Therapie immunologischer Erkrankungen im Kindesalter” erscheint

im Rahmen der Immundiagnostischen Bibliothek bereits nach drei
@En@ Jahren der zweite Band, der sich mit immunologischen Erkrankun-

gen in der Padiatrie befasst. Die Beitrage prasentieren ein breites
Spektrum von Themen der padiatrischen Immunologie: von autoinflammatori-
schen ber Autoimmun- und Immundefekterkrankungen bis hin zur immunologi-
schen Labordiagnostik im Kindesalter.

ﬁ( Mit dem vorliegenden Buch ,Pathogenese, Diagnostik und

Das Kapitel | beginnt mit kritischen Ubersichten zur Atiopathogenese, Diagnostik
und Therapie von autoinflammatorischen Erkrankungen und zur Bedeutung von
Autoantikorpern in der Pradiktion und Frihdiagnostik von Autoimmunerkran-
kungen. Daran anschliefend werden die Relevanz eines CD45RA-Splicing-De-
fekts als genetischer Risikofaktor fiir Autoimmungeschehen und die Bedeutung
regulatorischer T-Zellen bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen diskutiert. Im Kapitel Il werden eine neue Behandlungsform bei prima-
rem Antikbrpermangelsyndrom, die komplexe Regulation der zellularen Immun-
antwort bei infektioser Mononukleose sowie Prinzipien flir Schutzimpfungen bei
Patienten mit chronischen Erkrankungen und unter Immunsuppression behan-
delt. Kapitel Il beschéftigt sich mit Innovationen im Bereich der Labordiagnostik
wie Miniaturisierung der Diagnostik, Charakterisierung neuer diagnostischer Pa-
rameter, Friihdiagnostik allergischer Erkrankungen, Bestimmung des Differential-
blutbildes aus geringen Blutvolumina, kostenglinstiges Monitoring bei HIV-infi-
zierten Patienten sowie Untersuchungen zur zellularen Immunreaktivitat mittels
EuSpot. Das Laborkapitel wird abgerundet durch Ubersichten zum diagnosti-
schen Vorgehen bei Milchunvertraglichkeit und Typ I-Allergie.

Wie schon bei dem Band ,Immundiagnostische Aspekte der Padiatrie” ist auch
hier eine vollstindige Darstellung des Gebietes der padiatrischen Immunologie
nicht Ziel des Buches, sondern die Vorstellung interessanter Aspekte und An-
sdtze, von denen in naher Zukunft weitere Entwicklungen zu erwarten sind. Dass
dieses vierte Buch der ,Immundiagnostischen Bibliothek” schon das zweite padi-
atrisch orientierte ist, zeigt die groRe Aufmerksamkeit, die diesem Fachgebiet aus
Sicht der Herausgeber gewidmet werden sollte. Weitere Informationen sind auf
der Homepage der Gesellschaft zur Forderung der Immundiagnostik e. V. zu fin-
den (http://www.GFID-eV.de).
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Vorwort

Mit dem vorliegenden Buch ,,Pathogenese, Diagnostik und Therapie immuno-
logischer Erkrankungen im Kindesalter erscheint nach drei Jahren der zweite
Band innerhalb der Immundiagnostischen Bibliothek, der sich mit immunolo-
gischen Erkrankungen in der Pidiatrie befasst. Wie schon im Buch ,,Immun-
diagnostische Aspekte der Padiatrie” werden wieder ausgewahlte Themen von
hoher Aktualitit mit kritischen Ubersichten kombiniert, spannt sich der Bogen
von der Forschung bis hin zur taglichen Praxis.

Grundlage der Artikel sind die ,Kinderimmunologischen Arbeitstreffen®, die
im Jahr 2006 bereits zum zehnten Mal in Kaditzsch/Hofgen bei Grimma statt-
fanden. Seit 1997 hat sich dieses Meeting zu einem etablierten Forum fiir den
Austausch von klinisch und diagnostisch titigen Arzten mit Wissenschaftlern
und Studenten entwickelt.

Die Beitrdge prisentieren auch diesmal ein breites Spektrum innovativer
Themen aus dem Gebiet der padiatrischen Immunologie, beginnend mit kriti-
schen Reviews zur Atiopathogenese, Diagnostik und Therapie von autoinflam-
matorischen Erkrankungen (Angela Rosen-Wolf und Karsten Conrad) sowie
zur Bedeutung von Autoantikérpern in der Pradiktion und Frihdiagnostik von
Autoimunerkrankungen (Karsten Conrad). In dem folgenden Beitrag von Uwe
Grunwald, Sigrun Friesecke, Ilka Hiinerdder, Christine Schiitt und Johannes-
Peter Haas wird anhand der Kasuistiken von zwei Patienten untersucht, ob ein
CD45RA-Splicing-Defekt ein genetisch bedingter Risikofaktor fiir die Entwick-
lung eines Autoimmungeschehens sein konnte. Andrea Fanger, Andrea Tannap-
fel und Holm Uhlig diskutieren in ihrem Beitrag die Funktion von CD4+CD25+
regulatorischen T-Zellen bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen. Diese Zellen haben nicht nur die Eigenschaft, die Entwicklung einer
experimentell induzierten Colitis zu verhindern, sondern kénnen im Mausmo-
dell ein bereits bestehendes intestinales Entziindungsinfiltrat auflosen.

