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S. aureus S. pneumoniae 

Besiedelung oberer Respirationstrakt mit  
S. pneumoniae und S. aureus 
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Schwere bakterielle Infektionen - Immundefekte 
Pneumokokkeninfektionen 

-  Antikörpermangel 
-  Complementmangel 
-  Asplenie 
-  Defekte der Toll-like, IL-1, TNF 
Rezeptorsignalwege 

Staphylokokkeninfektionen 

-  Neutropenie 
-  Funktionellen Phagozytendefekte 
-   Defekte der Toll-like, IL-1, TNF 
Rezeptorsignalwege 

« Idiopathische Infektionen » oder Immundefekte?  
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von Bernuth & Ku et al, Pediatrics 2006 

von Bernuth & Ku et al., J Exp Med 2007 
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Minegishi et al , Immunity 2006 

Minegishi et al, Nature 2008 

Holland et al, NEJM 2008 
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Patient 

-> Schwere bakterielle Infektion – 
schwache Akut-Phase Reaktion? 

 6 Jahre alt, zuvor gesund, Eltern nicht verwandt 

 Vollständig nach STIKO-Empfehlungen geimpft 

 Pneumonie (Serotyp 19F in BAL) 

 Atelaktase 

 Segmentresektion S3 rechts 

 Maximale Leukozyten15,8 /nl 

 T 38,5°C, CRP 2,7 mg/l, kein IL-6 

Durmus, Renner, Seliger. Neuburg/ Donau 
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Immunologische Diagnsotik 

- Normal 

-  Großes Blutbild 

-  IgG, IgA, IgM 

-  Antikörper gegen Haemophilus influenzae Typ B und S. 

pneumoniae 

-  Antikörper gegen Diphtheria-Toxoid und Tetanus-Toxoid 

-  Anzahl der T-, B- and NK-Zellen 
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IL-6 in Vollblut 

Kein IL-6 nach TLR-Stimulation nachweisbar?  

Normal TLR-response by granulocytes 

IL-10 in Vollblut 

Patient 
Control 

Patient 
Conrtrol 

Löslicher IL-6 inhibierender Faktor?  Uwe Kölsch 
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Löslicher IL-6 inhibierender Faktor? 

IL-6 nach TLR Stimulation ? 

Patient 

Kontrolle 

Kontrolle 

Leukozyten 

Serum 

IL-6 

Patient - 
(whole blood) 

+ 
(whole blood) 

? 

? 

Uwe Kölsch 
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Leukozyten des Patienten produzieren IL-6 –  
Serum des Patienten inhibiert IL-6  

Leukozyten des Patient Leukozyten eines 
Kontrollspenders 

Zugabe von 
• Patientenserum 
• AB serum 

Zugabe von  
• Patientenserum 
• AB-serum 

Uwe Kölsch 
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-> 2. Serum des Patienten inhibiert IL-6 
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-> 1. Leukozyten des Patienten produzieren IL-6  

Kontrolle 

Kontrolle 

Uwe Kölsch 

Löslicher IL-6 inhibierender Faktor? 
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Inhibition von r IL-6 mit Patientenserum 

AB-Serum  
Patient´s serum 

IL-6 in ELISA 

Dilution 

Löslicher IL-6 inhibierender Faktor! Autoantikörper gegen IL-6 ?  
Uwe Kölsch 
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Nachweis von anti-IL-6-IgG 

Patient 
Control 

anti-IL-6 

IL-6 

anti-human IgG 

Serum with 
Autoantibody? 

Dilution 

Uwe Kölsch; Nadine Unterwalder, Christian Meisel  



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 12 

Nachweis von spezifischen anti-IL-6-IgG 

patient serum 
control serum 
Patient 
Control 
Patient with IL-6  

anti-IL-6 

IL-6 

anti-human IgG 

IL-6 
Vorinkubation 

IL-6 

Dilution 

Uwe Kölsch; Nadine Unterwalder, Christian Meisel  
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pSTAT3 (pY705) 

AB-serum Patient serum 

gated on CD4+ 

unstim. 
IL-6  2ng/ml 
IL-6  20ng/ml 
IL-6  200ng/ml 
IL-6  2000ng/ml 
IL-10  500pg/ml 

pSTAT3 (pY705) 

Zugabe von : 

Nachweis von wirksamen anti-IL-6-IgG 

Uwe Kölsch; Nadine Unterwalder, Christian Meisel  
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Nachweis von anti-IL-6 (Auto)-
Antikörpern in… 

1.  11 Monate, männlich, S. aureus Hautabszesse (2 Episoden), kein CRP 

2.  67 Jahre, männlich, E. coli, Streptococcus intermedius – 
Thoraxempyem, kein CRP 

3.  56 Jahre, weiblich, S. aureus Hautabszesse, kein CRP 

Puel et al , 2007; Nanki et al, 2013 

->  Erstbeschreibung von anti- IL-6 bei Pneumonie im 
Kindesalter? 
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Toll-like, IL-1R, TNFR und IL-6R abhängige Signalwege 

von Bernuth & Ku et al, Pediatrics 2006 

von Bernuth & Ku et al., J Exp Med 2007 

von Bernuth et al, Science 2008 

Minegishi et al , Immunity 2006 

Minegishi et al, Nature 2008 

Holland et al, NEJM 2008 

2. TNFRs 

IRAK-4 

Schwere bakterielle Infektione:  

-Eingeschränkte IL-6 Produktionen  

- Eingeschränkte IL-6 Amtwort 

- Blockade von IL-6? 
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1. Schwere bakterielle Infektionen – mögliche Ursachen 

1.  Antikörpermangel  (Pneumokokken) 
2.  Complementdefekte  (Pneumokokken) 
3.  Asplenie   (Pneumokokken) 
4.  Neutropenie   (Staphylokokken) 
5.  Phagozytenfunktionsdefekte (Staphylokokken) 
6.  Defekte der Toll-like, IL-1, TNF Rezeptorsignalwege 

(Pneumokokken und Staphylokokken) 
7.  Anti-IL-6 Antikörper?  
 (Pneumokokken und Staphylokokken) 

Zusammenfassung 
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Erste schwere bakterielle Infektion – Immundefekt?  

Inadäquat niedrige Akut-Phase Antwort – Immundefekt?  

Immundefekte auch weit jenseits des Kindesalter möglich 

Botschaften für den Alltag  
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