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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (37)

Neue Varianten
von Immundefekten mit Hyper-IgE

Volker Wahn, Berlin

Wie schon der Begriff nahe legt, gehen die Hyper-IgE-Syndrome (HIES) mit stark erhohten Werten fiir IgE einher. Der IgE-Wert allein
erlaubt aber nicht die Diagnose HIES. Nur wenn bakterielle und virale Infektionen oder z.B. Zahn- oder Skelettanomalien hinzukommen,
muss an eine HIES-Variante gedacht werden. Im Rahmen dieser Serie wurde bereits erldutert, dass es neben der klassischen autoso-
mal-dominanten Form des Hyper-IgE-Syndroms mit Loss-of-function-Mutation (LOF-Mutation) bei STAT3 weitere Varianten gibt (Padiatri-
sche Allergologie 1/2010, 4/2015, 2/2017). Inzwischen wurden weitere Gendefekte gefunden, die zum Hyper-IgE-Phénotyp fiihren kénnen.
Die haufigsten Defekte sind die bei STAT3 (autosomal-dominant vererbt) und DOCK8 (autosomal-rezessiv vererbt).

Welche genetischen
Veranderungen fiihren zum
~Hyper-IgE“?

Abbildung 1. Darstellung der gesamten IL-6-Rezeptorfamilie

Pathogenese
Die IgE-Synthese ist ein komplexer Vor-
gang, der in zwei Videos im Detail darge-
stellt wird (A IgE und IgE Rezeptoren und
A Milz und TH2). Zum Verstandnis der % o, M
. . o <, 2, 2, LIFR | |fiE

HIES sind drei Aspekte relevant, die im % » % 2
Folgenden diskutiert werden sollen (Abb. TS, 9 L g paaaianiedsd
1 bis Abb. 5):
I Funktion und Aktivierung von STAT3 U U JU JU JU

(STAT = signal transducer and activa Signaling iiber Signaling iiber gp130

tor of transcription), einem zentralen gp130 allein und Korezeptoren

intrazellularen Signalmolekil aus der IL-6 wird hauptsachlich in der Leber und den Nieren gebildet und aktiviert die Akute Phase Proteine

(z. B. das CRP) und die B- und T-Zellen. Es tragt damit zusétzlich zur Antikdrperproduktion bei. Die
meisten Rezeptoren der IL-6-Familie sind Heterodimere, die Mehrzahl von diesen nutzt gp130 als
Signalmolekiil. Dies erklart, warum beim Verlust von gp130 nicht nur IL-6-Signale, sondern auch
Signale von anderen Interleukinen und Faktoren nicht weitergeleitet werden kdnnen. Bei IL-6 und IL-11
werden Signale in die Zellen hinein nur tber gp130 geleitet, bei den Ubrigen sind auch die Korezeptoren
beteiligt. LIF = leukemia inhibitory factor, CT-1 = cardiotrophin 1, OSM = oncostatin M, CNTF = ciliary
neurotrophic factor, CLCF1 = cardiotrophin-like cytokine factor 1. Weitere Informationen zu IL-6 finden

Signalkaskade verschiedener Zytokin-
rezeptoren, wie z. B. IL-6.

I Die Rolle der CARDs (CARD = caspase
recruitment domain) bei der Zellakti-
vierung, einer Gruppe von Signalmo-
lekiilen, die bei der Signalilibertragung SULSAI _
von B-Zell-, T-Zell- und Zytokinrezepto- sieh n diesem 7 Video.
ren eine zentrale Funktion haben, und modifiziert nach [22]

I DOCKS8 (DOCK = dedicator of cytokine-

STAT3-Promotors und bei beiden Ketten

sis), ein Molekiil, das in Lymphozyten
z.B. bei T-Zell-Rezeptor-vermittelten
Signalen und Signalen tber Adhasi-
onsmolekiile eine Rolle spielt.

Wir beginnen mit den Signalen, die durch
Interleukin-6 (IL-6) erzeugt werden. Da-

nach wird die Rolle des sog. CBM-Kom-
plexes fiir Signale in verschiedenen Zel-
len besprochen, schliefllich die Rolle von
DOCK8 in Lymphozyten.