Patienten mit primdrem Antikorpermangel missen lebenslang mit Im-
munglobulinen substituiert werden. Michael Borte stellt in seinem Beitrag eine
neue Behandlungsform, die subkutane Applikation von Immunglobulinen,
vor, die gleichzeitig eine Heimselbstbehandlung fiir die betroffenen Patienten
ermoglicht. Philipp Suchowerskyj, Boris Hiigle und Volker Schuster zeigen mit
ihren in vitro Daten die komplexe Regulation der zelluldren Immunantwort bei
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akuter infektioser Mononukleose. Abschlieflend erldutern Michael Borte und
Volker Schuster in einem weiteren Beitrag Prinzipien fir Schutzimpfungen bei
Patienten mit chronischen Erkrankungen und unter Immunsuppression.

Ein Ubersichtsbeitrag von Ulrich Sack stellt zentrale Aspekte der Weiterent-
wicklung auf dem Gebiet der Labordiagnostik in den Mittelpunkt: die Minia-
turisierung und die Charakterisierung neuer Parameter fiir den diagnostischen
Einsatz. Jiirgen Grof3e berichtet in seinem Beitrag von einem diagnostischen Sys-
tem, mit dem die Friithdiagnostik allergischer Erkrankungen bei Kleinkindern
unter 5 Jahren moglich ist. Einen diagnostischen Algorithmus zur Abkldrung
der Typ I-Allergie stellen Michael Borte und Ulrike Diez in ihrem Beitrag vor.
Dabei umfasst die Diagnostik neben der Anamnese, gegebenenfalls unter Proto-
kollfihrung mit Karenz und Expositionszeiten, Hautteste, in-vitro-Teste und
Provokationsteste. Anja Lecler und Ulrike Diez gehen im folgenden Beitrag
darauf ein, dass neben Allergien auch Enzymdefekte Ursache einer Unvertrag-
lichkeit sein kénnen und erldutern dies am Beispiel der Laktoseintoleranz. Anja
Mittag, Dominik Lenz, Susanne Pach und Attila Térnok zeigen, dass es durch
den Einsatz der Laser Scanning Cytometry (LSC) moglich ist, mit bis zu acht
verschiedenen Farben gleichzeitig gefarbte Proben auf Objekttragern zu analy-
sieren. Das erdffnet die Moglichkeit, fur Patienten mit geringen Blutvolumina
(Neugeborene, kritisch kranke Sauglinge), hdufig angeforderte Untersuchungen,
wie z.B. die Bestimmung des Differentialblutbildes mit geringsten Blutmengen
durchfiithren zu kénnen. In dem Beitrag von Rainer Wurth, Angelika Bold, Bernd
Pfeil, Stefan Schubert und Ulrich Sack wird ein Verfahren fir ein einfaches und
kostengiinstiges Monitoring der CD4" T-Zellzahl bei HIV-infizierten Patien-
ten vorgestellt, welches unter gesundheitsokonomischen Aspekten insbesondere
fur entwicklungsschwache Lander von Interesse ist. SchliefSlich stellen Stephan
Borte, Franka Kahlenberg, Katrin Bauer und Ulrich Sack dar, wie die Unter-
suchung zelluldrer Immunreaktivitit mittels ELISpoT-Untersuchungen erfolgen
kann.

Wie schon bei dem Band ,,Jmmundiagnostische Aspekte der Padiatrie® ist
auch hier eine vollstindige Darstellung des Gebietes der padiatrischen Immuno-
logie nicht Ziel des Buches, sondern die Vorstellung interessanter Aspekte und
Ansitze, von denen in naher Zukunft weitere Entwicklungen zu erwarten sind.
Dass dieses vierte Buch der ,Immundiagnostischen Bibliothek“ schon das zweite
padiatrisch orientierte ist, zeigt die grofle Aufmerksamkeit, die diesem Fachge-
biet aus Sicht der Herausgeber gewidmet werden sollte. Weitere Informationen
koénnen auf der Homepage der Gesellschaft zur Forderung der Immundiagno-
stik e. V. gefunden werden (http://gfid-ev.de).

Wir mochten es an dieser Stelle nicht versdumen, den Kollegen zu danken,
die durch ihre stetige freundliche Untersttitzung sowohl unsere Arbeitstreffen als
auch das Entstehen dieses Buches unterstiitzt haben und unterstiitzen. In erster
Linie sind die Direktoren der Kinderkliniken und Immunologischen Institute
der Universitit Leipzig und der Technischen Universitdt Dresden zu nennen:
Wolfgang Braun, Wieland Kiess, Manfred Gahr, Frank Emmrich und Ernst Pe-
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ter Rieber. Wesentliche Unterstiitzung erfuhren wir von Gerhard Metzner und
Michael Bachmann. Weiterhin sind wir Frau Birgit Labitzke zu Dank verpflichtet,
die einen Grofiteil der organisatorischen Arbeiten leistet, und fiir diesen Band
auch Frau Kokert, die die Manuskripte editiert hat. SchlieSlich danken wir den
Firmen sowie allen Mitgliedern der Gesellschaft zur Férderung der Immundia-
gnostik, die die erforderlichen finanziellen Mittel zur Herausgabe dieses Buches
bereitgestellt haben.

Leipzig, im Januar 2007

Michael Borte, Karsten Conrad, Volker Schuster, Ulrich Sack



Pradiktive Bedeutung von Autoantikorpern

Karsten Conrad

Institut fir Immunologie
Medizinische Fakultit der Technischen Universitit Dresden

