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Diagnostik von Zytokin-
Autoantikorper als Ursach
von Immundefizienz




Einleitung

Zytokine spielen eine zentrale Rolle in der
Entwicklung und Funktion des Immunsystems.
Eine Beeintrachtigung der Zytokinwirkung kann
durch eine verminderte Produktion oder durch
Stérungen in der Zytokin-Signaltransduktion
verursacht werden. Angeborene Ursachen
betreffen im Wesentlichen Defekte an Zytokin-
Rezeptoren oder an nachgeschalteten
Signaltransduktionsproteinen. Die klinische
Symptomatik ist dabei sehr variabel und reicht
von lebensbedrohlichen Infektionen im
Sauglingsalter Uber eine selektive Anfalligkeit
fur bestimmte Erreger bis hin zu
autoinflammatiorischen Erkrankungen.
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Bedeutung von Zytokin-
Autoantikorpern

Neben Defekten in der Zytokinproduktion oder der
Signaltransduktion wurden in den letzten Jahren auch
Autoantikdrper gegen Zytokine als Ursache von
Immundefekten identifiziert. Aufgrund ihrer ahnlichen
klinischen Prasentation werden diese Erkrankungen
auch als Phanokopien angeborener Immundefekte
bezeichnet. Die Pathogenitat wurde insbesondere flr
Zytokin-Autoantikérpern gegen GM-CSF und
Interferon- (IFN) g belegt, sofern sie in hohen
Konzentrationen mit neutralisierender Aktivitat
vorliegen. Anti-GM-CSF Autoantikdrper sind die
haufigste Ursache der pulmonalen Alveolarproteinose
im Erwachsenenalter und kénnen auch schwere
pulmonale und extrapulmonale Infektionen durch
opportunistische Erreger verursachen. Autoantikdrper
gegen IFNg wurden insbesondere bei disseminierten
Infektionen mit nicht-tuberkulésen Mykobakterien
(NTM) beschrieben.

Antikorper gegen Typ | Interferone wurden im
Rahmen der COVID-19 Pandemie als Ursache flr
schwere Verlaufe von SARS-CoV-2 und anderen
Virusinfektionen identifiziert.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber klinisch relevante
Zytokin-Autoantikorper. Die Entstehung von Zytokin-
Autoantikérpern wird durch verschiedene Hypothesen
erklart; so u.a durch die Kombination aus genetischer
Pradisposition sowie der molekularen Mimikry
pathogener Erreger, die aufgrund einer
Strukturahnlichkeit eine Autoimmunantwort gegen
korpereigene Zytokine induzieren kdnnen. Auch eine
chronische Zytokin-Uberproduktion kénnte in Folge zu
einer Dysregulation der humoralen Immunantwort
fahren.
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Priméare Defekte Klinik / assoziierte Erkrankungen bei | Assoziierte Erreger
priméaren Defekten und

Autoantikoérpern

GM-CSF-Rezeptor Defekte Ursache flir ~ Alveolarproteinose Cryptococcus spp.
GM-CSF (priméare) Alveolarproteinose (PAP) im respiratorische Infektionen Nocardia asteroides
Kindesalter Meningitis Mycobacterium avium complex
Defekte im IL-12-Signaling (IL-12 invasive Infektionen Nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM)
IL-12 Rezeptor, IL-12p40) Thymom Burkholderia spp.
Myasthenia gravis
Typ | IFN Defekte im Typ 1 IFN-Signalweg (IFNa-  Schwere Infektionsverlaufe SARS-CoV-2, Influenza, Herpes-Viren
(IFNa) Rezeptor 1, TLR7, IRF7) Impfkomplikationen West-Nil-Virus, Gelbfieber
Typ Il IFN Defekte im IFNg-Signalweg (IFNg- invasive Infektionen NTM
(IFNg) Rezeptor, STAT1) ZNS-Infektionen Cryptococcus neoformans Salmonella
Lymphadenitis Herpes spp, Burkholderia spp
Zoster
Mutationen in IL-17F und IL-17RA bzw. %&%;sche mukokutane Candidiasis Candida
IL-17 A/F IL-22 Defekte der TH17 Differenzierun
(CARD9, Dectin-1, STAT3) ’ APECED (Autoimmune

Polyendocrinopa- thy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy) Thymom

Mutationen in STAT3 Rekurrente Staphylokokken- Staphylococcus aureus Streptococcus
Hautabszesse pneumoniae Streptococcus
IL-6 abszedierende Pneumonie intermedius
fehlende akute Phase Reaktion bei
Infektionen

Tabelle 1: Klinische Manifestation von primaren Defekten der Zytokinwirkung und Zytokin-Autoantikérpern 3
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Diagnostik von Zytokin-Autoantikorpern bei Labor Berlin

Bei klinischem Verdacht erfolgt bei Labor Berlin
zunachst ein Screening im Serum zum direkten
Antikdrper-Nachweis mittels Enzymimmunoassay.
Diese Tests zeigen das Vorhandensein, jedoch nicht
die Funktionalitat (neutralisierende Eigenschaft) der
Zytokin-Autoantikdrper. Zur Beurteilung der
biologischen Aktivitat eignen sich funktionelle Tests.
Bei Verdacht auf IFNg-Autoantikdrper kann zunachst
in einem Vollblut-Assay die Fahigkeit von IFNg,
proinflammatorische Zytokine nach bakterieller
Stimulation zu induzieren untersucht werden. Bei
verminderter Zytokin-Wirksamkeit kann in einem
zweiten Schritt die Zytokin-Signaltransduktion
untersucht werden.

Dazu hat Labor Berlin einen durchflusszytometrischen
Test etabliert, der auf dem Nachweis der
Phosphorylierung spezifischer
Signaltransduktionsmolekdile nach Zytokin-
Stimulation beruht.

In Abbildung 1 ist beispielhaft das Prinzip des Assays
anhand der IFNg-Rezeptor Signaltransduktion
dargestellt. Dieser Test eignet sich sowohl zum
Nachweis neutralisierender Zytokin-Autoantikorper
als auch zum funktionellen Nachweis angeborener
Zytokin-Rezeptor-Defekte.

A) Die Bindung von IFNg an den IFNg-Rezeptor fuhrt
uber eine Aktivierung von Kinasen (JAK) zur
Phosphorylierung von STAT1. Die phosphorylierte
Form von STAT1 kann mithilfe fluoreszenzmarkierter
Antikérper intrazellular quantifiziert werden.

B) Neutralisierende IFNg-Autoantikoérper verhindern
die Bindung von IFNg an den Rezeptor, so dass die
STAT1 Phosphorylierung ausbleibt.

A) Probe ohne IFNy-Autoantikorper

B) Probe mit IFNy-Autoantikérper
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Abbildung 1: Durchflusszytometrische Messung der STAT1-
Phosphorylierung nach IFNg-Stimulation in Monozyten.
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Das Wichtigste auf einen Blick

V4 O

Autoantikérper gegen Zytokine kénnen Bei Auftreten schwerer Infektionen mit Zum Screening auf Zytokin-
zu Krankheitsbildern flhren, die den typischen Erregern sollte Autoantikorper eignen sich
angeborenen Defekten der differentialdiagnostisch auch Anti- Enzymimmunassays, zur
Zytokinproduktion oder - Zytokin-Autoantikérper mitbedacht Untersuchung ihrer neutralisierenden
signaltransduktion dhneln. werden Wirkung oder zum Nachweis von
Zytokin-Rezeptordefekten eignen sich
funktionelle Immunteste.
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