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Die Pneumonie wird in der Regel durch
eine akute Infektion der unteren Atem-
wege hervorgerufen. Sie fithrt weltweit
jahrlich zum Tod von etwa 3 Mio. Men-
schen und verursacht eine hohe Zahl
von Krankenhauseinweisung und Anti-
biotikabehandlungen [1]. In den letzten
Jahren wurde offensichtlich, dass auch
die Langzeitmortalitat durch Lungenent-
ziindungen erhoht wird, unter anderem
aufgrund vermehrter kardiovaskuldrer
Ereignisse [2]. Die haufigsten Erreger
der Pneumonie sind Bakterien wie Strep-
tococcus pneumoniae und Haemophi-
lus influenzae, aber auch intrazelluldre
Mikroben wie Legionella pneumophi-
la. Die jahrlichen Influenzaepidemien
verursachen ebenfalls eine hohe Morbi-
ditat und Mortalitdt. Coronaviren haben
bisher 3 grofle Ausbruchgeschehen her-
vorgerufen: die SARS-CoV-1-Pandemie
2002, den MERS-Ausbruch 2013 und
die aktuelle SARS-CoV-2-Pandemie mit
bisher tiber 102Mio. Erkrankten und
iiber 2,2 Mio. Toten weltweit [3].

Zur Einschitzung der Prognose und
zur Wahl der kalkulierten Therapie wer-
den v. a. der Ort und die Umstidnde der
Infektion (ambulant-erworben, nosoko-
mial, beatmungsassoziiert) und klinische
Eigenschaften der Patienten (Alter, Vor-
erkrankungen, Medikation) herangezo-
gen. Andererseits gibt es schon lange
die Beobachtung, dass zwar viele Men-
schen einem Infektionsrisiko ausgesetzt
sind, jedoch nur wenige erkranken [4].
Vor der Identifikation von Mycobacte-
rium tuberculosis wurde die Tuberkulo-
se teilweise als erbliche Erkrankung an-
gesehen, da sie hiufig in Familien auf-
trat. Aktuelle Studien bestitigen zuneh-
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Bedeutung der Genetik fiir die
Pneumonie und COVID-19

mend, dass die individuelle Suszeptibili-
tat fir Infektionskrankheiten im Allge-
meinen und die Pneumonie im Beson-
deren in der Tat auch eine genetische
Grundlage hat. In einer dénischen Ko-
hortenstudie wurden 960 Familien mit
nicht verwandten Adoptivkindern in Be-
zug auf vorzeitige Todesfille beobach-
tet [5]. Wenn die biologischen Eltern
der Kinder vorzeitig an einer Infektions-
krankheit verstarben, erhohte sich das
relative Risiko der Kinder, ebenfalls an
einer Infektionskrankheit zu versterben,
auf das 5,8-Fache, wihrend ein vorzeiti-
ger Tod durch Infektionskrankheiten der
Adoptiveltern keinen Einfluss hatte. Die-
se Erhohung des relativen Risikos war
hoher als etwa fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen oder Krebs. Das vermehrte
Auftreten schwerer bakterieller Infektio-
nen erfordert also immer auch die Be-
trachtung einer moglichen genetischen
Ursache.

Primdre monogenetische
Immundefekte

Grundlage einer erhohten Infektanfil-
ligkeit kénnen primére monogenetische
Immundefekte sein, von denen bereits
tiber 300 beschrieben wurden. Sie sind
in der Regel selten, zeigen aber einen
starken Phinotyp, hiufig in Bezug auf
ein oder wenige Pathogene [6].

Ein typischer monogenetischer Im-
mundefekt ist die 1952 beschriebene
Bruton-Agammaglobulindmie.
X-chromosomal-rezessive Erkrankung
geht mit multiplen invasiven Pneu-
mokokkeninfektionen und anderen
pyogenen bakteriellen Infekten einher.

Diese

Durch die aktuellen Sequenzierungen
des Exoms oder des gesamten Genoms
werden immer weitere Einzelnukleo-
tidmutationen (SNPs) in Immungenen
identifiziert [7]. Jedoch zeigen gerade die
Mechanismen der angeborenen Immu-
nitdt eine hohe Redundanz, sodass der
beobachtete Phinotyp als Konsequenz
solcher SNPs hiufig gering ist.