1 Einleitung

Autoantikorper (AAK) mit hoher Krankheitsspezifitit sind bedeutsame Marker
fiir die Diagnostik und Differentialdiagnostik von Autoimmunerkrankungen
(AIE). Haufig sind sie Bestandteil von Klassifikations- oder Diagnosekriterien
fiir diese Erkrankungen [25]. Bei Negativitdt bestimmter AAK bzw. AAK-Kom-
binationen kann in vielen Fillen mit relativer Sicherheit die entsprechende AIE
ausgeschlossen werden, wie der systemische Lupus erythematodes (SLE) bei Ne-
gativitdt fur antinukledre Antikorper (ANA) oder der Diabetes mellitus Typ 1
bei Negativitit fiir Inselzell-, Glutamatdekarboxylase-, IA2- und Insulin-Anti-
korper. Bei Vorliegen typischer klinischer Symptome kann mittels AAK-Bestim-
mung die Diagnose hiufig bestitigt werden, auch wenn noch nicht das Vollbild
der Erkrankung entsprechend den Klassifikations- oder Diagnosekriterien vor-
liegt. Da fiir eine optimale Kontrolle der Krankheitsentwicklung eine frithzeitige
adiaquate Therapie erforderlich ist, sollte die Diagnose in einem mdoglichst frii-
hen Stadium der Erkrankung gesichert werden. Hierfiir kommt der Bestimmung
von AAK, welche eine hohe Krankheitsspezifitit und eine hohe pradiktive Wer-
tigkeit aufweisen, eine wachsende Bedeutung zu.

2 Entwicklung von Autoimmunerkrankungen

Die Atiologie der meisten AIE ist nach wie vor ungeklirt. Die pathogenetischen
Prozesse, welche zur Entwicklung und Manifestation einer AIE fiihren, sind recht
vielfaltig. Einfache kausale Zusammenhinge sind nicht erkennbar. Man spricht
daher auch von einem ,,Mosaik der Autoimmunpathogenese, in welchem be-
stimmte genetische und bestimmte exogene Faktoren in individuell unterschied-
licher Wirksambkeit beteiligt sind [61]. In Abb. 1 ist die multifaktorielle Entwick-
lung von AIE schematisch dargestellt. Ein bedeutendes Charakteristikum aller
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bisher untersuchten AIE ist, dass erkrankungsspezifische AAK bereits prasymp-
tomatisch nachweisbar sind. Damit stellt sich die Frage, inwiefern derartige AAK
als Marker fiir die Frithdiagnostik oder Pradiktion einer Erkrankungsentwick-
lung bestimmt werden sollten. Im Gegensatz zu genetischen Markern, welche
lediglich eine Pradisposition zur Erkrankungsentwicklung anzeigen, ist das Auf-
treten von bestimmten AAK-Sperzifititen an immunpathogenetische Prozesse
gekoppelt, welche zur entsprechenden Erkrankung fithren kénnen.

Entwicklung einer Autoimmunerkrankung
Induktionsphase Subklinische Phase Klinische Phase

Gewebs-/Organ-

struktur u./o.

Funktion: Normal Gering veriindert, Stiirkere, progressive
Homeostase durch Veriinderungen fiihren
regulative Mechanismen  zur klinischen Symptomatik

—‘ Genetische Pradisposition }
Triggerfaktoren

. Pathogene Wirksamkeit
immunologischer Faktoren

—‘ Manifestationsfaktoren )—

D D ’ Krankheitsspezifische Autoantikorper

Abb. 1. Schematische Darstellung der multifaktoriellen Genese einer Autoimmuner-
krankung. Die Entwicklung einer AIE kann in drei Phasen eingeteilt werden: 1. In
der Induktionsphase erfolgt die Generation der erkrankungsspezifischen Autoimmun-
phidnomene. II. Diese kénnen in der subklinischen Phase unter dem Einfluss von
Triggerfaktoren pathogenetisch wirksam werden. III. Die fortschreitende Wirksamkeit
immunologischer Faktoren durch Storung regulativer Mechanismen und/oder Einfluss
von Manifestationsfaktoren fithrt in der klinischen Phase zur entsprechenden Sympto-
matik sowie zu diagnostizierbaren paraklinischen Veranderungen (Beispiel: erst bei einer
immunologisch bedingten Zerstérung von 80-90 % der Insulin produzierenden Betazel-
len des Pankreas kommt es zur Manifestation des Typ-1-Diabetes). Eine wichtige, allein
jedoch nicht ausreichende Komponente der Autoimmunpathogenese ist die genetische
Pradisposition, welche die moglichen Immunreaktivitidten und immunregulatorische so-
wie andere regulatorische Mechanismen determiniert. Exogene Faktoren (z.B. virale
Infekte, chemische Noxen, UV-Licht) sind erforderlich sowohl fiir die Initiation der Au-
toimmunantwort als auch fur die Chronizitit und Progression der immunpathologischen
Prozesse. Charakteristisch fiir viele AIE ist, dass krankheitsspezifische Autoantikorper re-
lativ frith in diesem Prozess nachweisbar sein konnen.
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3 Prasymptomatische Nachweisbarkeit von Autoantikorpern

Sowohl retrospektive als auch prospektive Studien belegen eindeutig, dass er-
krankungsspezifische AAK Monate bis mehrere Jahre vor klinischer Manife-
station der entsprechenden Erkrankung nachweisbar sein konnen (Tabelle 1).
Retrospektive Untersuchungen sind allerdings nur durchfiihrbar, wenn von den
Erkrankten Seren aus der Zeit vor der klinischen Manifestation vorliegen. Daher
sind, abgesehen von Fallberichten, retrospektive Analysen recht selten. Umfang-
reiche Studien liegen bisher nur fir AAK beim systemischen Lupus erythemato-
des (SLE), bei der rheumatoiden Arthritis (RA) und bei chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen vor [1, 6, 37, 44, 49]. Die Autoren konnten hier
Serumbanken nutzen, welche fir andere Zwecke angelegt wurden. Wihrend
retrospektive Studien aufzeigen, wie haufig und wie lange vor klinischer Mani-
festation die erkrankungsspezifischen AAK nachweisbar sein konnen, soll mit
prospektiven Studien herausgefunden werden, wie hoch das Risiko bei AAK-po-
sitiven Personen ist, eine entsprechende AIE zu entwickeln. Prospektive Studien
werden v.a. an Personengruppen durchgefiihrt, welche ein erhohtes Risiko der
Entwicklung von AIE haben. AAK, die im Vergleich zu gesunden Blutspendern
signifikant héufiger in solchen Risikogruppen nachweisbar sind, kénnen auf
einen bereits ablaufenden immunpathologischen Prozess hinweisen (s. Abb. 1).
Ein erhohtes Risiko der Entwicklung einer AIE kann durch genetische oder
exogene Faktoren bedingt sein. Auf der Basis einer genetischen Pradisposition
haben Verwandte 1. Grades von Patienten mit AIE (Kinder von erkrankten El-
tern, Geschwister von erkrankten Kindern) ein erhohtes Risiko, an einer AIE zu
erkranken. So ist es nicht verwunderlich, dass bei diesen Personen gehauft die
entsprechenden AAK nachweisbar sind, wie bei Verwandten von Patienten mit
Typ-1-Diabetes, Morbus Crohn und Zéliakie gezeigt wurde [u.a. 9, 22, 32, 42,
59, 60].

