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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (38)

Die Erstbeschreibung erfolgte 2017
[4]. Die Autoren fanden homozygote
LOF-Mutationen (LOF: loss of function)
in der Keimbahn bei 11 Patientinnen und
Patienten, die zunachst durch Bauch-
schmerzen und Durchfélle aufgefallen
waren. Im Verlauf zeigte sich dann das
volle Krankheitsspektrum:

Haufig traten auf:
Friih einsetzende Proteinverlusten-
teropathie bei primarer intestinaler
Lymphangiektasie,
Odeme infolge einer Hypoproteindmie,
Malabsorption.

Weniger haufig traten auf:
Entziindliche Darmerkrankung,
rezidivierende Infektionen,
Thrombembolien.

Die Symptomatik wird als CHAPLE-
Syndrom (hyperactivation of comple-
ment, angiopathic thrombosis, and pro-
tein-losing enteropathy) zusammen-
gefasst. Mit Whole Exome Sequencing
wurden die entsprechenden LOF-Vari-
anten bei CD55 nachgewiesen. Kom-
plement wird spontan aktiviert, einige
Komponenten hatten sich spontan auf
Zelloberflachen abgelagert. Das Ana-
phylatoxin C5a war erhoht.

Neue Immundefekte

Fast alle Patientinnen und Patienten hat-
ten eine Hypogammaglobulinamie, ver-
mutlich auf Basis eines intestinalen Pro-
teinverlusts. Einzelne von ihnen wiesen
eine pathologische Infektionsanfalligkeit
auf.

Die auffdlligen Komplementbefunde
konnten mithilfe eines therapeutischen
Antikorpers (Eculizumab) normalisiert
werden.

2018 wurde ein weiterer Fall berichtet,
der das mdgliche klinische Spektrum er-
weiterte: Der beschriebene Patient hatte
liber 16 Jahre lang insgesamt 121 Episo-
den einer aseptischen Meningitis erlit-
ten [2]. Erst nach diesen 16 Jahren ent-
wickelte er eine paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie, die die Autoren dann
zur Diagnose eines kombinierten CD55/
CD59-Mangels fiihrte. Auf genetischer
Ebene fand sich eine Keimbahnmutati-
on bei PIGT (phosphatidylinositol gly-
can biosynthesis class T), einem Faktor,
der den GPI-Anker (Glycosylphospha-
tidylinositol) auf CD55 (= DAF, decay
accelerating factor) und CD59 lbertragt
(CD59 = MIRL, membrane inhibitor of
reactive lysis, oder MAC-IP = MAC-inhi-
bitory protein). Beide Faktoren hemmen
die Komplementiiberaktivierung. Auch
hier besserte sich die Symptomatik auf
Gabe von Eculizumab. Der therapeuti-
sche Nutzen dieses Antikorpers beim

CD55-Defekt konnte von Kurolap et al.
Uiber einen Zeitraum von 18 Monaten be-
statigt werden [3].

Diese CD55-Mutationen in der Keimbahn
missen abgegrenzt werden von soma-
tischen Mutationen bei CD55 und CD59,
die mit der lange bekannten paroxysma-
len nachtlichen Hamoglobinurie assozi-
iert sind. Dieses nicht vererbbare Krank-
heitsbild soll hier nicht diskutiert werden,
auch wenn der Mechanismus der kom-
plementvermittelten Hamolyse natiirlich
derselbe ist. Bei beiden Krankheitsbil-
dern kommt es zu einer Kreuzaktivierung
des Gerinnungssystems, was die Throm-
boseneigung erklart. Im Folgenden wird
erlautert, wie es zu den ansonsten unter-
schiedlichen Manifestationen kommt.

Die Proteine CD55 und CD59 sind mit
Glycosylphosphatidylinositol in der Zell-
membran verankert (Abb. 1).

Die Rolle von CD55 bei der Komplemen-
taktivierung wird in Abbildung 2 grob dar-
gestellt.

Die Auswirkungen eines isolierten De-
fekts bei CD55 und des kombinierten
CD55/CD59-Defekts sind etwas unter-
schiedlich (Abb. 3).
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Abbildung 1. GPIl-verankerte Proteine

Verschiedene Inositol

Zucker

Verankerte Proteine
z.B.CD55 und CD59

Fettsaure In der Zellmembran sind Fettsduren, Alkylfettsduren oder
Ceramid verankert und mit Phosphatidyl-Inositol verbun-

den. Es folgen nicht acetyliertes Glucosamin und einige

Mannoseeinheiten, an die wiederum verschiedene Zu-
Phosphatidyl- cker gebunden sein kénnen. Uber Phosphoéthanolamin

Inositol

Abbildung 2. CD55-Defekt und Komplement

Klassische
C3-Konvertase

+ Gesteigerte Komplementaktivierung
+ Anaphylatoxin-vermittelte Entziindung
* MAK-vermittelter Zellschaden

Abbildung 3. C-Regulation durch CD55 und CD59
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C3b+Bb

/

C4bC2a
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Alternative
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CD55 hemmt sowohl die klassi-
sche C3-Konvertase C4b/2a als
auch die alternative C3-Konver-
tase C3bBb. Bei Wegfall dieser
Hemmung kommt es zur un-
kontrollierten Komplementakti-
vierung.

