. 

Abbildung 3. Mögliche Verläufe nach Infektion mit EBVAbbildung 2. Angina lacunaris bei 
Pfeiffer’schem Drüsenfieber

Abbildung 4. Mögliche Reaktionen auf eine EBV-Infektion
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Im Normalfall werden 
B-Zellen mit EBV infiziert, 
die infizierten Zellen dann 
durch zytotoxische T-Zel-
len (CTL) erkannt. CTL 
erhalten Signale z.B. über 
CD27 und CD70, die deren 
Proliferation auslösen. 
Infizierte B-Zellen werden 
dann entweder lysiert 
oder in ein latentes In-
fektionsstadium (LAT III) 
überführt. CTL bilden sich 
nach Überwindung der 
Infektion zurück und ent-
wickeln ein Gedächtnis. 
Bei Zytotoxizitätsdefekten 
(z. B. SAP = SLAM asso-
ciated protein) können 
infizierte B-Zellen nicht 
abgetötet werden. Es 
kommt zu unkontrollierter 
T-Zell-Aktivierung mit ver-
stärkter Produktion von Interferon-γ. Dieses kann zu T-Zell-vermittelter Immunpathologie und Makrophagenaktivierung führen. Bei Defekten der CTL-Aktivierung 
(z.B. CD27 oder CD70) kann die B-Zell-Proliferation nicht kontrolliert werden, es kommt daher zur abnormen, teilweise malignen Lymphoproliferation. (modifiziert 
nach [2])

Fazit: Bei pathologischen Verläufen 
der EBVInfektion, bei der Ursachen wie 
eine HIVInfektion oder eine bekannte 
immunsuppressive Therapie nicht vor
liegen, sollte nach genetisch bedingten 
Immundefekten gesucht werden.

EBV-Infektionen  
und monogene Immundefekte
Im Folgenden seien drei neue mono
gene Immundefekte vorgestellt, in 
deren Zusammenhang die oben be
schriebenen Verlaufsformen beobach
tet wurden.
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Homozygote LOF-Mutation bei IFIH1
Zaki et al. beschrieben ein Kind, bei dem 
zunächst ein 3Phosphoglyceratdehy
drogenaseMangel, eine Stoffwechseler
krankung, diagnostiziert wurde [12]. Da 
das Kind konsanguiner Eltern aber an ge
häuften Atemwegsinfektionen sowie an 
einer EBVReaktivierung litt, wurde mit
tels Whole Exome Sequencing nach wei
teren Gendefekten gesucht. Dabei fand 
sich eine homozygote LOFMutation 
(LOF: loss of function) bei IFIH1. Das Gen
produkt MDA5 erkennt intrazellulär virale 
DoppelstrangRNA und triggert so den 
antiviralen TypIInterferonWeg. Die An
fälligkeit gegenüber Viren stand im Kon
trast zur heterozygoten IFIH1GOFMuta
tion (GOF: gain of function), die klinisch 
zur Autoimmunität führt. Zwei weitere 
Publikationen bestätigen zwar die patho
logische Anfälligkeit gegenüber respira
torischen Viren, nicht aber die gegenüber 
EBV [1, 3]. Somit muss man noch gewisse 

Vorbehalte haben, die Anfälligkeit gegen
über EBV als konstitutiv für diesen De
fekt anzusehen.

Homozygoter RASGRP1-Defekt
Die Erstbeschreibung des RASGRP1De
fekts (Ras guanyl nucleotide releasing 
protein 1) geht auf Salzer et al. zurück 
[6]. Der einer konsanguinen Familie 
entstammende Indexpatient litt an re
zidivierenden bakteriellen und viralen 
Infektionen. Immunologisch fand sich 
ein kombinierter B/TZellDefekt mit 
Störungen von Aktivierung, Proliferati
on und Motilität. Auch die Zytotoxizität 
von NKZellen war gestört. Das Genpro
dukt RASGRP1 spielt eine wichtige Rolle 
u.a. bei der intrazellulären Signalüber
tragung nach Triggerung über den 
TZellRezeptor (Abb. 4).

Der zweite beschriebene Patient zeigte 
ähnliche immunologische Befunde und 

litt zunächst an schweren Infektionen 
und einem EvansSyndrom, später an 
einer EBVinduzierten Lymphoprolife
ration, schließlich einem EBVpositiven 
BZellLymphom [5]. Hautveränderun
gen im Sinne einer Epidermodysplasia 
verruciformis (HPVInfektion) kamen 
hinzu. Das Kind verstarb, bevor eine  
Stammzelltransplantation durchgeführt  
werden konnte, die einzige derzeit 
denkbare kurative Maßnahme. Auch 
eine Präsentation im Sinne eines ALPS 
ähnlichen Krankheitsbildes ist möglich 
[4].

