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Zum Thema

Unter diagnostischen Gesichtspunkten liegt
derVerdacht auf eine Autoimmunkrankheit
unter anderem dann nah, wenn familidr ge-
hauft andere Autoimmunkrankheiten beste-
hen, das Zielorgan lymphozytar infiltriert ist
und/oder eine immunsuppressive Therapie
die Symptomatik wesentlich zu bessern
vermag. Sollte dann ein Zusammenhang
zwischen der Krankheitsaktivitdt und Organ-
schadigungsmarkern einerseits und Auto-
antikorpertitern im Krankheitsverlauf ande-
rerseits vorliegen sowie der Nachweis von
Autoantikorpern in Imnmunkomplexablage-
rungen des Zielorgans erbracht werden,
dirfte eine Autoimmunpathogenese wahr-
scheinlich sein.

In dieser Ubersicht wird iber die Pathogene-
se von Autoimmunerkrankungen, iiber die
Ubertragungsmechanismen, die pathogene-
tische Bedeutung verschiedener Autoanti-
korpereigenschaften und die Zugdnglichkeit
des Zielantigens referiert. Die Kenntnis die-
ser Mechanismen ist die Voraussetzung auch
zum Verstandnis der folgenden Arbeiten
dieses Hefts.

Schliisselworter

Autoantikorper - Autoimmunkrankheiten -
Pathogenitat
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Pathogenetische Bedeutung
von Autoantikorpern

Aufgabe des Immunsystems ist es, die
Integritdt des Organismus zu erhalten,
indem es eingedrungene Schadstoffe
und Mikroorganismen eliminiert. Neben
einer Vielzahl unspezifischer Mechanis-
men verfiigt die Immunabwehr iiber
hochspezifische Erkennungs- und Elimi-
nationsmechanismen, welche die Im-
munabwehr besonders wirksam ma-
chen. Grundlage dieses hochspezifischen
Abwehrsystems von T- und B-Lympho-
zyten ist die Elimination oder Inaktivie-
rung von autoreaktiven T- und B-Zellen
wihrend der Entwicklung und Reifung
des Immunsystems, um schédliche Auto-
immunreaktionen zu vermeiden. Neben
der Elimination von autoreaktiven
Lymphozyten verfiigt das Inmunsystem
tiber unterschiedliche Mechanismen der
Induktion und Aufrechterhaltung der
zentralen und peripheren Immunto-
leranz fiir T- und B-Lymphozyten [46].
Zahlreiche Untersuchungen haben
gezeigt, daf} der Organismus gesunder
Individuen physiologischerweise iiber
eine grof3e Anzahl autoreaktiver T- und
B-Zellen gegen verschiedene Autoanti-
gene verfligt. Dennoch kommt es nur
selten zur Bildung von spezifischen Au-
toantikérpern in héheren Konzentra-
tionen bzw. zu autoreaktiven T-Zellen
in groferer Anzahl und zu dadurch be-
dingten Autoimmunkrankheiten.
Autoantikdrper werden zum einen
von CDs-positiven B-Lymphozyten als
sogenannte natiirliche Autoantikorper
gebildet [26]. Natiirliche Antikorper ge-
horen iiberwiegend zur Immunglobu-
linklasse IgM, sind niedrig-affin und
polyspezifisch [34]; sie sind vermutlich
bei der Etablierung des Idiotyp-Netz-
werks, bei der Antigenprésentation und
bei der Toleranzinduktion von Bedeu-
tung. In seltenen Fdllen kann die mono-

klonale Bildung derartiger Antikdrper
in hohen Konzentrationen zu pathoge-
nen Autoimmunreaktionen fithren, wie
z.B. bei der chronischen Kilteagglu-
tinationskrankheit, wo es zur kom-
plementabhéngigen Hdamolyse kommt,
oder bei der essentiellen Kryoglobu-
lindmie Typ II [31], wo die Bildung
von monoklonalen IgM-Rheumafakto-
ren in hohen Konzentrationen zur
Immunkomplexbildung und zur im-
munkomplexabhéngigen Blutgefdflent-
ziindungen und -schiden fiihrt.