Abbildung 2 verdeutlicht, dass Defek-
te von STAT3, bei der Aktivierung des

des IL-6-Rezeptors zu verwandten Krank-
heitsbildern fiihren. Warum es zu extrem
hohen IgE-Spiegeln kommt, ist letztlich
nicht ganz klar. IL-6 verstarkt die Antikor-
perproduktion in B-Zellen. Aus Erkennt-
nissen bei Mausen weil man, dass die


https://www.youtube.com/watch?v=N463Ib4wWu8&t=283s
https://www.youtube.com/watch?v=8gLyh11jqsM&t=87s
https://youtu.be/RocrppelEUY
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Auch Patienten mit IL-21R-Defekt haben
nach neuesten Untersuchungen zur Half-

fehlende Funktion von STAT3 bei Signalen
iber den IL-21-Rezeptor verantwortlich ist

korperproduktion in B-Zellen. Mause ohne
diesen IL-21-Rezeptor entwickeln hohe
furr eine kontrollierte Aktivierung der Anti-

Abbildung 2. Signale iiber den IL-6-Rezeptor

IgE-Spiegel. Siehe dazu dieses A Video. te erhdhte IgE-Spiegel [4].

Klassisches | Trans-Signaling | | Trans-Présentation | Intrazellulires IL-6R wird beim klassischen Signaling zunachst mit
Signaling D Signaling gp130 assoziiert und dimerisiert. In dieser Form
IL-6R kann IL-6 gebunden werden. Nun k&énnen die Janu-
skinasen JAK1 und JAK2 sowie die Tyrosinkinase
Membran . ¥ Tyk?2 aktiviert werden und sind in der Lage, STAT1
IL-6R IL-6 IL-6R . . "
und STAT3 zu phosphorylieren und dimerisieren.
8 > Das phosphorylierte STAT3 wird dann in den Zellkern
transloziert, bindet an DNA und initiiert die Tran-
299777929972999720) 2900079098 P9ree00eteeoreeoll_boreroreeroreeroreeroreeed | Jorreeorterorteroreeeerteeorteeesteeerteeseeee o . . o
AR | I o W o skription relevanter Zielgene. Beim Trans-Signaling
wird nicht die membrandse, sondern die 16sliche
/ Form von IL-6R genutzt. Bei der Trans-Prasentation
gp130 stammt IL-6R nicht von derselben, sondern von einer
(_STAT3 { g - ER/Golgi kooperierenden benachbarten Zelle. Beim intrazel-
STAT3 Endosom
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Abbildung 3. Biologische Rolle der verschiedenen CBM-Komplexe

lularen Signaling wird der im Endosom vorhandene
IL-6-Rezeptor genutzt. Weitere Informationen zu IL-6
finden sich in diesem 2 Video.

modifiziert nach [14]

B- und T-Zellen sind durch den B- und T-Zell-

Myeloide Zellen

Rezeptor charakterisiert. Uber Adaptermole- BZR TZR Dectin-1/2 FcyR Dectin-1  IL-17R
kile und verschiedene Proteinkinasen C wird

der CBM-Komplex aktiviert, der in diesem Fall s

CARD11 enthalt. Uber den NEMO/IKK-Komplex i :

und den Abbau von IxBa kommt es zur Aktivie- E GD) ZAPTO » @ “ @
rung von NFkB. Die Abldufe sind z. B. von Be- = i v

deutung bei der Aktivierung von regulatorischen g PKCO - x PKCS PKC a /
T-Zellen, Tregs, die fiir die Inhibition der T-Zellak- = CARD9 CARD14

» gs dle T e T . s BCL10 ) (BCL10) (BCL1O)
tivierung verantwortlich sind. Ahnlich sehen die o v v v

Signale in myeloiden Zellen aus. Diese werden 1L L L

gnarenmy o . (IKKa ] IKKB) (IKKa JIKKB) (IKKa ] IKKB)

allerdings an der Oberflache tiber Dectin-1 oder x v v
-2 sowie einen Fcy-Rezeptor aktiviert; es wird ein
AMEISITEr Saitp ey Prottﬁlnklnase & genu.tzt U NF-kB-Aktivierung NF-kB-Aktivierung NF-kB-Aktivierung
der CBM-Komplex enthalt CARD9. Keratino- CBM Aktiv. CBMyopathien der Keimbahn

zyten schlieBlich exprimieren neben Dectin-1 |

den IL-17-Rezeptor, wodurch entsprechende GOF BENTA (CARD11) Psoriasis (CARD14)
Aktivierungen maglich werden. ACT1 fungiert ne- Wwildtyp (FmF——————————————————— — — = = — = — = — —
ben Syk als Adaptermolekil. Der CBM-Komplex Hypomorph CADINS (CARD11) Atopische Derma-
enthéalt hier CARD14. Insgesamt wird verstand- LOF CID (CARD11, Systemische titis (CARD14)

