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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (19)

Eine ,heverending story":
Genetisch bedingte chronisch-
entzlindliche Darmerkrankungen

Volker Wahn, Charité Universitdtsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie

Bereits bei den Teilen 8 und 12 dieser Serie wurden genetische Defekte diskutiert, die zu sehr friih manifesten oder ungewéhnlich

therapie-refraktaren chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) fiihren. Es war zu erwarten, dass in dieser Gruppe von

Patienten weitere Defekte identifiziert werden wiirden. Eine aktuelle Ubersicht zur Thematik findet sich bei Bianco et al. [1].

Diskutiert werden hier nun ein paar von den in den letzten Jahren beschriebenen Stérungen.

IL-21 und IL-21R Defekt

Der IL-21-Defekt wurde 2014 von Salzer
et al. beschrieben [9]. In einer konsan-
guinen Familie mit 3 Kindern mit friih
manifester CED, von denen 2 verstar-
ben, fanden die Autoren mittels Whole
Exome Sequencing einen homozygoten
Defekt im IL-21-Gen. Das Immunsystem
zeigte deutliche Storungen: Vermin-
derung der B-Zellen, sowohl der IgM*-
naiven wie auch der klassengewechsel-
ten IgG*-B-Zellen in Verbindung mit einer
Vermehrung der transitionalen B-Zel-
len, einer Hypogammaglobulindmie und
verminderten Antikérpern, auch vermin-
derten Isohdamagglutininen — insgesamt
also CVID-ahnliche Befunde.

Die Befunde unterscheiden sich deutlich
vom |L-21R-Defekt (R = Rezeptor). Die
erste Arbeit dazu beschrieb 2 Patienten
mit Cryptosporidieninfektion, chronischer
Cholangitis und Lebererkrankung [5]. Im-
munologisch fanden sich Stérungen bei
IL-21-induzierter Proliferation, Immun-
globulin-Klassenwechsel, Zytokinproduk-
tion in T-Zellen und NK-Zell Zytotoxizitat.
Die zweite Publikation kam von Erman
B et al. [3].

Patienten mit einer sklerosierenden Cho-

Die Autoren beschrieben

langitis, aber auch chronischen Durch-
féllen in Verbindung mit einer CD4-, B-und

NK-Zell-Lymphopenie. IgE war maBig er-
hoht, im Duodenum zeigten sich histolo-
gisch eosinophile Infiltrate. Die Rolle von
IL-21 fiir die Funktion verschiedener Zel-
len sowie die IL-21-Signalwege illustrieren
Abbildung 1 [7] und Abbildung 2 [6].

Haploinsuffizienz bei NFAT5

Bei bestimmten Genen ist es fir die vol-
le Funktionsfahigkeit des Genprodukts
dafiir notwendig, dass 2 gesunde Allele
vorhanden sind. Ist eines dieser Allele
mutiert, liegt kein funktionsfahiges Gen-

Abbildung 1. Biologische Rolle von IL-21
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IL-21 wird in erster Linie durch CD4*-T-Zellen und NKT-Zellen gebildet (dicke Pfeile), in geringerem
Umfang durch CD8*-T-Zellen. IL-21 wirkt auf lymphoide und myeloide Zellpopulationen und kann dort,
abhangig von duferen Umstanden, positiv oder negativ regulierende Wirkungen erzeugen. Einige
Effekte mdgen Anti-Tumor-Potenzial aufzeigen: Verstarkung der zytotoxischen Wirkung von CD8*-
T-und NK-Zellen, Induktion von Apoptose bei B-Zell-Lymphomzellen, Férderung des Ubergangs von
M2 zu M1 der tumorassoziierten Makrophagen. Andere IL-21-Wirkungen mdgen zur Férderung von
Autoimmunerkrankungen beitragen: Differenzierung der Tfh- und Th17-Zellen, Hemmung der Treg-
Generierung, Produktion von Autoantikorpern. Theoretisch hatte die Blockade der IL-21-Signale
damit therapeutisches Potenzial bei Autoimmunerkrankungen. (DZ konv. = konventionelle
dendritische Zelle, DZ KM = dendritische Zelle des Knochenmarks, Tfh = follikulére T-Helferzellen).

modifiziert nach [7]



produkt vor (Haploinsuffizienz). Es resul-
tiert ein dominanter Erbgang. Boland et
al. beschrieben 2015 nun einen jungen
Mann mit Autoimmun-Enterokolonopa-
thie und einem komplexen Immundefekt,
charakterisiert durch IgG-Subklassende-
fekt, gestorte antigeninduzierte Lympho-
zytenproliferation, reduzierte Zytokin-
produktion durch CD8*-T-Zellen und ver-
minderte Zahl von NK-Zellen [2]. Die gene-
tische Analyse forderte eine Haploinsuf-
fizienz beim Transkriptionsfaktor NFAT5
(nuclear factor of activated T cells 5) zuta-
ge. Da generell NFAT5 bei CED vermindert
exprimiert ist, diskutieren die Autoren die
Hypothese, dass NFAT5 und andere Kom-
ponenten, die an der Osmoadaptation
beteiligt sind, bei IBD dysreguliert sind.
Die Osmoadaptation ist nétig, um eine
adaquate Immunantwort in einem hyper-
tonen mikrobiellen Milieu zu generieren.