In genetischen Untersuchungen einer
Gruppe von Kindern mit wiederkeh-
renden invasiven Pneumokokkeninfek-
tionen wurde die zentrale Rolle eines
Signalwegs der angeborenen Immuni-
tat fir die Infektion mit bekapselten
Bakterien aufgezeigt [4]: Diese Bak-
terien werden {ber membranstindige
Rezeptoren, sog. Toll-like-Rezeptoren
(TLRs), erkannt, die iiber mehrere Si-
gnalmolekiile zur Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors NF-kB fiihren, der
eine Vielzahl proinflammatorischer Me-
diatoren und Effektoren reguliert. Au-
tosomal-rezessiv vererbte Mutationen
in den Signalmolekiilen MYD88 und
IRAK4 fithren zu schweren, invasiven
Infektionen mit pyogenen bekapselten
Bakterien bei Kindern. Die Abwehr
gegen andere Bakterien, Mykobakteri-
en, Viren und Pilze ist kaum gestort.
Mutationen in den Genen IKBKG und
NFKBIA beeintrichtigen jedoch auch
die Immunabwehr gegen atypische My-
kobakterien, Viren und Pilze. Die Infek-
tionshdufigkeit nimmt mit dem Alter ab.
Am Beispiel vermehrter Staphylococcus-
aureus-Infektionen durch eine TIRAP-
Mutation konnte dies auf das Auftreten
schiitzender Antikérper zuriickgefiihrt
werden. Das heterozygote Auftreten
solcher Mutationen kann aber durch
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Tab. 1
Risikofaktor

Genetische Risikofaktoren fiir einen schweren Verlaufvon COVID-19. (Angepasst aus [23])

Risikoschdtzung Allelfrequenz

Populationsbasierte genetisch epidemiologische Studien (héufige Varianten)

Cluster mit intronischen Varianten von SLC6A20, LZTFL1, 2,11

CCRY, FYCO1, CXCR6 und XCR1

Cluster mit intronischen Varianten von OAS7, OAS2und 1,29

0,08 (0,001-0,28)

0,64 (0,50-0,78)

OAS3

Cluster mit intronischer Variante von DPP9 1,36 0,33(0,13-0,41)
Cluster mit intronischer Variante von IFNAR2 1,28 0,71 (0,40-0,78)
Patientenbasierte genetische Studien (seltene Varianten)

TLR3, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IRF3, IRF7, IFNART, 9 <0,001

IFNAR2 (autosomal-dominant)

IRF7, IFNART (autosomal-rezessiv) >50 <0,001

eine Ddmpfung der Immunabwehr auch
zu einem protektiven Effekt gegen die
Entwicklung einer Sepsis fithren. In
Kandidatengenstudien wurden auch fiir
Legionella pneumophila, dem hiufigsten
intrazelluldren Erreger der Pneumonie,
Hinweise auf eine erhohte Suszeptibilitét
durch SNPs in Signalwegen der Patho-
generkennung (TLR5, TLR6, STING,
TOLLIP) identifiziert [8-11].

Schwer verlaufende Influenzapneu-
monien wurden mit autosomal-rezessiv
vererbten SNPs in Verbindung gebracht
[7]. In diesen Fillen wurde v. a. die
Produktion oder Wirkung von Typ-I-
oder Typ-III-Interferonen durch einzel-
ne Basenaustausche in den Genen IRF7,
IRF9 und TLR3 beeintrichtigt.