Die Mehrzahl der bei verschiedenen
Autoimmunkrankheiten nachweisbaren
Autoantikorper wird von CD5-negativen
B-Zellen mit Unterstiitzung von T-
Zellen gebildet. Die Autoantikorper-
bildung weist ein antigengetriebenes
Muster auf mit somatischer Mutation,
Affinititsreifung und Klassenswitch von
IgM- auf IgG-,IgA- oder IgE-Antikdrper.
Die iiberwiegende Menge an Autoanti-
korpern gehort zur Immunglobulin-
klasse IgG, aber auch Antikdrper der
Klasse IgM, IgA und IgE kdnnen gebildet
werden. Die Bildung verschiedener
dieser Autoantikorper ist eng mit be-
stimmten MHC-Klasse-II-Merkmalen
assoziiert, was als Hinweis auf ihre
genetisch restringierte und T-Zell-
abhdngige Entstehung zu verstehen ist.

Organspezifische
und nichtorganspezifische
Autoimmunkrankheiten

Autoimmunkrankheiten sind lokale
oder systemische Krankheiten, bei de-
nen krankheitsspezifische Autoimmun-
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phénomene (Autoantikorper, autoreak-
tive Lymphozyten) in Verbindung mit
charakteristischen klinischen, histopa-
thologischen oder funktionellen Verdn-
derungen nachgewiesen werden kon-
nen. Autoimmunreaktionen durch Au-
toantikérper oder autoreaktive zytoto-
xische T-Zellen sind von entscheiden-
der Bedeutung fiir die Pathogenese.
Die Lokalisation des Zielantigens
fiir Autoantikdrper oder autoreaktive T-
Zellen bestimmt den Ort von pathoge-
nen Autoimmunreaktionen. Nach die-
sem Prinzip erfolgt die Einteilung der
Autoimmunkrankheiten in organspezi-
fische und nichtorganspezifische Auto-
immunkrankheiten [27] (Tabelle 1).
Zahlreiche Autoimmunkrankheiten
wie z.B. die Hashimoto-Thyreoiditis
betreffen nur ein Organ, in dem auch
die Zielantigene von Autoantikdrpern
und autoreaktiven Lymphozyten lokali-
siert sind. Einige Autoimmunkrankhei-
ten wie die chronische nichteitrige
Cholangitis (primdr bilidre Zirrhose;
PBC) oder das primére Sjogren-Syn-
drom befallen vorwiegend ein Organ-
system (die Leber bzw. die exokrinen
Driisen); sie weisen jedoch hdufig ex-
trahepatische bzw. extraglanduldre Ma-
nifestationen auf. Das Zielantigen, im
Falle der PBC der Pyruvatdehydrogena-
se-Komplex, im Falle des priméren Sj6-
gren-Syndroms der Ro-/La-Antigen-
komplex, kommt ubiquitédr in kernhal-
tigen Zellen vor (pseudoorganspezifi-
sche Autoimmunkrankheiten). Es ist je-
doch moglicherweise nur in den betrof-

fenen Organen dem Immunsystem und
beteiligten Effektormechanismen zu-
gédnglich. Andererseits konnen Autoim-
munkrankheiten, obwohl das Zielanti-
gen in bestimmten Zellen lokalisiert ist,
wie z.B. in neutrophilen Granulozyten
und Endothelien bei der Wegenerschen
Granulomatose, auch dann einen Sy-
stemcharakter aufweisen, wenn diese
Zellen iiber den ganzen Organismus
verteilt sind (pseudo-nichtorganspezi-
fische Autoimmunkrankheiten).

Pathogenitat von Auto-
antikorpern und autoreaktiven
Lymphozyten

Zahlreiche Beobachtungen belegen, dafl
Autoantikorper, die mit bestimmten
Krankheiten assoziiert sind, auch bei
gesunden Individuen vorkommen kon-
nen. Bei vielen dieser Antikorper-positi-
ven Individuen konnten jedoch in Ab-
hingigkeit vom Autoantikédrper subkli-
nische Verdnderungen im Blut oder in
Organen nachgewiesen werden oder
die mit den jeweiligen Autoantikérpern
assoziierte Krankheit entwickelte sich
im weiteren Verlauf. Als Beispiel ist das
primére Sjogren-Syndrom bei SS-A-An-
tikérper-positiven Individuen zu nen-
nen; die Sicca-Symptomatik entwickelt
sich erst mehrere Jahre nach dem Auf-
treten der Autoantikdérper, wenn die
chronische Sialoadenitis zur klinisch
manifesten glanduldren Insuffizienz ge-
fithrt hat [42]. Ein weiteres Beispiel ist
die chronische nichteitrige Cholangitis