3.1 Pradiktion und Friihdiagnostik organspezifischer Autoimmunerkrankungen

Morbus Addison: Bereits 1982 und 1983 verdffentlichten Scherbaum sowie
Betterle und Kollegen prospektive Studien, die belegen, dass AAK gegen Neben-
nierenrindenantigene (NNR-AAK) der gestorten adrenokortikalen Funktion
bzw. der Erkrankungsmanifestation vorangehen konnen [14, 56]. Gréf3ere pro-
spektive Studien in den 1990er Jahren an Patienten mit nicht-adrenergen organ-
spezifischen AIE zeigten eindrucksvoll die pradiktive Wertigkeit von NNR-AAK
beziiglich Entwicklung eines subklinischen oder klinisch manifesten Morbus Ad-
dison [12, 27]. Bei einer Untersuchung von 8840 Erwachsenen mit verschiedenen
organspezifischen AIE auf NNR-AAK mittels indirekter Immunfluoreszenz an
Nebennieren-Kryostatschnitten wurden in 67 Féllen (0,8 %) positive Befunde er-
mittelt. In 91 % erkannten diese AAK die 21-Hydroxylase, das Hauptzielantigen
der NNR-AAK. Am hiufigsten waren diese AAK bei Patienten mit Ovarialin-
suffizienz (8,9 %), seltener bei idiopathischem Hypoparathyreoidismus (2,5 %),
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Tabelle 1. Studien zur prasymptomatischen Nachweisbarkeit von Autoantikérpern.

Antikorper (Ak) Erkrankung Studienart* Literatur
Anti-Centromer- Systemische Sklerose A 23
Antikorper (ACA) (Sklerodermie) B 64

Cl1 40, 69
Scl-70-Ak Systemische Sklerose A 23
(Sklerodermie) Cl1 40, 69
Ro/SS-A-Ak Sjégren-Syndrom A 23
La/SS-B-Ak SLE-Formen B 6
NLE/CHB Cl 39, 46, 68
C2 51
Sm-/U1-RNP-Ak SLE B 6
dsDNA-Ak SLE A 23
B 6
C2 63
RA33-Ak RA C2 3
Rheumafaktor (hoch- RA A 23
titrig) B 1, 2, 44, 49, 55
Cl 23, 36, 62, 67
C2 8, 33, 38
CCP-Ak RA B 49, 55
AKA/AFA-Ak RA B 44
Nebennieren- Idiopathischer Cl 4,11-14, 27, 56
rinden-Ak Morbus Addison
(21-Hydroxylase-Ak)
Ak gegen Inselzellan-  Diabetes mellitus A 21
tigene (ICA, GAD-, Typ1 Cl 15, 43, 45, 57
[A2-, Insulin-Ak) A/C2 9,16, 31, 32,
35,42,70
AMA-M2 Primir bilidre C2 41, 47, 53
Zirrhose
ASCA Morbus Crohn A 59, 60
B 24, 37
atypische ANCA Colitis ulcerosa B 37
Ak gegen steroidpro- Ovarialinsuffizienz Cl1 4,13