» Schwer verlaufende Influ-
enzapneumonien wurden mit
autosomal-rezessiv vererbten
SNPs in Verbindung gebracht

Ein weiterer monogenetischer Immun-
defekt ist die mendelsche Anfilligkeit
fur Erkrankungen durch Mykobakteri-
en (MSMD) [4]. Initial wurde eine seltene
mendelsche Vererbung einer erhéhten
Empfindlichkeit gegeniiber atypischen
Mykobakteriosen und Salmonellenin-
fektionen durch 31 verschiedene autoso-
mal-heterozygot vererbte Mutationen in
16 Genen im Interleukin-12/Interferon-
y-Signalweg beobachtet. Kiirzlich zeigte
sich jedoch eine unvollstindige Pene-
tranz, sodass bei einigen homozygoten
Gentrégern als einziger Phinotyp eine
erhohte Anfilligkeit gegeniiber Infek-

tionen mit Mycobacterium tuberculosis
auftrat. Eine neue Studie legt nahe, dass
die TYK2(P1104A)-Mutation fiir 1%
aller Tuberkulosefille bei Patienten mit
europdischer Abstammung verantwort-
lich ist [12].

Dariiber hinaus wird die Immunant-
wort der Lunge auch durch die geneti-
schen Erkrankungen der zystischen Fi-
brose und des al-Antitrypsin-Mangels
beeintréchtigt, die an anderer Stelle dis-
kutiert werden.

Erhohte Suszeptibilitat durch
Genpolymorphismen

Das humane Genomprojekt und die Ver-
fugbarkeit von Microarrays zur Analyse
einer Vielzahl von SNPs haben es ermog-
licht, durch genomweite Assoziationsstu-
dien (GWAS) eine Vielzahl von krank-
heitsassoziierten Genvarianten zu identi-
fizieren, die fiir sich genommen nur einen
kleinen Risikozuwachs (1,1- bis 1,5-fach)
bewirken.

) Durch GWAS konnte eine
Vielzahl von krankheitsassozi-
ierten Genvarianten identifiziert
werden

Die grofite dieser Studien wurde an der
Vanderbilt-University durchgefithrt [13]:
Bei 69.819 Personen mit européischem
Hintergrund wurden 8889 Pneumoni-
en identifiziert, von denen 5774 statio-
nér behandelt wurden. Die stirkste As-
soziation - auch im heterozygoten Sta-
tus - zeigte sich hier bei einem SNP

im CFTR-Gen, dessen Mutationen fiir
die zystische Fibrose verantwortlich sind.
Bei 15.603 Individuen mit afrikanischem
Hintergrund wurden 1710 Pneumoni-
en gefunden, 1043 mit Hospitalisierung.
Die stirkste Assoziation zeigte sich hier
- auch im heterozygoten Status — bei
einem SNP im Gen der Himoglobin-
B-Untereinheit, der auch fiir die Sichel-
zellandmie verantwortlich ist. Bei beiden
Erkrankungen stellt die Pneumonie eine
wichtige Komplikation dar. Nach Aus-
schluss aller Patienten mit zystischer Fi-
brose und Sichelzellandmie konnte v. a.
ein weiterer SNP im Gen R3HCCIL, das
fiir ein Protein unbekannter Funktion ko-
diert, identifiziert und in 2 unabhéngigen
Kohorten validiert werden.

In einer GWAS-Analyse zur pneumo-
genen Sepsis wurden insgesamt 1553 Pa-
tienten aus 3 Kohorten untersucht und
die Ergebnisse in einer vierten Kohorte
validiert. Es zeigte sich, dass Varianten
im FER-Gen mit einer deutlich niedri-
geren 28-Tage-Mortalitdt assoziiert wa-
ren [14]: Die Mortalitit sank von etwa
25% bei homozygoten Wildtyp-Patien-
ten (TT) auf 15 % bei Tragern einer Ko-
pie des C-Allels und war bei Personen,
die homozygot fiir das C-Allel sind, auf
10 % reduziert. FER kodiert fiir eine Pro-
tein-Tyrosin-Kinase, fiir die eine Bedeu-
tung in der Leukozytenchemotaxis und
der intestinalen Barrierefunktion nach-
gewiesen wurde.

Ineiner mexikanischen Studiewurden
91 Patienten mit einer schweren Influ-
enzapneumonie (A/HIN1) und 98 Haus-
haltskontakte, die dem A/HIN1-Virus
ausgesetzt waren und keine Lungen-
entziindung entwickelten, genotypisiert
[15]. Nach Adjustierung fiir Geschlecht
und Komorbidititen war das Auftre-
ten von SNPs in 4 Genen signifikant
erhoht: im Immunglobulin-Rezeptor-
Gen FCGR2A, in einem unbekannten
Gen auf Chromosom 3 (rs9856661),
im RPA-interagierenden Protein RPAIN
und in CIQBP aus dem Komplement-
system.