lich, dass Defekte der verschiedenen CARDs BCL10, MALT1) Pilzinf. (CARD9)

sich unterschiedlich auf verschiedene Arten von

Zellen auswirken und damit auch zum Hyper-IgE-Syndrom beitragen konnen (siehe Krankheitsbilder unten). GOF: gain of function; LOF: loss of function;
BENTA: = B-cell expansion with NF-xB and T-cell anergy; CADINS = CARD11-associated atopy with dominant interference of NF-xB and signaling; BCL10 =
B-cell CLL/lymphoma 10; MALT1 = MALT1 paracaspase; CARD = Caspase recruitment domain; CBM = CARD-BCL10-MALT1; [xkBa = NF-xB inhibitor a; IKK =
Inhibitor of NF-kB kinase. NF-kB = nuclear factor B. Ein Video zur Rolle von NF-kB in T-Zellen findet sich hier 2 3: Antigenerkennung, T-Zell Aktivierung, in
B-Zellen hier 2 4: B-Zell Aktivierung und Signaling, und bei der Innate Immunity hier 2 1: Toll-like und IL-1 Rezeptoren, interzellulare Signalwege.

modifiziert nach [12]


https://youtu.be/RuR-1WuulSY
https://youtu.be/RocrppelEUY
https://youtu.be/I15_c39R51s
https://youtu.be/4e_MG1g6xJ0
https://youtu.be/Y-SwTISqPrw
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Abbildung 4. DOCK8 und Lymphozytenfunktion

Nach Nutzung des T-Zell-Rezeptors (TZR, assoziiert

mit CD3) Uber ein von MHC | préasentiertes Peptid ak-

O OO OO OOOOOOOOOOOCOOOOOCOOOOODOCO0O0O0

tiviert DOCK8 das Cdc42. Zudem fungiert DOCKS als MHC | ICAM-1
Geristprotein, um eine Interaktion zwischen WIP und

Talin mit dem WASP-Komplex zu ermdglichen. DOCK8 Peptid

moduliert auRerdem STAT3- und STAT5-Signale.

WASP steuert dann die Arp2/3-abhéngige Actinpoly- TZR

merisation. Gleichzeitig fuhrt die Bindung von LFA-1 cD3 LFA-1

an ICAM-1 zur Bildung eines Komplexes aus DOCKS,
Talin und WASP, wodurch WASP aktiviert wird und
weitere zytoskelettale Veranderungen ermdglicht.

Durch diese Verdnderungen wird die Polarisation von
MTOC und zytotoxischen Granula in Richtung auf die

immunologische Synapse erreicht. Damit ist DOCK8

ein zentrales Signalmolekdil fir die Polarisation von
T-Zellen, wenn sie durch Antigen-préasentierende Zellen

liber die immunologische Synapse aktiviert werden WASP Komplex

sollen. Die immunologische Synapse spielt damit

WASP Komplex

Arp2/3

fur die Antikdrperproduktion, sprich auch IgE, eine Gpe

zentrale Rolle. DOCK8 = Dedicator of cytokinesis 8 =

GEF, guanine nucleotide exchange factor; Cdc42 = Cell ¢ AOEPe ¢ 59,0, $
division control protein 42 homolog; WIP = WASP-in- °  Actin- °  Actin-

teracting protein; WASP = Wiskott-Aldrich Syndrome Polymerisation Polymerisation
protein; MTOC = microtubule organizing center; Talin

= hochmolekulares zytoskeletales Protein; LFA-1 = Lymphocyte function-associated antigen 1; ICAM-1 = Intercellular Adhesion Molecule 1 (Arp2/3 = Actin
Related Protein 2/3 complex).

modifiziert nach [11]

Abbildung 5. DOCK8-Defekt: Konsequenzen

Der DOCK8-Defekt hat
verschiedene

»  Vermindertes Uberleben

«  Vermindertes Signali +  Gesteigerte TH2 Auswirkungen auf
us::‘:: 7eun(;s zlgna ne Polarisierung diverse Immunzellen,
+  Gestdrte STAT3- * Defekte Th17-Polarisierung die hier zusammen-
. * Gestorte STAT3-Aktivierung rasstisind
Aktivierung gefasst sind.
Die gestorte STAT3-
/" Aktivierung in ILC
* Vermindertes Uberleben DOCKS : gz::iltie;ti:&'::thﬂpﬂs und CD4-Zellen
* Vermindertes Bcl2 Defekt — Dt IV‘I/igr:tion (rote Schrift) kdnnte
i ere ° - .
Expression 8 O +  Defektes Memory fur die gesteigerte
Co IgE-Synthese mit-
\ verantwortlich sein.

