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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (31)

Defekte von LRBA, NEIL3 und CTLA4
Volker Wahn, Berlin

Aufgrund ihrer biologischen Verwandtschaft werden in Teil 31 wieder mehrere Immundefekte zusammengefasst.

Defekt von LRBA 

Der Defekt von LRBA (lipopolysacchari-
de responsive beige-like anchor protein) 
wurde erstmals 2012 beschrieben [7]. 
Die Autoren untersuchten 4 konsangui-
ne Familien mit Hypogammaglobulinä-
mie und Zeichen der Autoimmunität. Nur 
homozygote Patienten waren klinisch 
erkrankt und zeigten erhebliche Störun-
gen bei der B-Zell-Entwicklung und -Ak-
tivierung. Bereits im selben Jahr wurde 
durch die Publikation von Alangari et 
al. deutlich, dass das klinische Spek-
trum auch durch eine früh manifeste  
chronisch-entzündliche Darmerkrankung  
und einen kombinierten Immundefekt 
geprägt sein kann [1]. 2015 kam die Er-
kenntnis hinzu, dass auch IPEX-ähnliche 
Krankheitsbilder (IPEX = Immundysre-
gulation-Polyendokrinopathie-Enteropa-
thie-X-chromosomal), neben verschie-
denen anderen Gendefekten, auf einen 
LRBA-Defekt zurückgeführt werden kön-
nen [2]. Im selben Jahr wurde dem mög-
lichen klinischen Spektrum eine ALPS-
ähnliche Symptomatik hinzugefügt 
(ALPS = Autoimmunes lymphoprolifera-
tives Syndrom) [9].

Später wurden auch Autoimmunendo-
krinopathien, Evans-Syndrom, erythroi-
de/thrombozytäre Aplasie, Arthritiden, 
Enteropathien, Allergien sowie verein-
zelt Malignome beschrieben. Seltene 
genetische Situationen wie parentales 
Gonadenmosaik oder maternal aqui-
rierte uniparentale Isodisomie wurden 
in Einzelfällen beschrieben. Über ins-
gesamt 22 Patienten berichten Gá-

mez-Díaz et al. [4]. Ein systematischer 
Review aus dem Jahre 2019 über >100 
Patienten gestattet eine gewisse Ein-
schätzung der Häufigkeit klinischer Ma-
nifestationen [5]:
❙❙ Autoimmunität:	 82 %
❙❙ Enteropathie:	 63 %
❙❙ Splenomegalie:	 57 %
❙❙ Pneumonien:	 49 %

Eine einheitliche Therapiestrategie gibt 
es nicht. Versucht wurden IgG-Substi-
tution, bei Autoimmunität immunsup-
pressive Maßnahmen (z. B. Steroide, 
Sirolimus) und in schweren Fällen eine 
Stammzelltransplantation.

Defekt von NEIL3

Der Defekt von NEIL3 (Nei endonuclea-
se VIII-like 3) wurde 2016 von Massaad 
et al. beschrieben [8]. 3 betroffene ku-
waitische Geschwister aus einer kon-
sanguinen Familie zeigten bis zum 14. 
Lebensjahr fatal verlaufende Infektio-
nen, schwere Autoimmunität und eine 
Hypogammaglobulinämie mit gestörter 
B-Zell-Funktion. Zudem fand sich eine 
vermehrte Apoptose der Lymphozyten. 
Bei einem weiteren asymptomatischen 
nicht verwandten Erwachsenen mit 
NEIL3-Mutation wurden nur leicht patho-
logische Befunde erhoben. Das LRBA- 
Protein war bei den Patienten nicht ex-
primiert. Die Genanalyse förderte eine 
homozygote Missense-Mutation im 
NEIL3-Gen zutage. NEIL3 ist eine atypi-
sche Glycosylase, die bevorzugt oxidier-
te Basen in Einzelstrang-DNA-Molekülen 
entfernt.

Warum nun fehlte auch LRBA? Die  
Laboranalysen zeigten, dass der LRBA- 
Promotor intakt war, aber eine Duplika
tion der Exons 49 bis 53 vorlag, die zu  
einer Leserasterverschiebung an der 
Verbindungsstelle zwischen Exon 53 und 
dem duplizierten Exon 49 geführt hatte, 
was gleichbedeutend war mit einem vor-
zeitigen Stopp-Codon. Diese Befunde 
erklären das Zusammentreffen von 2 ge-
netischen Defekten. Ein Kommentar zur 
Arbeit von Massaad et al. weist darauf 
hin, dass in der Tat am ehesten eine Dop-
pelmutation vorliegt, bei der der Mangel 
an NEIL3 den LRBA-Mangel aggraviert 
hat. Der Phänotyp von Knockout-Mäu-
sen mit homozygotem NEIL3-Mangel 
entsprach mehr dem des asymptomati-
schen Erwachsenen: Viele Autoantikör-
per, wenig Erkrankung.