Da Pneumonien im Kindesalter als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
COPD (,,chronic obstructive pulmonary
disease) diskutiert werden, wurde bei
Patienten aus der COPDGene-Studie
nach genetischen Assoziationen mit
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anamnestischen Pneumonien im Kin-
desalter (843 Fille, 9091 Kontrollen)
oder Pneumonien insgesamt (3766 Fal-
le, 5659 Kontrollen) gesucht [16]. Aller-
dings zeigten sich hier keine signifikanten
Befunde.

Eine grofie Metaanalyse aus dem Jahr
2019 errechnete signifikante Effekte auf
die Suszeptibilitdt fiir Pneumokokken-
pneumonie fiir Varianten der Gene MBL2
und CD14[17]. Untersuchungen von ein-
zelnen SNPs in kleineren Kohorten erga-
ben Assoziationen von HMGBI mit der
Pneumoniesuszeptibilitit und -schwere
[18], von IRF5 mit der Pneumoniesus-
zeptibilitdt [19] und von MBL2und FCN2
mit der Suszeptibilitit fir Pneumonien
mit intrazelluldren Erregern [20].

Da manche Genvarianten ihre pha-
notypische Wirkung nur unter spezifi-
schen Aktivierungsbedingungen zeigen,
wurden die rein genetischen Studien
durch sog. eQTL-Studien erginzt, bei
denen Genregionen mit Relevanz fiir die
quantitative Auspragung der entziindli-
chen Genexpression unter Stimulation
z.B. mit bakteriellem Endotoxin ermittelt
wurden [21].

Die meisten Untersuchungen adres-
sierten bisher v. a. proteinkodierende Ge-
ne. Eine GWAS-Studie an 5000 keniani-
schen Kindern identifizierte eine Asso-
ziation einer Pneumokokkenbakteridmie
mit einer langen nicht proteinkodieren-
den RNA (Ribonukleinsiure), die nur
inneutrophilen Granulozyten exprimiert
ist [22]. Im Rahmen weiterer Sequenzie-
rungen des gesamten Genoms und besse-
rer Genannotationen ist mit der Identifi-
zierung weiterer Risiko-SNPs in solchen
Genen zu rechnen.

COVID-19

Seit Dezember 2019 wurden durch die
COVID-19-Pandemie tiiber 100 Mio.
Menschen von SARS-CoV-2 infiziert
und weltweit Regierungen, Gesund-
heitssysteme und Gesellschaften in un-
gekannter Weise medizinisch, sozial
und wirtschaftlich gefordert. Wesentli-
che Herausforderungen sowohl fiir das
oOffentliche Gesundheitswesen als auch
die individuelle medizinische Versor-
gung bestehen darin, dass zum einen
bereits asymptomatische Patienten an-
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Zusammenfassung

Die Pneumonie ist die Infektionskrankheit
mit der weltweit hochsten Mortalitat. Die
haufigsten Erreger sind Bakterien, es gibt
jedoch auch epidemisch oder pandemisch
auftretende virale Lungenentziindungen
durch Influenza- oder Coronaviren, wie
die aktuelle Pandemie durch das SARS
Coronavirus 3766 Falle (SARS-CoV-2).
Wichtige Herausforderungen liegen neben
dem Auftreten von Antibiotikaresistenzen
und Immunpathologien etwa in der Sepsis
in der Betrachtung der Suszeptibilitat
individueller Patienten: Hier werden vor
allen Dingen das Lebensalter, Medikamente
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und Komorbiditaten betrachtet. Es gibt
jedoch auch klare Hinweise fiir genetische
Einflusse auf das individuelle Risiko, an

einer Pneumonie zu erkranken oder einen
schweren Verlauf der Erkrankung zu
entwickeln. In diesem Beitrag wollen wir die
genetischen Einfliisse auf die Pneumonie und
ihre klinische Bedeutung darstellen.