* Defekte Synapse
* Defekte Ak-Bildung
* Defekte Signale iiber TLR9

* Defekte Synapse

* Reduzierte Zytotoxizitat

* Reduzierte
LFA-1-Polarisierung

modifiziert nach [11]

Vor diesem Hintergrund konnen die im  ser verstanden werden. Der Schwerpunkt  defekt-Serie der ,Padiatrischen Allergolo-
Folgenden beschriebenen Varianten bes-  liegt auf den Varianten, die in der Immun-  gie“ bisher nicht diskutiert worden sind.
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Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber alle
bisher bekannten Immundefekte mit Hy-
per-IgE (sog. Hyper-IgE Syndrome, HIES),
mit denen die Allergologin/der Allergolo-
ge in Einzelféllen durchaus konfrontiert
sein kann.

Die im Folgenden beschriebenen Varian-
ten wurden in dieser Zeitschrift bisher
nicht diskutiert.

Am langsten bekannt ist die autoso-
mal-rezessiv  vererbte Mutation bei
DOCK8. Betroffene Patientinnen und
Patienten neigen zu schweren kuta-
nen Infektionen durch Viren (HSV, HPV,
Mollusca contagiosa), sinopulmonalen
Infektion und Bronchiektasen, anderen
schweren bakteriellen Infektionen, mu-
kokutanen Candidainfektionen, Ekzem
und Nahrungsmittelallergie, aber auch
zu Malignomen. Ohne kurative Stamm-
zelltransplantation erreichen nur 33% der
Betroffenen das 30. Lebensjahr. Inmuno-
logisch findet sich ein kombinierter B-/T-
Zell Defekt sowie ein massiv erhohtes IgE.
Ursache fiir die IgE-Erh6hung ist mogli-
cherweise eine fehlende Aktivierung von
STAT3 in Helfer-T-Zellen und ILC (innate
lymphoid cells). Fiir weitere Details sei auf
aktuelle Ubersichten verwiesen [8,9, 11].

Diese Variante wurde 2018 von Beziat et
al. beschrieben [2]. Bei 8 Individuen aus
6 Familien mit auffallig erhéhter Infekti-
onsanfélligkeit und hohem IgE fanden
sich homozygote Mutationen bei dem
Transkriptionsfaktor ZNF341, einem
Zinkfingerprotein. Der Begriff ,Zinkfin-

STAT3 STAT3 AD Hiob-Syndrom, 1/2010 Klassische
(LOF) Job's syndrome 2/2017 Erkrankung
Tyk2 Tyk2 AR 1/2010 Umstritten
TRPV3, TRPV3 AR, XL Olmsted-Syndrom | 4/2015 Umstritten
MBTPS2
TGFBRI, TGF-p-Rezeptor | AD Loeys-Dietz- 4/2015
TGFBR2 Syndrom
DOCK8 DOCK8 AR 1/2010 Kombinierter
Immundefekt
PGM3 PGM3 AR 4/2015 Gehdort zu
CDG-
Erkrankungen
INF341 Zinkfinger- AR
Faktor
IL6ST gp130-Rezeptor | AR
IL6R IL-6-Rezeptor AR
CARDT1 CARD11 AR, AD ADGOF =BENTA | 2/2015
LOF und GOF
CARD14 CARD14 AD GOF: Psoriasis
LOF und GOF LOF: Atopische
Dermatitis