Nach [4].
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Nach Aktvierung von Komplement Uber einen der 3 Aktivierungswege wird C3 mit Hilfe der C3-Konvertasen
in C3a und C3b gespalten. C3b an der Zelloberfléche kann weiteres C3b anlagern unter Bildung der C5-Kon-
vertase, die C5 in C5a und C5b spaltet. Nach und nach werden C6-C9 angelagert unter Bildung des Membran-
attackekomplexes MAK. CD55 inaktiviert beide C3- und C5-Konvertasen, CD59 den MAK. Beim CHAPLE-
Syndrom fehlt nur CD55, bei der PNH CD55 und CD59, was die unterschiedlichen Krankheitsbilder erklart.

Nach [4].

wird eine Verbindung zum C-terminalen Ende der Pro-
teine hergestellt. (GPI = Glycosylphosphatidylinositol).

Nach Wikipedia

CD55 beeinflusst auch die T-Zell-Aktivie-
rung, wie in Abbildung 4 gezeigt.

Die Pathogenese der Manifestationen
am Darm wird in Abbildung 5 veran-
schaulicht.

Am bekanntesten ist natiirlich die spon-
tane Hamolyse, die normalerweise
durch CD55 und CD59 verhindert wird.
Daher ist deren Rolle in Abbildung 6 dar-
gestellt.

Fazit

Der homozygote CD55-Defekt (CHAPLE-
Syndrom) ist ein komplexes Krankheits-
bild. In Anbetracht einer pathologischen
Infektionsanfalligkeit, mdglicher Hypo-
gammaglobulindmie und defizienter
T-Zell-Kostimulation/IL-10-Produktion
kann die Erkrankung als Immundefekt
angesehen werden.

An dieser Stelle mdchten wir Prof.
Volker Wahn fiir die 38 Artikel zur Se-
rie Neue Immundefekte danken. Alle
Texte sind auf der A Homepage zu
finden. Wir freuen uns auf die weitere
Zusammenarbeit.


https://www.gpau.de/mediathek/neue-immundefekte/
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Abbildung 4. CD55-Defekt und T-Zellen Abbildung 5. CD55-Defekt und Lymphangiektasie
Zerstorung Verlust von Lymphe
der Integritit des Darms und Proteinen
MHCII cD97 o
C-Fragmente
Peptid
TZR CD55
dilatierter
LymphgefaBle
* Gestortes Signaling iiber CD97 Infiltrate
+ Defekte IL-10 Produktion
CHAPLE-Syndrom: Da mit CD55 ein wichtiger Komplementinhibitor fehlt, kann es als Re-
CD55 ist auch tber die Interaktion mit CD97, zusammen mit aktion auf Veranderungen des intestinalen Mikrobioms zur gesteigerten Komplementak-
CD80/86 und CD28, an der Kostimulation von T-Zellen betei- tivierung kommen. Endo- und Epithelschaden sowie Schéden an den LymphgeféaRen be-
ligt und tragt zu deren Aktivierung bei. Féllt diese Interaktion wirken Lymphangiektasie, Proteinverlust und Malabsorption. Hypoproteindmie kann das
beim CD55-Mangel weg, fehlen entsprechende Signale und Mukosaddem verstarken. Komplementspaltprodukte und Zytokine sind chemotaktisch
die normale IL-10 Produktion. (MHC = major histocompati- wirksam fiir entziindliche Infiltrate. Die Zirkulation wird zus&tzlich durch eine Uberaktivie-
bility complex, TZR = T-Zell-Rezeptor). rung der Gerinnung behindert.
Nach [4] Nach [4]

Abbildung 6. CD55, CD59 und Hamolyse

CD55 CD59 CD55 (DAF = decay accelerating factor) und CD59

T (MAC-IP = MAC-inhibitory protein) sind normalerweise

03 e GPl-verankert (vgl. Abb. 1). CD55 hemmt die C3-Kon-

onvertase vertasen, CD59 den Membran-Attacke-Komplex MAK.

Normale Ery A’“’Vleru,, Eine spontane Hamolyse wird dadurch verhindert.
- Hamolyse rung auf der Zelloberflache zur Ausbildung eines funk-

Fehlen diese Inhibitoren, fiihrt die Komplementaktivie-
C3d9 Keine
tionsfahigen MAK und zur intravasalen Hamolyse.

Ery bei PNH A’“'V'erun

iC3b
MAK
» -
Nach [1]
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