Homozygoter Defekt  
bei CARMIL2 / RLTPR
Wang et al. beschrieben 2016 den CAR
MIL2 / RLTPRDefekt (capping protein 
regulator and myosin 1 linker 2 / RGD, 
leucinerich repeat, tropomodulin and 
prolinerich containing protein) unter 
dem Gennamen RLTPR bei 6 Patienten 

Abbildung 5. Intrazelluläre Signalwege der EBV-spezifischen Immunität
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In dieser Grafik dargestellt sind intrazelluläre Signalwege für die Ausbildung 
zellvermittelter EBV-spezifischer Immunität in zytotoxischen T-Zellen (CTL). 

Daran beteiligt sind wichtige Signalmoleküle, bei deren Defekten es zu 
einer Störung der EBV-Abwehr kommt. Bestimmte Oberflächen-

moleküle der CTL interagieren mit entsprechenden Liganden 
auf EBV-infizierten B-Zellen. Diese verfügen auch über den 

EBV- und Komplement-C3d-Rezeptor CD21 (= CR2). 
Ausgehend von dieser Zell-Zell-Interaktion, aber auch 

ausgehend von anderen Elementen der CTL-Akti-
vierung werden diverse Signalwege utilisiert, die 
im Endeffekt die zytotoxische Funktion von T- 
und NK-Zellen ermöglichen. Einige der potenziell 
mutierten Genprodukte (SAP/SH12D1A, MAGT1, 
ITK, CD27, CD70, NFKB1 und RASGRP1) finden 

sich auch in der Übersicht (s. unten). Weitere De-
fekte werden in dieser Abbildung nicht erfasst.

modifiziert nach [10]
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aus 3 verschiedenen Familien [11]. Die 
Patienten zeigten kutane und pulmonale 
Allergien, aber auch invasive Infektionen 
durch Mycobacterium tuberculosis so
wie eine mukokutane Candidiasis. Im
munologisch fanden sich ein Immunde
fekt mit Störung der CD28vermittelten 
TZellKostimulation sowie eine Störung 
der NFκBAktivierung nach Stimulation 
von BZellen über den BZellRezeptor so
wie gestörter Antikörperbildung. Es lag 
also ein kombinierter Defekt vor. Weitere 
Patienten wurden von Sorte et al. veröf
fentlicht [9]. Die hierbei beschriebenen 
4 Patienten zeigten keine EBVassoziier
ten Probleme, aber Infektionen mit HPV 
(Warzen) und Mollusken. Die immuno

logischen Befunde waren ähnlich den 
von Wang et al. [11] und später Schober 
et al. [8] beschriebenen. Schober et al. 
beschrieben 4 Kinder mit EBVpositiven 
Tumoren der glatten Muskulatur und ho
mozygoten LOFMutationen bei CARMIL2  
(= RLTPR). Die betroffenen Patienten 
hatten immunologisch keine regulato
rischen TZellen ohne Zeichen von Au
toimmunität, zeigten eine Störung der 
CD28vermittelten Kostimulation der 
TZellen sowie weitere Tzelluläre Funk
tionsdefizite. Diese 3 Arbeiten zeigen, 
dass das Spektrum der klinischen Prä
sentation dieses Defekts recht breit sein 
kann. Fraglos aber ist EBV klinisch rele
vant.

Weitere monogene Immundefekte  
mit gestörter EBV-Abwehr
Bezieht man diese neuen Defekte mit ein, 
sind im Moment die in der oben gezeig
ten Übersicht genannten monogenen 
Defekte als Ursache für unkontrollierte 
EBVInfektionen bekannt. Vermutlich 
werden in den nächsten Jahren weitere 
Gendefekte dazu kommen.
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Primäre Immundefekte mit gestörter EBV-Abwehr

Übersicht. Genetisch bedingte Immundefekte mit gestörter EBV-Abwehr

ohne Anspruch auf Vollständigkeit, nach [7]

❙❙ XLP1 (SH2D1A)
❙❙ XLP2 (XIAP)
❙❙ ITK
❙❙ MAGT1 (XMEN)
❙❙ CD27
❙❙ CD70
❙❙ CARMIL2
❙❙ CTPS1
❙❙ CTPS2?

❙❙ ZAP70
❙❙ NFKB1
❙❙  PIK3CD 

(aktivierte PI3Kδ, APDS)
❙❙ PI3KR1
❙❙ PRKCD
❙❙ RASGRP1
❙❙ GATA2
❙❙ DOCK8

❙❙ LRBA
❙❙ Coronin 1A
❙❙ ALPSFAS
❙❙ FAAP24
❙❙ MST1 (STK4)
❙❙ RAG1/2
❙❙ JAK3
❙❙ Artemis
❙❙ DNALigase IV

❙❙ MCM4
❙❙ MDA5 / IFIH1
❙❙ UNC13D
❙❙  ChediakHigashi 

Syndrom
❙❙ Ataxia teleangiectatica
❙❙ WiskottAldrichSyndrom
❙❙ WHIMSyndrom
❙❙ DiGeorgeSyndrom

Zusätzliche Informationen finden Sie in diesem VIDEO
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