AD: autosomal-dominant; AR: autosomal-rezessiv; XL: X-linked; LOF: loss of function; GOF: gain of
function; STAT3: signal transducer an activator of transcription 3; Tyk2: Tyrosinkinase 2; TRPV3:
Transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 3; TGFBR1: Transforming Growth
Factor Beta Receptor 1; DOCK8: Dedicator of cytokinesis 8; PGM3: phosphoglucomutase 3; ZNF341:
Zinc Finger Protein 341; ILEST: Interleukin 6 Cytokine Family Signal Transducer; IL6R: IL-6-Rezeptor;
CARD: Caspase-recruitment domain containing protein; BENTA: B cell Expansion with NF-kB and
T cell Anergy; CDG: Congenital Disorders of Glycosylation

ger” fur diese DNA-bindenden Faktoren  schleifenartige ,Finger-Struktur ent-
kommt daher, dass mithilfe von Zn** in  steht. ZNF341 bindet an den STAT3-Pro-
einer bestimmten Proteindomane eine  motor. Daher ist es nicht verwunder-



lich, dass das klinische Bild dem der
STAT3-LOF-Mutation
einem weiteren Patienten wurde ein

entspricht. Bei

Malignom im Bereich des Nasopharynx
beschrieben [5]. Derzeit |dsst sich nicht
beurteilen, ob ein genetisch bedingt er-
hohtes Krebsrisiko bei diesem Defekt
vorliegt, oder ob es sich um ein zufalliges
Zusammentreffen handelt.

2017 beschrieben Schwerd et al. diesen
Defekt der gp130-Kette des IL-6-Rezep-
tors bei einem Patienten mit homozy-
gotem Defekt [17]. Klinisch litt dieser ab
dem 6. Lebensmonat an rezidivierenden
schweren Infektionen, Bronchiektasen,
Ekzem, hohem IgE, Eosinophilie sowie
Skelettanomalien (Skoliose) und Kra-
niosynostose. Bei dem zweiten Fall [18]
zeigten sich ahnliche Probleme bereits
im Alter von einem Monat: Durchfalle,
schwerste meist bakterielle Infektionen
mit Empyem und Pneumothorax, schwe-
rem Ekzem, Nahrungsmittelallergie,
Skelettanomalien und Kraniosynostose.
Auch bei Deletion von Chromosom 5q11
kommt es Uber eine Deletion des Genlo-
cus fiir IL6ST zu Zeichen dieses Immun-
defekts.

Neben der homozygoten Form dieses
Defekts wurde 2020 von Beziat V et al.
eine autosomal-dominante Form pub-
liziert [3]. Bei 12 Patienten aus 8 Famili-
en mit einem klinischen Phénotyp wie
beim klassischen STAT3-Defekt (schwe-
re Infektionen inkl. durch Aspergillen/
ABPA, destruierende Lungenerkrankung,
Pneumatozelen, mukokutane Candidia-
sis, verzogerter Verlust der Milchzahne,
Skelettanomalien). Das Genprodukt war
verstimmelt und hatte nur die Trans-
membrandomane. Die Funktion des ,ge-
sunden” Allels wurde dadurch behindert:
Zellulare Signale tiber IL-6, IL-11, leukemia
inhibitory factor (LIF) und Oncostatin M
(OSM) waren nicht méglich.

Padiatrische Allergologie

Spencer et al. beschrieben 2019 zwei Pa-
tienten mit homozygoten Mutationen bei
IL6R, der Partnerkette von gp130 beim
heterodimeren IL-6-Rezeptor [19]. Die
Patienten litten an rezidivierenden Haut-
und Lungeninfektionen, Ekzem, hohem
IgE, Eosinophilie und inadaquater Akut-
phasereaktion.

Im Rahmen dieser Serie wurde die Rolle
von CARD11 bereits in Heft 2/2015 dis-
kutiert. Hierzu nun das Update. Der ho-
mozygote Defekt bei CARD11 (caspase
recruitment domain family, member 17)
wird den kombinierten B-/T-Zell-Defek-
ten zugeordnet [20]. Klinisch fand sich
beim Indexpatienten die Kombination ei-
ner Hypogammaglobulinamie mit Pneu-
mocystis-jiroveci-Infektion im Alter von
13 Monaten. In spateren Publikationen
kamen weitere mogliche Befunde hin-
zu: Omenn-Phéanotyp in Verbindung mit
schwerer CMV-Infektion, PCP und/oder
rezidivierender Sepsis [10].

Bei heterozygoter GOF-Mutation (auto-
somal dominant) bei CARD11 dominiert
eine jahrzehntelang anhaltende B-Lym-
phozytose [15], auch als BENTA (B cell
Expansion with NF-xB and T cell Anergy)
bezeichnet. Da Patientinnen und Pati-
enten mit BENTA Stérungen der B- und
T-Zell-Funktion aufweisen koénnen [1],
muss auch diese Variante als Immunde-
fekt verstanden werden. Neben der ein-
drucksvollen Expansion von B-Zellen zei-
gen die Patientinnen und Patienten eine
Lymphadenopathie, Splenomegalie und
Autoimmunitat.