Schliisselworter

Suszeptibilitat - Immundefekt - Poly-
genetisches Risiko - Mortalitdt - SARS-
CoV-2

Abstract

Pneumonia causes the highest mortality of
all infectious diseases worldwide. The most
common pathogens are bacteria but there are
also epidemic or pandemic lung infections
caused by influenza or coronaviruses,

such as the current pandemic caused by
the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In addition

to the occurrence of antibiotic resistance
and immune pathologies, such as in sepsis,
important challenges lie in considering
the susceptibility of individual patients.

Role of genetic factors in pneumonia and COVID-19

Here, age, medication and comorbidities
are considered; however, there is also clear
evidence of genetic influences on the
individual risk of developing pneumonia or
developing a severe course of the disease.
This article discusses the genetic influences
on pneumonia and the clinical significance.

Keywords
Susceptibility - Immune defect - Polygenetic
risk - Mortality - SARS-CoV-2

steckend sein konnen und dass zum
anderen die klinische Auspragung der
Infektion ein sehr weites Spektrum auf-
weist: Die allermeisten Patienten bleiben
entweder asymptomatisch oder entwi-
ckeln nur leichte Beschwerden, die gut
ambulant betreut werden konnen [23].
Ein kleiner Teil der Patienten entwickelt
jedoch im Verlauf eine Pneumonie, die
eine Krankenhausaufnahme und ggf.
eine intensivmedizinische Betreuung
wegen eines ARDS (,acute respiratory
distress syndrome“) und weiterer Organ-
dysfunktionen erfordert. Unter diesen
Patienten gibt es nochmals eine kleinere
Gruppe, die ein schwerstes systemisches
Entztindungssyndrom entwickelt.

Das Alter der Infizierten ist der stérks-
te bisher identifizierte Risikofaktor: So
war das Risiko fiir einen schweren Krank-

heitsverlauf bei einem Lebensalter iiber
80 Jahren im Vergleich zu einem Le-
bensalter unter 50 Jahren nach Adjus-
tierung fiir Begleiterkrankungen 5-fach
erhoht, das Sterberisiko sogar 10-fach er-
hoht [24]. Bei Miannern fand sich zu-
dem ein etwa 1,3-fach erhéhtes Sterbe-
risiko. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
schweren oder todlichen Verlauf war zu-
dem durch das Vorliegen von Uberge-
wicht (BMI [Body-Mass-Index] > 35) so-
wie chronischen Herz- oder Lungener-
krankungen gering erhoht [23].

Eine Assoziation der Krankheits-
schwere mit den ABO-Blutgruppenei-
genschaften konnte in einer grofien Me-
taanalyse mit 7503 COVID-19-Fillen
und iber 2,9 Mio. Kontrollen nachvoll-
zogen werden: Hier hatten hospitalisier-
te COVID-19-Patienten wahrscheinli-
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cher Blutgruppe A (Odds Ratio 1,23)
und weniger wahrscheinlich Blutgrup-
pe 0 (Odds Ratio 0,77) als die Kon-
trollen [25]. In GWAS-Studien konnten
4 Assoziationen mit einem schweren
Krankheitsverlauf identifiziert werden
(B Tab. 1): Das Cluster mit dem stéirks-
ten Risiko liegt auf Chromosom 3 und
zeigt je nach geografischer Region eine
Haufigkeit von bis zu 28 %. Es beinhaltet
unter anderem SLC6A20, das fiir einen
zellmembranstindigen Transporter ko-
diert, der funktionell mit dem SARS-
CoV-2-Rezeptor ACE2 interagiert. Wei-
terhin finden sich dort die Gene fiir die
Zytokinrezeptoren CXCR6 und CCRY,
die auf T-Lymphozyten exprimiert wer-
den [26]. Weitere Cluster enthalten
Gene OASI, OAS2 und OAS3, die fir
interferonabhingige, antivirale Proteine
kodieren, sowie das Gen IFNAR2 fiir
einen Interferonrezeptor [27].