duzierende Zellen

* A: signifikant erhohte Frequenz in Risikogruppen; B: retrospektive Studien; C: prospek-
tive Studien an Risikogruppen (Cl) oder an der normalen Bevolkerung (C2)
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autoimmunen Schilddriisenerkrankungen (1 %), Typ-1-Diabetes (0,4 %) und Vi-
tiligo (0,3 %) nachweisbar. Von den 67 NNR-AAK-positiven Patienten konnten
bei 45 Patienten sowie bei weiteren drei Patienten, welche spater NNR-AAK ent-
wickelten, Verlaufsuntersuchungen vorgenommen werden. In 10 Fallen (21%)
wurde die Manifestation eines Morbus Addison innerhalb von 4-71 Monaten
(im Mittel 2,7 Jahre) beobachtet. Weitere 14 Patienten (29 %) wiesen (vorbeste-
hende oder sich entwickelnde) subklinische Funktionsstérungen auf. Bei 50 %
der NNR-AAK-positiven Patienten waren jedoch im Verlauf weder typische
Symptome noch Funktionsstorungen zu beobachten [12]. Ganz anders zeigte
sich die Entwicklung bei Kindern mit organspezifischen AIE: von 10 NNR-AAK-
positiven Kindern entwickelten alle entweder eine klinisch manifeste Erkran-
kung (9 Kinder) oder einen subklinischen Hypoadrenalismus (ein Kind) im Zeit-
raum zwischen 3 Monaten und 12 Jahren (im Mittel 2,7 Jahre). Auch die Nach-
weisfrequenz von NNR-AAK war mit 1,7 % (14 von 808 untersuchten Kindern)
deutlich hoher als bei Erwachsenen [12]. Sehr haufig (in 48 %!) waren NNR-
AAK bei Kindern mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus (IHP) nachweis-
bar. Sonst waren diese AAK lediglich bei Kindern mit Typ-1-Diabetes (in 0,9 %),
nicht aber bei Kindern mit anderen organspezifischen AIE (wie Schilddriisener-
krankungen, Vitiligo, Alopezie) zu finden. Die positiv pradiktiven Werte be-
ziiglich Morbus Addison sind sehr hoch: 80 % bei Madchen sowie 100 % bei
Jungen im Alter zwischen 5-12 Jahren mit organspezifischen AIE, 88 % bei Kin-
dern mit IHP und 100 % bei Kindern mit Typ-1-Diabetes [12]. In einer neue-
ren Studie konnte die hohe pradiktive Bedeutung der 21-Hydroxylase-Antikér-
per v.a. im Kindesalter bestitigt werden [20]. Zusammenfassend ist festzustel-
len, dass Erwachsene bei Vorliegen von NNR-AAK ein geringes, Kinder jedoch
eine hohes Risiko der Entwicklung eines Morbus Addison haben. Daher wird
empfohlen, Kinder bei Vorliegen organspezifischer AIE (insbesondere IHP und
Typ-1-Diabetes) jahrlich auf NNR-/21-Hydroxylase-AAK zu testen. Bei AAK-
positiven Kindern sollte dann aller 6 Monate auf Funktionsstorungen der Ne-
bennierenrinde untersucht werden.

Typ-1-Diabetes: Die meisten Studien zur pridiktiven Bedeutung von AAK
liegen ftir den Typ-1-Diabetes (T1D) vor. Die fur die Diagnostik des T1D rele-
vanten AAK sind die zytoplasmatischen Inselzell-Antikorper (ICA) sowie AAK
gegen Glutamat-Dekarboxylase (GAD), Tyrosin-Phosphatase (IA-2) und Insu-
lin (IAA) [17]. Bereits 1981 wurde bei Geschwistern und Eltern von an TID
erkrankten Kindern gezeigt, dass ICA einige Jahre vor Diabetesmanifestation
nachweisbar sind [32]. Es folgten zahlreiche prospektive Studien, vorwiegend an
Risikogruppen (Verwandte 1. Grades von Patienten mit T1D, Patientinnen mit
Gestationsdiabetes, Personen in Regionen mit stark erhéhter T1D-Prévalenz),
aber auch Populationsstudien an Tausenden von Kindern ohne primir erkennba-
res Risiko. Einige der wichtigen Studien sollen hier genannt werden: (a) die deut-
sche BABYDIAB-Studie, die bisher ldngste prospektive Studie an Neugeborenen
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von Miittern oder Vitern mit T1D beziiglich Entwicklung von Inselzell- Autoim-
munitit und T1D [35, 70], (b) die finnische ,Type 1 Diabetes Prediction and
Prevention (DIPP) Study* [43], (c) DAISY, die ,,American Diabetes Autoimmu-
nity Study of the Young® [9], und (d) die Karlsburg Typ-1-Diabetes Risiko-Studie
[57]. Die Ergebnisse dieser Studien lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die T1D-spezifischen AAK (ICA, IAA, GAD- und IA2-Antikérper) sind sig-
nifikant hdufiger in Risikogruppen im Vergleich zu Nicht-Risikogruppen zu
finden.

2. Kinder, aber auch Erwachsene mit T1D-Antikorpern haben ein erh6htes Ri-
siko, einen T1D zu entwickeln. Das T1D-Risiko steigt mit dem Titer und der
Anzahl der nachweisbaren Autoantikérper. Wenn 3 oder 4 der genannten
T1D-spezifischen Autoantikorper in mittleren oder hohen Titern vorliegen,
entwickeln mehr als 80 % (in einigen Studien bis zu 100 %) innerhalb von 10
Jahren einen TI1D.

3. T1D-Antikérper konnen in einem sehr frithen Lebensalter (oft schon vor
dem 2. Lebensjahr) auftreten, wobei IAA hdufig die ersten nachweisbaren
Autoantikérper sind [u.a. 70]. Die Expression weiterer Autoantikérper sowie
die Entwicklung eines T1D ist assoziiert mit der Affinitit der IAA [57].

4. Sowohl Autoantikorperspezifitit als auch Anzahl der Diabetes- Autoantikér-
per sind assoziiert mit dem Alter der Initiation der Autoimmunantwort. So
haben nahezu alle Kinder, bei welchen innerhalb der ersten 2 Jahre Diabe-
tes-Antikorper nachweisbar werden, IAA und entwickeln schnell und haufig
weitere Autoantikorper [35].

5. Bei Kindern ist das Risiko der Entwicklung eines T1D invers mit dem Alter
korreliert, bei welchem die Autoantikorper erstmals auftreten. Je frither also
beim Kind multiple Autoantikérper nachweisbar sind, desto grof3er ist das
Risiko der Diabetesentwicklung [35].

6. T1D-spezifische Autoantikdrper kénnen im Verlauf verschwinden (transiente
Expression). Diese Personen sollten kein erhohtes T1D-Risiko haben.

