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Mangel an Mannose-bindendem-Lektin (MBL)
als Ursache fiir eine gestorte Erregerabwehr

Das Mannose-bindende Lektin (MBL) gehért zu den wich-
tigsten Komponenten der angeborenen Immunabwehr. Ein
Mangel an diesem Akute-Phase-Protein ist mit gehauften
hartnackigen Infektionen bzw. einer erhohten Infektanfal-
ligkeit verbunden.

MBL spielt eine wichtige Rolle bei der Inmunabwehr von
Pilzen, Bakterien, Viren und Protozoen.

MBL wird in der Leber gebildet. Es besitzt eine hohe Affi-
nitat fir repetitive mannosehaltige Kohlenhydratverbin-
dungen auf der Oberflache von zahlreichen Spezies von
Protozoen, Pilzen, Bakterien und Viren. Daher bindet es auf
diesen Erregern (Opsonierung) und st damit eine antikor-
perunabhadngige Aktivierung des Komplementsystems aus
(Lectin-pathway of complement activation). Die Bindung
von MBL und die ausgeloste Komplementaktivierung ver-
mitteln gemeinsam die Lyse des Erregers und die schnelle
Eliminierung durch phagozytierende Zellen der Immunab-
wehr (Granulozyten, Monozyten/Makrophagen) - first line
defence.
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Wie aufiert sich ein MBL-Defekt klinisch?

Verminderte MBL-Spiegel im Serum (< 450 ng/ml) gehen
aufgrund des damit assoziierten funktionellen Komple-
mentdefektes mit einer erhohten Infektanfalligkeit gegen-
tiber Bakterien, Pilzen und Hefen (v.a. Candida albicans)
einher. Ein MBL-Defekt kann aber auch Ursache einer
verminderten oder verzogerten Viruselimination sein
(z.B. Herpes genitalis - HSV-2). Im Gegensatz zu den
meist klinisch objektivierbaren MBL-Defizienzen (Serum-
MBL < 50 ng/ml) werden heterozygote Mutationstréger
haufig erst im Rahmen anderer Grunderkrankungen auf-
fallig (unter Strahlen-, Chemo- oder immunsuppressiver
Therapie, bei chronischen Infektionen). Typische klinische
Krankheitsbilder sind die rezidivierende Candidose oder
bakterielle Infekte wie aggressive Pneumokokkeninfek-
tionen oder chronisch rezidivierende Atemwegsinfekte.

Verminderte MBL-Serumspiegel sind genetisch bedingt.

Das MBL-Gen liegt auf dem Chromosom 10. Es sind drei
Genvarianten (Polymorphismen) beschrieben, die die
Serum-MBL-Konzentration beeinflussen. Diese inaktivie-
renden Mutationen betreffen die Codons 52, 54 und 57 und
werden auch mit B (54), C (57) und D (52) bezeichnet. Das
normale unveranderte MBL-Gen ohne diese Mutationen
tragt die Bezeichnung A. Etwa ein Drittel der mitteleuro-
paischen Bevolkerung ist heterozygot fiir mindestens eine
dieser Mutationen, was bereits mit einer erhohten Infektan-
falligkeit einhergehen kann. Homozygote Mutationstrager
(BB, CC, DD) oder Trager von zwei verschiedenen heterozy-
goten Mutationen (BC, BD, CD) haben eine komplette MBL-
Defizienz. Die Pravalenz dieser genetisch bedingten MBL-
Defizienz betragt in unserer Bevilkerung 1-3 %. Zusatzlich
gibt es 2 Polymorphismen in der regulatorischen Promo-
terregion des MBL-Gens an den Positionen -550 und -221,
die mit H/L und X/Y bezeichnet werden und zusétzlich den
MBL-Serumspiegel beeinflussen. Daher werden am IMD
diese beiden MBL-Genvarianten ebenfalls untersucht. Wah-
rend die MBL-Defizienz (< 50 ng/ml) bei der Bestimmung
des MBL im Serum ersichtlich wird, konnen MBL-Werte im
unteren Normbereich nur durch die genetische Untersu-
chung abklart werden (siehe unten).
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Wann sollte MBL im Serum bestimmt werden?

Bei gehauften bakteriellen oder viralen Infekten sowie rezi-
divierenden Candidosen, besonders bei sonst unauffalligem
Immunstatus (normale Zahl und Verteilung der Granulozy-
ten und Lymphozyten, unauffallige Serumimmunglobuline).

Wann ist die genetische Untersuchung anzuraten?

MBL ist als Akute-Phase-Protein wahrend einer Infektion
induzierbar. Somit ist es maglich, dass in einer solchen
Phase trotz latentem MBL-Mangel der untere Normbereich
voribergehend erreicht wird. Wenn dies der Fall ist, liegen
im infektfreien Zeitraum weit niedrigere MBL-Werte vor, die
durchaus Ursache der Infektion sein konnen! Daher em-
pfiehlt sich bei niedrig normalen MBL-Spiegeln (Serumbe-
stimmung 450 - ca. 900 ng/ml) die genetische Bestimmung,
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da diese durch eine persistierende Immunaktivitat unbe-
einflusst bleibt und abzuklaren hilft, ob der MBL-Wert nicht
nur voriibergehend artifiziell in den Grenzbereich gehoben
wurde.

MBL-Mangel erhoht das Risiko fiir Autoimmun-
Erkrankungen

MBL induziert u.a. auch die Phagozytose von apoptotischem
Zellmaterial und Immunkomplexen. Bei MBL-Mangel stel-
len akkumulierte, nicht phagozytierte Zelltrimmer eine
Quelle fur Autoantigene dar. Zusatzlich wird angenommen,
dass MBL-defiziente Patienten verstarkt von Erregern infi-
ziert werden kdnnen, die eine Rolle spielen bei der Pathoge-
nese erregerinduzierter Autoimmunerkrankungen.

Bei Patienten mit Systemischem Lupus Erythematodes,
Rheumatoid-Arthritis  oder  Sjogren-Syndrom  wurden
vermehrt erniedrigte MBL-Spiegel gefunden, und diese
Patienten sind gehauft Trager der Mutationen im MBL-Gen.

Was sind therapeutische Konsequenzen?

Nur erniedrigte MBL-Spiegel sind hinsichtlich eines Im-
mundefektes relevant. Hohe Konzentrationen deuten auf ein
aktives Infektgeschehen hin.

Substitutionsbehandlungen mit rekombinanten oder aus
Plasma angereicherten MBL-Konzentraten befinden sich
momentan noch in der klinischen Erprobung. Bei Patienten
mit erniedrigten MBL-Serumspiegeln sollten prophylakti-
sche Impfungen, besonders gegen Influenza, Hamophilus
und Pneumokokken erfolgen. Bei beginnenden oder ma-
nifesten Infektionen sollte die Indikationsstellung fir eine
antibiotische/antimykotische Therapie grofBziigig gestellt
werden.

Material

Quantitative MBL-Bestimmung im Serum: 2 ml Vollblut
Genetische MBL-Bestimmung: 2 ml EDTA-Blut

Fir die genetische Untersuchung bendétigen wir die Einver-
standniserklarung des Patienten.

Der Transport des Probenmaterials ins Labor ist nicht zeit-
kritisch und kann per Postversand erfolgen.

Abrechnung

Die quantitative MBL-Bestimmung im Serum und die gene-
tische MBL-Untersuchung sind sowohl im gesetzlichen als
auch im privatarztlichen Bereich (GOA) abrechenbar.
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