» In GWAS-Studien konnten
4 Assoziationen mit einem
schweren Krankheitsverlauf
identifiziert werden

In einem Kandidatengenansatz wur-
de 659 Patienten mit lebensbedrohlicher
COVID-19-Pneumonie und 534 Patien-
ten mit mildem Verlauf auf Mutationen
in Genen untersucht, deren Bedeutung
fir schwere Influenzainfektionen oder
andere Virus-assoziierte Phéinotypen
bereits bekannt war [23]. Hier zeigte
sich bei 3,5% der schweren Verldu-
fe entweder eine autosomal-rezessive
(IRF7, IFNARI) oder autosomal-do-
minante Defizienz (TLR3, UNC93B1,
TICAMI1, TBK1, IRF3, IRF7, IFNARI,
IFNAR2). Da keiner dieser Patienten
zuvor wegen lebensbedrohlicher viraler
Infektionen hospitalisiert war, scheinen
diese Mutationen eine unerwartet nied-
rige Penetranz aufzuweisen. Gemeinsam
mit den experimentellen Befunden, dass
Mutationenvon TLR3, IRF7und IFNARI
eine funktionelle Bedeutung fiir SARS-
CoV-2-Infektionen haben, eréffnet dies
zumindest die Moglichkeit, dass Mu-
tationen im Interferon-Signalweg eine
signifikante Bedeutung fiir das Auftreten
schwerer COVID-19-Verldufe haben.
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Fazit fiir die Praxis

== Neben Erreger- und Umweltfaktoren
bestimmen auch genetische Eigen-
schaften die individuelle Suszeptibili-
tat fiir Infektionskrankheiten, speziell
Infektionen der unteren Atemwege.

== Wegen einer unvollstandigen Pene-
tranz der Mutationen kdnnen auch
bei erwachsenen Patienten noch
monogenetische Inmundefekte
identifiziert werden.

== Genetische Testungen werden ge-
genwartig nicht routinemaBig an-
gewandt, konnen im Einzelfall aber
sinnvoll sein.

== Bei Patienten mit genetisch bedingt
hoher Infektanfélligkeit sollte be-
sonders auf einen vollstandigen
Impfstatus geachtet werden.
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lhr Fall in Der Pneumologe - reichen Sie lhr Manuskript fiir ,,Bild

und Fall” ein

Sie hatten einen interessanten Fall in Ihrer
Praxis? Einen ungewohnlichen Krankheits-
und Behandlungsverlauf? Instruktives Bild-
material, an dem sich das diagnostische und
therapeutische Vorgehen darstellen lasst?
Bereiten Sie |hr Fallbeispiel fiir die Rubrik ,Bild
und Fall* auf und lassen Sie die Leserinnen
und Leser von Der Pneumologe an Ihren
Erfahrungen teilhaben!

Der Beitrag gliedert sich in zwei Hauptteile:

== |m ersten Teil wird der Fall kurz
dargestellt, inklusive Anamnese,
klinischem Befund und Diagnostik. Die
Leser*innen sollen durch
Fallbeschreibung und Bildmaterial alle
notigen Informationen erhalten, um
selbst eine Diagnose zu stellen.

== Erst im zweiten Teil wird die Diagnose
genannt. Therapie und Verlauf des
vorgestellten Falls werden beschrieben;
die Leser*innen erhalten weitere
Hintergrundinformationen wie z.B.
Pathogenese, Differentialdiagnose und
weiterflihrende Diagnostik.

Einen detaillierten Leitfaden finden Sie auf
www.DerPneumologe.de

=

=
2
=

Die Manuskripte werden von zwei unabhan-
gigen Gutachter*innen gepriift. Sie erhalten
detaillierte Riickmeldungen und konstruk-
tive Anmerkungen zur Verbesserung lhres
Beitrags.

Die Rubrik wird verantwortet von:
Prof. Dr. Daniela Gompelmann, Wien
Prof. Dr. F. Joachim Meyer, Miinchen
Dr. Thomas Wessendorf, Essen

Fragen zur Rubrik beantwortet die Redaktion:
Dr. Saskia Rehse
E-Mail: saskia.rehse@springernature.com
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