7. Die Autoantikorper-Expression ist abhangig vom HLA-Haplotyp.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Risiko fiir die Entwicklung
eines TID bei Kindern und Erwachsenen mit hoher Sensitivitidt und Spezifitit
durch die Bestimmung von Diabetes-spezifischen Autoantikérpern vorherge-
sagt werden kann. Da es jedoch bisher keine Moglichkeiten gibt, die Manife-
station eines Diabetes zu verhindern, wird ein generelles Autoantikérperscree-
ning nicht empfohlen. Das Screening in Risikogruppen (Verwandte 1. Grades,
Patienten mit Zoliakie oder autoimmunen endokrinen Erkrankungen) wird
unterschiedlich diskutiert. Die Bestimmung von Diabetes-spezifischen Autoan-
tikorpern ist jedoch eine notwendige Voraussetzung zur Durchfiihrung von
Praventionsstudien [58]. Sollten in der Zukunft wirkungsvolle Interventions-
moglichkeiten zur Verhinderung oder Verzogerung der Diabetesentwicklung
zur Verfiigung stehen, wire ein generelles Autoantikorperscreening indiziert.
Die wachsenden Méglichkeiten der gezielten Beeinflussung des Immunsystems
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sowie bisherige Forschungsergebnisse geben Hoffnung, dass die Entwicklung
des T1D eines Tages durch eine Risikodiagnostik mittels T1D-spezifischer Auto-
antikorper und nachfolgender effektiver Immuntherapie(n) verhindert werden
kann [7].

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen: Antikorper gegen Mannan
von Saccharomyces cerevisiae (ASCA) gelten als serologische Marker des Mor-
bus Crohn. Sie sind in 20-25 % bei Verwandten 1. Grades, aber nur sehr selten
(< 1%) bei gesunden Kontrollpersonen zu finden [59, 60]. Man vermutet da-
her, dass ASCA subklinische Marker eines sich entwickelnden Morbus Crohn
in Risikofamilien darstellen. Wir konnten ASCA vor der klinischen Diagnose in
zwei Fillen bei Patienten mit Eisenmangel nachweisen [24]. Eine retrospektive
Studie unter Einsatz von Seren der ,,Israeli Defence Force Medical Corps Serum
Repository* zeigte, dass ASCA in ca. einem Drittel der Patienten 20-77 Monate
(im Mittel 38 Monate) vor der Diagnose Morbus Crohn positiv sind [37]. Da
die Antikorper meist bereits in der am weitesten zurtick liegenden Serumprobe
nachweisbar waren, sind die tatsdchlichen Zeitspannen zwischen Erstauftreten
der Antikérper und klinischer Manifestation sicher noch grofier. In der gleichen
Studie wurden pANCA in 25 % der Fille vor der Diagnose Colitis ulcerosa gefun-
den. ASCA und pANCA (bzw. atypische ANCA) konnen somit als Risikomarker
fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen angesehen werden.

Ovarialinsuffizienz: Der Verlust der Ovarialfunktion vor dem 40. Lebensjahr
(»premature ovarian failure, POF) hat haufig eine autoimmune Ursache, welche
durch AAK gegen steroidproduzierende Zellen angezeigt wird. Diese AAK gelten
als Risikomarker der Entwicklung einer POF [4]. In einer prospektiven Studie
an 808 Kindern mit nicht-adrenalen autoimmunen endokrinologischen Erkran-
kungen waren bei 6 Kindern mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus (4
Midchen, 2 Jungen) AAK gegen steroidproduzierende Zellen nachweisbar. Im
Verlauf entwickelten zwei der Middchen eine POF im Alter von 16 und 31 Jah-
ren [12].

Primir bilidre Zirrhose (PBC): Die PBC-Markerantikorper sind die antimi-
tochondrialen Antikérper des Typs M2 (AMA-M2), welche gegen Bestandteile
des a-Ketosdure-Dehydrogenase-Komplexes der inneren Mitochondrienmem-
bran gerichtet sind. Das Hauptzielantigen der AMA-M2 ist die E2-Untereinheit
der Pyruvatdehydrogenase (PDH-E2). Diese Autoantikoérper kénnen der PBC-
Manifestation um Jahre vorangehen. Prospektive Studien an klinisch und bio-
chemisch asymptomatischen AMA-M2-positiven Personen haben gezeigt, dass
die Mehrzahl dieser Patienten eine histologisch gesicherte PBC entwickelten [47,
53]. Personen mit persistierend positiven AMA-M2 haben daher ein hohes Ri-
siko einer PBC-Entwicklung bzw. sind in einer sehr frithen Phase der PBC. Da
eine Ursodesoxycholsdure-Therapie v.a. in den frithen Phasen der Erkrankung
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effektiv ist, sollte der Therapiebeginn so frith wie méglich erfolgen [50]. Ein
AMA-M2-Screening in Risikogruppen (Verwandte 1. Grades) mit nachfolgender
histologischer Untersuchung von Autoantikérper-positiven Personen ist daher
zur Erfassung der PBC-Frithformen zu empfehlen.

Autoimmune Schilddriisenerkrankungen: Die wichtigsten autoimmu-
nen Erkrankungen der Schilddriise sind die Hashimoto-Thyreoiditis und der
Morbus Basedow. Markerantikorper dieser Erkrankungen sind Autoantikorper
gegen Thyreoglobulin (Tg-Antikorper), Thyreoperoxidase (TPO-Antikorper)
und TSH-Rezeptor (TSHR-Antikorper). Verschiedene Studien haben die Wer-
tigkeit der Tg- und TPO-Antikoérper in der Pradiktion der autoimmunen
Hypothyreose aufgezeigt [10, 65, 66]. TPO- und TSHR-Antikdrper bei Schwan-
geren weisen auf ein hohes Risiko hin, eine Postpartum-Thyreoiditis oder einen
Morbus Basedow zu entwickeln (Exazerbation einer subklinischen Erkrankung
nach der Schwangerschaft) [5, 34]. Die diaplazentale Ubertragung von TSHR-
Antikoérpern kann zum neonatalen Morbus Basedow fiihren, welcher jedoch
nach Clearance der miitterlichen Antikdrper reversibel ist [54]. Allerdings kann
die transiente Hyperthyreose zu Herzinsuffizienz und Tod des Neugeborenen
fihren.