Tabelle 1
Einteilung der Autoimmunkrankheiten (mod. nach Mackay et al. [27])
Autoimmunkrankheit Krankheit  Zielantigen Beispiele
organ- organ-/zell-
spezifisch spezifisch
Organspezifisch ja ja autoimmunhamolytische Andmie,
Hashimoto-Thyreoiditis,
Pemphigus vulgaris,
idiopathischer M. Addison u.a.
Pseudo-organspezifisch ja nein primér bilidre Zirrhose,
priméres Sjogren-Syndrom,
subakuter kutaner LE u.a.
Nichtorganspezifisch nein nein systemischer Lupus erythematodes,
systemische Sklerosen,
idiopathische Myositiden u.a.
Pseudo-nichtorganspezifisch  nein ja Wegenersche Granulomatose,

mikroskopische Polyangiitis u.a.

bei M2-Antikdrper-positiven Menschen,
die nach mehrjéhrigem subklinischem
Verlauf zur Leberzirrhose fithren kann.
Dennoch wurden je nach Antikorper-
spezifitit unterschiedlich hdufig auch
asymptomatische Autoantikérper-posi-
tive Individuen beobachtet, bei denen
die Antikorper-assoziierte Krankheit
klinisch niemals manifest wurde.

Fiir die pathogenetische Bedeutung
von Autoantikdérpern und autoreaktiven
Lymphozyten gibt es direkte und indi-
rekte Evidenzen sowie eine Reihe weite-
rer Indizien. In Erweiterung der Postu-
late von Witebsky et al. [51] sind fiir den
Beweis der pathogenetischen Rolle
von Autoantikérpern oder autoreakti-
ven Lymphozyten zu fordern [39]:

« der Nachweis der direkten Ubertrag-
barkeit der Krankheit durch pathoge-
ne Antikérper und/oder pathogene
T-Lymphozyten

« die Reproduzierbarkeit der Autoim-
munkrankheit im tierexperimentel-
len Modell

+ unterstiitzende Indizien aufgrund
von In-vitro-Untersuchungen oder
klinischen Beobachtungen

Eine Ubersicht iiber verschiedene Evi-
denzen der Autoimmunpathogenese
bei verschiedenen Krankheiten findet
sich in Tabelle 2. Bei den meisten Auto-
immunkrankheiten ist die Pathogeni-
tdt der Autoantikdrper noch nicht aus-
reichend untersucht, dies gilt vor allem
fiir die verschiedenen Autoantikorper
bei idiopathischen Myositiden und
systemischen Sklerosen. Bei einigen
Krankheiten [39] wie der Hashimoto-
Thyreoiditis oder dem priméren Sj6-
gren-Syndrom sind neben den Autoan-
tikorpern auch CD8-positive zytotoxi-
sche T-Zellen an der Pathogenese be-
teiligt.

Ubertragbarkeit der Auto-
immunkrankheit durch pathogene
Antikorper oder T-Zellen

In einem heroischen Selbstversuch hat
Harrington [16] sich selbst Plasma eines
Patienten mit idiopathischer Thrombo-
zytopenie infundiert und dabei eine
schwere Thrombozytopenie mit Blutun-
gen ausgeldst.

Bei einigen Autoimmunkrankhei-
ten konnte gezeigt werden, dafl die
Krankheit wéihrend der Schwanger-
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Ubersicht