Defekt von CTLA4

Der Defekt von CTLA4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated Protein 4) wurde 
von Kuehn et al. 2014 beschrieben [6]. 
Bei 4 unverwandten Familien fand sich 
eine heterozygote Mutation im CTLA4- 
Gen, die zu einer Haploinsuffizienz führ-
te. Folge waren eine erhebliche Dysre-
gulation von FoxP3(+) regulatorischen  
T-Zellen (Treg), Hyperaktivierung von 
Effektor-T-Zellen und lymphozytäre 
Infiltration verschiedener Organe. Bei  
den B-Zellen fand sich ein progressi-
ver Verlust mit einem relativen Anstieg  
autoreaktiver B-Zellen. Die Befunde wur-
den im Wesentlichen von Schubert et 
al. bei insgesamt 6 Familien bestätigt 
[11]. Eine Übersicht über die klinische 
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Symptomatik bei 133 Patienten liefern 
Schwab et al. 2018 [12]. Bei 133 Pati-
enten zeigten sich bei den Patienten  
(medianes Alter 11 Jahre) folgende Be-
funde:
❙❙ Hypogammaglobulinämie: 84 %
❙❙ Lymphoproliferation: � 73 %
❙❙ Autoimmunzytopenien: � 62 %
❙❙ Atemwegsinfektionen: � 68 %
❙❙ Magen-Darm-Probleme: � 59 %
❙❙ Neurologische Befunde: 29 %

Ein anderer Aspekt dieser Kohorte mit 
131 Patienten wird 2018 von Egg et al. 
publiziert [3]: Es zeigte sich, dass auch 
das Malignomrisiko mit 12,9 % deutlich 
erhöht ist, insbesondere für EBV-indu-
zierte Tumoren.

Therapeutisch versucht wurden Immun-
globulinsubstitution, Immunsuppressiva,  
die CTLA4-Fusionsproteine Abatacept  
oder Belatacept (die CD80 und CD86 
selektiv blockieren und damit die Bin-
dung an CD28 verhindern), mTOR- 
Inhibitoren wie Sirolimus oder Evero
limus, oder eine Stammzelltransplan
tation.

Welche Bedeutung  
haben nun LRBA, CTLA4 
und NEIL3?

LRBA und CTLA4 (CD152) sind in endo-
somalen Vesikeln kolokalisiert, CTLA4 
auch auf der Zelloberfläche. Dabei re
guliert LRBA offenbar die CTLA4-Ex-
pression. Das Fehlen von LRBA führt 
zur Instabilität von CTLA4 in Foxp3-po-
sitiven regulatorischen und aktivierten 
konventionellen T-Zellen. Es besteht  
bei LRBA eine Verwandtschaft zum 
LYST-Gen, das beim Chediak-Higashi- 
Syndrom mutiert ist. Beide enthalten 
eine hochkonservierte BEACH-Domäne 
(= beige and CHS1). Hauptfunktion von 
LRBA ist die Regulation Ligand-aktivier-
ter Rezeptoren, in diesem Fall CTLA4. 

Die folgenden 2 Abbildungen sollen das 
verdeutlichen.

Fazit

Wann immer neben einer Hypogamma
globulinämie auch Autoimmunität und /
oder Lymphoproliferation auftreten,  
muss u. a. an monogene Defekte bei 
CTLA4, LRBA und / oder NEIL3 gedacht 
werden.

Für diesen Beitrag ist kein zusätzliches 
Video verfügbar.
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Abbildung 1. CTLA4 Funktion

Abbildung 2. Rollen von CTLA4 und LRBA
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Über die Funktion von CTLA4 
gibt es unterschiedliche Theo-
rien. Weitgehende Übereinstim-
mung besteht darin, dass es an 
CD80 oder CD86 binden und auf 
diesem Wege ein inhibitorisches 
Signal in die T-Zelle vermitteln 
kann. Über CD28 wird dagegen 
ein aktivierendes kostimulatori-
sches Signal übermittelt. Über 
die Präsentation und Erkennung 
immunogener Peptide ist bereits 
an anderer Stelle eingegangen 
worden.

CTLA4 kann lysosomal abge-
baut werden und steht dann für 
die Weiterleitung von Signalen 
nicht mehr zur Verfügung. Bin-
dung von LRBA an den intrazy-
toplasmatischen Schwanz von 
CTLA4 verhindert dessen lyso-
somalen Abbau und erlaubt es 
CTLA4, nach Zellaktivierung an 
die Zelloberfläche zu rezirkulie-
ren. Fehlt LRBA, so wird CTLA4 
vermindert auf der Zelloberflä-
che exprimiert, was die Entwick-
lung von Autoimmunreaktionen 
erleichtert. In welcher Form 
NEIL3 die Funktion von LRBA 
beeinflusst, ist nicht bekannt.

modifiziert nach [13]

modifiziert nach [10]
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