3.2 Pradiktion und Friihdiagnostik systemischer Autoimmunerkrankungen

Rheumatoide Arthritis (RA): Sowohl Rheumafaktoren (RF) als auch die spe-
zifischeren RA-Markerantikorper gegen cyklisch-citrullinierte Peptide (CCP)
sind haufig vor klinischer Manifestation einer RA nachweisbar. Dies wurde in
Studien an Risikogruppen [28, 62, 67] gezeigt. Retrospektive und auch prospek-
tive Studien in der normalen Bevélkerung Finnlands, Islands und der Nieder-
lande konnten dies eindrucksvoll bestitigen [1, 33, 44, 49]. Sehr hoch ist das
Risiko einer RA-Entwicklung, wenn sowohl RF als auch CCP-Antikérper nach-
weisbar sind [49].

Sklerodermie: Es ist schon lange bekannt, dass die Sklerodermie-Markeran-
tikdrper gegen centromere Antigene (ACA: Anti-Centromer-Antikorper) und
gegen die DNA-Topoisomerase I (Scl-70-Antikorper) in bis zu 15 Jahren vor Er-
krankungsmanifestation nachweisbar sein konnen [30, 64]. Prospektive Studien
an Patienten mit Raynaud-Symptomatik (bei der Mehrzahl der Sklerodermiepa-
tienten ist dies die erste Manifestation!) zeigten, dass die Patienten mit ACA oder
Scl-70-Antikorpern ein sehr hohes Risiko der Entwicklung einer Sklerodermie
haben [40, 69]. Dies konnten wir in einer Studie an Quarzstaub-exponierten ehe-
maligen Uranerzbergarbeitern, einer Risikogruppe fur die Entwicklung dieser
Erkrankung, bestitigen [23].

Systemischer Lupus erythematodes (SLE): Die erste publizierte Beobach-
tung, dass Autoantikérper vor Manifestation einer Erkrankung nachweisbar
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sind, stammt aus dem Jahre 1955: eine falsch positive Syphilis-Reaktion (bedingt
durch das Vorhandensein der damals noch nicht bekannten Phospholipid-Anti-
koérper) trat lange vor dem Auftreten von SLE-Symptomen auf [48]. In einer
retrospektiven Studie konnten Arbuckle et al. zeigen, dass in 115 von 130 SLE-
Patienten (88 %) mindestens einer der SLE-assoziierten Autoantikdrper (ANA,
dsDNA-, Ro-, La-, Sm-, UI-RNP-, Phospholipid-Antikdrper) in bis zu 9 Jahren
(im Mittel 3 Jahre) vor klinischer Manifestation nachweisbar ist [6]. Bereits 1985
wurde in einer prospektiven Studie nachgewiesen, dass Personen mit hochavi-
den dsDNA-Antikorpern ein sehr hohes Risiko haben, einen SLE zu entwickeln
[63]. Spitere Studien zeigten auch ein erhohtes Risiko fur SLE oder Sjogren-
Syndrom bei Personen mit Ro- und La-Antikoérpern [39, 52, 68]. Schwangere
mit diesen Autoantikérpern haben ein erhohtes Risiko, Kinder mit einem neo-
natalen Lupus erythematodes (NLE) zu gebéren [19]. Ca. 5% der Neugebore-
nen von Ro-Antikdrper-positiven Miittern (bei SLE-Patientinnen 6-13 %) ent-
wickeln einen NLE. Das koinzidente Auftreten von Ro- und La-Antikorpern
sowie hohe Serumspiegel dieser Autoantikorper sind mit dem kongenitalen
Herzblock (CHB) assoziiert. Prospektive Studien an Ro-Antikorper-positiven
Mittern haben gezeigt, dass sich in 1-2 % der Feten ein kompletter CHB ent-
wickelt [18, 26]. Aus folgenden Griinden wird das Screening von Schwange-
ren auf Ro-Antikorper empfohlen: (a) Der durch Ro-Antikorper verursachbare
CHB ist irreversibel; es besteht eine hohe Mortalitdt! (b) Eine Friherfassung
wird erheblich erschwert, da Ro-Antikérper hiufig auch ohne manifeste miit-
terliche Erkrankung vorkommen. (c) Die Reduktion der maternalen Autoanti-
korper mittels regelméfiiger Plasmapheresen wahrend der Schwangerschaft in
Kombination mit Dexamethason kann die Entstehung eines kongenitalen Herz-
blockes verhindern [29].

4 Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Viele Studien haben gezeigt, dass erkrankungsspezifische AAK prasymptoma-
tisch nachweisbar sind und ein erhohtes Risiko der Entwicklung der entspre-
chenden AIE anzeigen. Dennoch werden diese AAK in der Risikodiagnostik und
Vorsorgemedizin bisher kaum eingesetzt. Die Ursachen hierfiir sind vielfaltig:
mangelnde Kenntnis, nicht ausreichende Datenlage zur pradiktiven Wertigkeit,
fehlende Kausaltherapie. Es ist daher dringend erforderlich, in weiteren (v.a.
prospektiven) Studien das tatsichliche Risiko einer Erkrankungsentwicklung
bei AAK-positiven Personen zu ermitteln und Strategien fiir eine Frithdiagno-
stik und Friiththerapie von AIE zu erarbeiten. Sicher werden auch in Zukunft
Personen mit AAK nicht therapiert werden, wenn keine Hinweise auf eine Er-
krankungsentwicklung vorliegen (keine entsprechende klinische Symptomatik,
keine typischen histologischen Veranderungen oder subklinischen Manifesta-
tionen). Sollte sich jedoch eine Erkrankung entwickeln, kann eine definitive
Diagnose tiber ein gezieltes Monitoring recht friihzeitig gestellt werden. So kann
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Tabelle 2. Risikogruppen fiir die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen mit ausge-
wihlten Beispielen.