Tabelle 2
Synopsis der Evidenzen fiir eine Autoimmunpathogenese von verschiedenen Krankheiten (mod. nach Rose & Bona [39])
Autoimmunkrankheit Transfer von Autoantikdrpern Induktion intralasional Transferder  genetische  Autoantikorper
der Krank- Krankheit Modelle oder autoreaktive
experi-  diapla- Versuchs-  heitimTier AK T-LC im Versuchs- T-Lymphozyten
mentell  zentar tier durch Auto- tier durch
antigen Lymphozyten
Organspezifisch
Myasthenia gravis + + + + + +
Hyperthyreose + + + +
Hashimoto-Thyreoiditis + + + + + +
Insulinabhéngiger + + +
Diabetes mellitus
Idiopathischer Morbus Addison +
Chronische Gastritis/ 1
perniziose Anamie
Azoospermie + + +
Uveoretinitis + + +
Pemphigus vulgaris + + + +
Pemphigus foliaceus = + + +
Epidermolysis bullosa aquisita + + + +
Bulloses Pemphigoid + + + +
Erythema multiforme i I 1 +
Multiple Sklerose (+) + +
Kardiomyopathie 4 " +
Autoimmune Hepatitis +
Autoimmunhamolytische Andmie 3 1 +
Idiopathische Thrombozytopenie + + + + +
Primar biliare Zirrhose + +
Priméres Sjogren-Syndrom + + +
Nichtorganspezifisch
Systemischer Lupus erythematodes +2 + + + +
Phospholipidantikorper-Syndrom + + +
Systemische Sklerosen + + +
Poly-/Dermatomyositis + +
Rheumatoide Arthritis + + + + +
Wegenersche Granulomatose +
Mikroskopische Polyangiitis +
Goodpasture-Syndrom + + + +
Chronische Kalteurtikaria + +
Hemmkorperhdamophilie +

2 lbertragung von SS-A-Antikdrpern fiihrt zu kongenitalem Herzblock und photosensitiven Exanthemen; AK=Autoantikorper; T-LC=T-Lymphozyten

schaft durch diaplazentaren Transfer
von IgG-Antikorpern auf den Fotus
iibertragen werden kann. Die Tatsache,
dafd nur ein Teil der Féten oder Neuge-
borenen, auch innerhalb der Geschwi-
sterreihe, erkrankt [5], weist darauf
hin, daf$ weitere Faktoren fiir die Kran-
heitsauspridgung von Bedeutung sind.
Gelegentlich konnen miitterliche Auto-
antikorper zu Krankheiten des Foten
fithren, obwohl die Mutter (noch) nicht
erkrankt ist. Ca. die Hilfte der Miitter,
deren Kinder einen kongenitalen Herz-
block oder ein kongenitales Lupus-Syn-
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drom haben, ist zum Zeitpunkt der Ent-
bindung nicht krank [5]. Ahnliches
konnte fiir die Hyperthyreose und die
Antikdrper gegen den TSH-Rezeptor
gezeigt werden [18]. Erkrankungen von
Foten oder Neugeborenen durch dia-
plazentare Ubertragung von Autoanti-
kérpern sind passager und verschwin-
den mit der Elimination der pathoge-
nen miitterlichen Antikoérper innerhalb
weniger Wochen; sie kénnen jedoch,
wie z.B. beim kongenitalen Herzblock,
durch Ubertragung von SS-A-Antikér-
pern der Mutter zu bleibenden Schidden

in Erregungsleitungssystem des Her-
zens fithren [6].

Verschiedentlich konnte auch ge-
zeigt werden, dafl durch Injektion von
autoantikorperhaltigen Patientenseren
oder IgG-Prdparationen in Versuchstie-
re der menschlichen Krankheit ver-
gleichbare Verdnderungen hervorgeru-
fen werden konnten. So konnten bei
neugeborenen Méusen durch Injektion
von Seren von Pemphigus-vulgaris-Pa-
tienten [2] bzw. Antikdrpern gegen Des-
moglein-3 [57] Hautblasen hervorge-
rufen werden, ebenso durch Transfer



von Desmoglein-1-Antikdrpern von Pa-
tienten mit Pemphigus foliaceus [8],
BP18o-Antikérpern von Patienten mit
bullssem Pemphigoid [58], Kollagen-
VII-Antikorpern von Patienten mit
Epidermolysis bullosa aquisita [4] und
Desmoplakin-I- und -II-Antikérpern
von Patienten mit Erythema multifor-
me [9]. Mit Ausnahme des Pemphigus
foliaceus ist von diesen blasenbilden-
den Hautkrankheiten auch eine diapla-
zentare Ubertragung bekannt. Die beim
Pemphigus foliaceus gebildeten IgG4-
Antikorper gegen Desmoglein-1 wer-
den nicht diaplazentar iibertragen [38].

