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Autoimmune Zytopenien bei Patienten mit CVID



1.1 CVID Symptome

Diagnosekriterien CVID (ESID 2016)

• Klinische Symptome

• IgG, IgA +/- IgM erniedrigt

• Pathologische Impfantwort

• und/oder verminderte Gedächtnis-B-Zellen 

(Gathmann et al. ESID Registry, J Allergy Clin Immunology 2014) 



Gathmann et al. 2014

1.2 Zeitverzögerung zwischen ersten Symptomen und Diagnosestellung CVID



• Erwachsene Patienten mit CVID, Vorstellungszeitraum 2011-2017

• retrospektive Analyse 

• Immundefektambulanz für Erwachsene Charité, monozentrisch Studie

• Prävalenz der Autoimmunzytopenien

• Symptome bei Erstmanifestation 

• Zeitpunkt des Auftretens der Autoimmunzytopenien

• Auswertung bezüglich der unterschiedlichen Klassifikation (Freiburger Klassifikation, EUROclass)

2.1 Studiendesign



2.2 Patientencharakteristika

Patienten n = 92

Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose CVID 7-84 (Median 41 Jahre, n = 88) 

Alter zum Studieneinschluß 22-89  

Männlich 42 (45,7%)

Weiblich 50 (54,3%)

Immunzytopenien gesamt n = 15 (16%) 

ITP n = 7

AIHA n = 3

Autoimmunneutropenie n = 0

Kombinierte Immunzytopenie n = 5

Alter zum Zeitpunkt der Autoimmunzytopenie 10 -51 (Median 30 Jahre, n = 14)

Diagnose Immunzytopenie vor oder zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose CVID

n = 12 ( 80%;  n = 10 vor ED CVID, n = 2 zum Zeitpunkt der CVID)

0-25 Jahre vor ED CVID  
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2.3 Symptome bei Erstmanifestation in Studienpopulation

AIZ Autoimmunzytopenie, AN Autoimmunneutropenie, AI Autoimmunität, E Enteropathie, Lymphozytäre Infiltrationen, AWI Atemwegsinfektionen
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2.4 Verteilung der Patienten gemäß Freiburger Klassifikation
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2.5 Verteilung der Patienten gemäß EUROclass Klassifikation 



Studienpopulation Autoimmunzytopenien Assoziation mit Phänotyp

(Freiburger/ EUROclass)

Warnatz et al. 2002 n = 40 Pat. mit CVID; 

Monozentrisch Freiburg

n = 9 ITP (22,5%); n = 4 AIHA 

(10%); 

Signifikante Assoziation mit Typ Ia

EUROClass Trial 

(Wehr et al. 2008)

n = 303 Pat. mit CVID; n = 213 

Daten bzgl AIZ

Multizentrisch, Europa

n = 43 AIZ (20,2%), 64% ITP Nicht signifikant

DEFI Study Group

(Boileau et al. 2011)

n = 311 Pat. mit CVID

Multizentrisch, Frankreich

n = 55  AIZ (17,7%), n = 41 ITP CD21 low B-Zellen sind signifikant

expandiert bei AIZ-Patienten 

3.1 Studienlage



3.2 Zusammenfassung und offene Fragen 

• Autoimmunzytopenien sind häufig das erste und zum Teil das einzige Symptom

bei Erstmanifestation eines CVID, in unserer Studienpopulation trat 

bei 2 von 3 Patienten die Autoimmunzytopenie vor der Erstdiagnose CVID auf

• Es besteht eine erhebliche zeitliche Verzögerung zwischen Auftreten erster 

Symptome und Erstdiagnose eines CVID 

• Bei Patienten mit CVID und Autoimmunzytopenien besteht vermehrt eine

Expansion von CD21low B-Zellen 

• Sollte bei ED einer ITP ein Screening für CVID erfolgen?

• Lassen sich Patienten mit CVID und Autoimmunzytopenien z.B. über den Genotyp

weiter charakterisieren?



4.1 Onkopedia Leitlinie 2013 (Basisdiagnostik)



4.2 Onkopedia Leitlinie 2013 (weiterführende Diagnostik)



4.3 International Consensus Report ITP 2010

Proven et al. 2010



CVID

5.1 Bekannte Genetische Veränderungen bei CVID

Bogaert et al. 2016



5.2 Ausblick

2. Untersuchung einer Studienpopulation von Patienten mit ITP ohne bekannten ID

 Gezielte Anamnese bezüglich Immundefekt

 Serumimmunglobulinspiegel bei ED ITP 

 B-Zell-Subsets

1. Genetische Charakterisierung von Patienten mit CVID und AIZ (Studienpopulation)

3. Verlauf der Autoimmunzytopenien bei CVID-Patienten

 Therapieansprechen

 Rezidive unter laufender Immunglobulinsubstitution 
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Fragen???



ESID Registry