Risikogruppe
Beispiele

Empfohlenes Autoantikérper-
Screening

Verwandte 1. Grades von Patienten mit Autoimmunerkrankungen

Zoliakie
Typ-1-Diabetes

Primir bilidre Zirrhose

SLE und andere Kollagenosen

EmA/GTG-Antikorper
(GAD- und IA2-Antikorper)

Antimitochondriale Antikérper
(AMA)

Antinukledre Antikorper (ANA)

Patienten mit primédren Immundefekten

Selektiver IgA-Defekt: erhohtes Risiko
fur SLE, RA und Zoliakie

CVID (common variable immunodefi-
ciency): erhohtes Risiko v.a. fur Zy-
topenien und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Komplementdefekte (Clg, C2, C3, C4):

SLE ist haufigste autoimmune Manifesta-
tion

ANA, CCP-, GTG-Antikorper

ASCA, (CCP-Antikorper)

ANA

Personen mit exogenen Triggerfaktoren

Starke Quarzstaubexposition
Infekte
UV-Licht

ANA

Personen mit endogenen Risikofaktoren

Bestimmte HLA-Allele
Suszeptibilititsgene (z. B. NOD2)?
Vitamin D-Defizienz

AIRE(,,autoimmune regulator)-Gen-
mutationen

Nebennierenrindenantikdrper

Patienten mit ,,priméarer AIE

Typ-1-Diabetes

Idiopathischer M. Addison
Idiopathischer Hypoparathyreoidismus
Autoimmune POF

GTG-, TPO-Antikorper
Schilddrasenantikorper
Nebennierenrindenantikorper

Nebennierenrindenantikorper

? siehe Beitrag ,Angeborene und erworbene autoinflammatorische Erkrankungen®, S. 3



PRADIKTIVE BEDEUTUNG VON AUTOANTIKORPERN

27

in vielen Fillen schon bei Auftreten erster Symptome und Nachweisbarkeit er-
krankungsspezifischer AAK die Indikation fiir eine immunsuppressive oder im-
munmodulierende Therapie gegeben sein, auch wenn noch nicht alle Diagnose-
oder Klassifikationskriterien erfallt sind. Mit einer solchen Strategie kénnen
die Prognose der Erkrankungsentwicklung und die Lebensqualitit der Betrof-
fenen wesentlich verbessert werden, wie am Beispiel der Therapie der frithen
rheumatoiden Arthritis eindrucksvoll gezeigt wurde [71,72]. Lebensbedrohli-
che Manifestationen wie Addison-Krise und Thyreotoxikose konnen verhindert
werden. Mit einer konsequenten Friihtherapie sind auch Heilungschancen nicht
ganz ausgeschlossen. Bei einer Kortikosteroid-behandelten Patientin mit M. Ba-
sedow, aktiver Ophthalmopathie und subklinischem M. Addison verschwanden
die Nebennierenrindenantikérper bei gleichzeitiger Normalisierung der adre-
nokortikalen Funktionen [73]. Es wurde in diesem Fall eine Langzeitremission
(Heilung?) einer subklinischen AAK-positiven Erkrankung im Rahmen der The-
rapie der Primarerkrankung beobachtet. Die Chancen fiir eine lang dauernde
Remission oder gar Heilung diirften mit dem Einsatz neuer Therapeutika in Zu-
kunft noch steigen! Es ist daher zu empfehlen, Personen mit erhghtem Risiko
der Entwicklung einer Autoimmunerkrankung auf entsprechende AAK zu unter-
suchen, wenn positive Effekte durch eine frithere Therapie zu erwarten sind (s.
Tab. 2). Dies sollte v.a. bei Verwandten 1. Grades von Patienten mit bestimmten
Autoimmunerkrankungen, bei Schwangeren mit Risikofaktoren sowie bei Perso-
nen mit mehr als einem Risikofaktor geschehen. Zu empfehlen sind AAK-Testun-
gen auch bei Patienten mit bestimmten autoimmunen Erkrankungen (,,primare
AIE), bei welchen das Risiko der Entwicklung weiterer AIE besteht. Bei Patienten
mit einer monoglanduldren autoimmunen Endokrinopathie sollte immer daran
gedacht werden, dass sich auch andere (zumeist endokrine) Manifestationen
entwickeln konnen. So ist z.B. der Typ-1-Diabetes assoziiert mit Zoliakie und
Autoimmun-Thyreoiditis. Auch wird empfohlen, dass bei allen Symptomen (z. B.
Raynaud) und paraklinischen Befunden (z. B. persistierende CRP-Erhohung un-
klarer Genese), welche auf eine beginnende Autoimmunerkrankung hinweisen
konnen, recht frithzeitig die entsprechenden Autoantikorper getestet werden.

Obwohl weitere Studien zur pradiktiven Bedeutung von AAK und zur Ef-
fizienz einer frithen Therapie von AIE notwendig sind, kann bereits jetzt als
gesichert gelten, dass viele erkrankungsspezifische AAK frithe Marker einer
Erkrankungsentwicklung sind und somit fiir die Indikation einer immunsup-
pressiven bzw. immunmodulierenden Therapie herangezogen werden sollten.
Es bleibt zu hoffen, dass laufende und kiinftige Forschungen Wege zur AAK-
basierten Frithdiagnostik und Friihtherapie aufzeigen und es damit gelingen
wird, Autoimmunerkrankungen effektiver behandeln oder gar heilen zu kon-
nen.
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