2017 wurde von Ma et al. eine autoso-
mal-dominante Form mit LOF-Mutation
beschrieben [13]. Bei Bei 8 Betroffenen
aus 4 Familien lieBen sich hypomorphe
Mutationen bei CARD11 nachweisen. Die
Mutation fiihrte zum Funktionsverlust mit
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dominant-negativem Effekt auf die Signale
in T-Zellen. Klinisches Hauptproblem war
eine schwere Atopische Dermatitis mit
variabler Infektionsneigung an Haut und
Atemwegen. Hinzu kamen Nahrungsmit-
telallergie/Asthma, entziindliche, teilweise
eosinophile Darmerkrankungen, Wachs-
tums- und Gedeihstorung, Skelettanomali-
en. Dadi et al. konnten 2018 das Spektrum
dieses Krankheitsbildes erweitern [6]: Sie
fanden eine neue heterozygote Mutation
bei 4 verwandten Betroffenen mit kom-
biniertem Immundefekt, allen Atopiema-
nifestationen, aber auch Autoimmunitét.
Auch hier hatte das mutierte Genprodukt
einen dominant-negativen Effekt. Diese
letzte Erkrankung dirfte am ehesten als
Variante des Hyper-IgE Syndroms ange-
sehen werden, da analoge Befunde wie bei
anderen Formen auftreten kdnnen [7]. Eine
Ubersicht zu allen Defekten des Signalo-
soms findet sich bei Lu et al. (2019) [12].

Auch bei CARD14 gibt es 2 Defekte. Die
GOF-Mutation ist eine der mdglichen
genetischen Pradispositionen fiir die
Psoriasis. Die hypomorphe dominant-ne-
gative LOF-Mutation muss als Differen-
zialdiagnose des HIES bedacht werden.
Sie ist gekennzeichnet durch schweres
Ekzem, Atopiesyndrom, aber auch virale
und bakterielle Hautinfektionen, teils mit
Abszesshildung. Die CARD14-Variante
wurde bei 3 teils erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten beschrieben, die
extrem erhohte IgE-Spiegel aufwiesen
[16]. Das mutierte Genprodukt {ibt einen
dominant-negativen Effekt aus.

CARD11 oder CARD14 bilden zusammen
mit BCL10 und MALT1 das Signalosom,
liber das NF-xB aktiviert wird. Die Ex-
pression von CARD14 ist in erster Linie
auf Keratinozyten beschrankt, was die
dominierende Erkrankung der Haut er-
klart. In Heft 2/2015 wurde bereits iiber
Defekte des Signalosoms berichtet.
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Fazit

Arztinnen und Arzte im Fach Allergolo-
gie sind gelegentlich mit Patientinnen
oder Patienten mit sehr hohem IgE kon-
frontiert. In der Regel muss dabei nicht
an Immundefekte gedacht werden. In
den wenigen Fallen, bei denen es aber
zu schweren Infektionen und/oder zu
Autoimmunitat kommt, bei denen rele-
vante Allgemeinbefunde z.B. an Skelett
oder Zdhnen vorliegen, oder bereits bei
einem anderen Mitglied der Familie ein
Immundefekt

nachgewiesen wurde,

kann eine Immundefektdiagnostik sinn-

voll sein. Mithilfe des Next Generation
Sequencing unter Verwendung eines ge-
eigneten Genpanels kann dann gezielt
eine Diagnose etabliert werden. Patho-
genetisch kénnen defekte Signale liber
NFkB, DOCKS8, den IL-6 Rezeptor/STAT3
zu stark erhéhten IgE-Werten beitragen.
Die molekularen Mechanismen, liber die
die IgE-Synthese gesteigert wird, sind
allerdings noch unklar. Eine zu schwa-
che STAT3-abhangige Reifung der Ger-
minalzentren, in denen follikuldre T-Hel-
ferzellen (TFH) mit B-Zellen interagieren

(A Video 3: Klassenwechsel und soma-
tische Hypermutation), begiinstigt den
Immunglobulin-Klassenwechsel hin zu
niedrigaffinen IgE-Antikdrpern [21].

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Universitatsmedizin Berlin
Klinik fiir Padiatrie

mit Schwerpunkt Pneumologie,
Immunologie und Intensivmedizin
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin
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