Varianten von MSH5 und CD19

Kelsen JR et al. verdffentlichten 2015
Ergebnisse der Exomsequenzierung bei
Kindern <5 Jahre mit sehr friih manifes-
ter CED [4]. Dabei wurden 2 Varianten
von MSH5 (mutS homolog 5) und CD19
(= B-Zell-Marker) entdeckt. Beide gelten
als CVID-assoziiert und beide Patienten
zeigten auch neben einer Hypogammag-
lobulindmie eine Verminderung ausdiffe-
renzierter klassengewechselter Memo-
ry-B-Zellen und Plasmablasten. Warum
es zu einer CED kommt, ist nicht ganz
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Abbildung 2. Signale iiber IL-21R
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IL-21 bindet an den heterodimeren Rezeptor, der aus dem spezifischen IL-21-Rezeptor sowie der
gemeinsamen Gammakette (yc) diverser Zytokinrezeptoren besteht. Dies fiihrt zur Phosphorylierung
und Aktivierung der Januskinasen JAK1 und JAK3, die dann in der Lage sind, verschiedene STATs
(signal transducers and activators of transcription) zu phosphorylieren, dimerisieren und in den
Zellkern zu translozieren. Durch Bindung an die DNA wird die Transkription der Zielgene induziert.
Neben diesem Signalweg werden weitere Signalwege iiber PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase) und
MAPK (mitogenaktivierte Proteinkinase) aktiviert. Die gestrichelten Linien weisen auf weitere
Zwischenschritte hin, die hier nicht explizit dargestellt sind.

modifiziert nach [6]

geklart. Moglicherweise ist der Immun-  und rezidivierenden bakteriellen und

defekt auch fir eine insuffiziente lokale

Immunantwort gegen Darmmikroben

verantwortlich.

Varianten von TRIM22

Li et al. (2016) suchten bei einem Saug-
ling konsanguiner Eltern mit granulo-
matoser Kolitis (nicht verkasend), peri-
analen Entziindungen mit Fistelbildung

Hinweise auf monogene Grunderkrankungen bei CED:

viralen Infektionen mittels Whole Exome
Sequencing nach der genetischen Ur-
sache [8]. Sie fanden dabei eine homo-
zygote Variante im TRIM22-Gen (TRIM:
tripartite motif containing 22). Folge
dieses Defekts war, dass die Bindung an
NOD2 (nucleotide binding oligomerizati-
on domain containing 2) und somit die
NOD2-abhéngigen Signale uber Inter-
feron-B und NFkB nicht weitergeleitet
werden konnten, weil die fiir diese Sig-
nale wichtige K63-Polyubiquitinierung
von NOD2 nicht moglich war. 2 weitere
Patienten mit demselben Defekt zeigten

I Frithe Manifestation <6 Jahre (early onset)

I Sehr frilhe Manifestation <2 Jahre (very early onset)

I Assoziierter Immundefekt

I Ungewdhnlich schlechtes Ansprechen auf die Therapie
I Familidres Auftreten

Nutzen der Diagnose: Einige Erkrankungen mit Stammzelltransplantation heilbar

klinisch analoge Befunde. NOD2 wird
eine zentrale Rolle in der Pathogenese
des Morbus Crohn zugeschrieben, bei
dem es moglicherweise die natiirliche
Immunitat durch NFkB-induzierte proin-
flammatorische Antworten reguliert, die
durch Peptidoglykane getriggert wer-
den.
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Niemann-Pick-Erkrankung Typ C1

Diese Erkrankung gehort eigentlich zu
den Fettspeicherkrankheiten. Patienten
mit dem Typ C1 zeigt sie sich in Form
von Neurodegeneration und Leberer-
krankung. Eine Reihe von Patienten
neigt aber auch zu einer CED. Schwerd
T et al. analysierten 14 Patienten mit
einer solchen Komplikation, um dem

Mechanismus auf den Grund zu gehen
[10]. Die Autoren vermuten auf Basis
des Gendefekts eine Stérung der Auto-
(dabei
Proteine oder beschadigte Zellorganel-

phagie werden fehlgefaltete
len intrazellular abgebaut) und vermuten,
dass deren pharmakologische Stimula-
tion positive klinische Effekte haben

koénnte.

Zusdtzliche Informationen finden Sie in diesen VIDEQS: Video 1 | Video 2
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