Stérungen der neuromuskuldren
Ubertragung konnten bei Versuchstieren
durch Injektion von Antikérpern gegen
den nikotinischen Acetylcholin-Rezeptor
[13] von Patienten mit Myasthenia gravis
oder Antikdrpern gegen Antigene der
spannungsabhingigen Kalzium-Kanile
von Patienten mit Lambert-Eaton-
Syndrom [54] hervorgerufen werden.
Placenta-Thrombosen und -Nekrosen
mit Resorptionen der Feten wurden bei
Balb/c-Miusen beschrieben, denen ein
monoklonaler Maus-Cardiolipinantikor-
per oder polyklonale menschliche Car-
diolipin-IgG-Antikorper injiziert wor-
den waren [35].

Eine Reihe von Autoimmunkrank-
heiten wird eher durch autoreaktive T-
Zellen als durch Autoantikérper verur-
sacht. Untersuchungen mit Zelltransfer
sind dadurch eingeschrinkt, dal Spen-
der und Empfanger HLA-identisch sein
sollten, um unspezifische Reaktionen des
Immunsystems auszuschliefen. In Un-
tersuchungen an Médusen mit schwerer
Immundefizienz (severe combined im-
mune deficiency; SCID) kann dieses Pro-
blem umgangen werden. Es konnte ge-
zeigt werden, daf} die Transplantation
von Schilddriisengewebe von Patienten
mit Hashimoto-Thyreoiditis zu einer
Thyreoiditis der Versuchstiere fithrt [49].

Tierexperimentelle Modelle
fiir Autoimmunkrankheiten

Fir die verschiedenen organspezifi-
schen und nichtorganspezifischen Auto-
immunkrankheiten des Menschen gibt
es zahlreiche tierexperimentelle Modelle
an genetisch homogenen Tierstimmen,
bei denen es spontan oder in Verbin-
dung mit verschiedenen Virusinfektio-
nen zu Autoantikorperbildung und zu
der menschlichen Krankheit dhnlichen

Storungen kommt. Die Rolle pathogener
T-Lymphozyten lief3 sich bei diesen tier-
experimentellen Modellen vielfach auf-
zeigen. Die Ubertragung der Krankheit
gelang bei der experimentellen allergi-
schen Enzephalitis durch CD4-positive
T-Zellen, die spezifisch gegen basisches
Myelin-Protein gerichtet sind [56], bei
der Kollagen-induzierten Arthritis
durch Ubertragung von Kollagen-II-
spezifischen T-Lymphozyten [47], bei
der Uveitis durch Transfer von S-Anti-
genspezifischen T-Lymphozyten [20]
und bei der experimentellen Autoim-
munorchitis durch T-Lymphozyten [28].

In-vitro-Untersuchungen

Bei verschiedenen Autoantikérpern
konnte ihre pathophysiologische Wir-
kung auch in vitro gezeigt werden. So
verursachen beispielsweise verschiede-
ne antierythrozytire Antikorper eine
komplementabhéngige Hémolyse [11],
Autoantikorper gegen Faktor-VIII oder
andere Gerinnungsfaktoren hemmen in
vitro die Gerinnung [23], neutrophile
Granulozyten werden durch Antineutro-
philen-Antikérper (ANCA) unter be-
stimmten In-vitro-Bedingungen akti-
viert und degranuliert [41], Antikrper
gegen das 180kD-Antigen von Patienten
mit bulldsem Pemphigoid storen die
Bildung von Hemidesmosomen in vitro
[25] und UV-Licht behandelte kultivier-
te Keratinozyten von Patienten mit neo-
natalem Lupus-Syndrom werden durch
SS-A- und SS-B-Antikorper in Gegen-
wart von Komplement geschidigt [55].

Weitere Indizien fiir eine
Autoimmunpathogenese

Eine Reihe weiterer Hinweise spricht
fiir eine Autoimmunpathogenese ver-
schiedener Krankheiten (Tabelle 3). Or-
ganspezifische Autoimmunkrankheiten
wie die Hashimotothyreoiditis, der idio-
pathische Morbus Addison und die
chronisch-atrophische Gastritis ohne
und mit pernizioser Andmie kommen
in Familien gehduft vor. Charakteri-
stisch fiir organspezifische Autoimmun-
krankheiten ist eine lymphozytire Infil-
tration des Zielorgans vorwiegend mit
CD4-positiven Lymphozyten, bei der
Polymyositis vorwiegend CD8-positive
zytotoxische T-Lymphozyten, welche die
Skelettmuskelzellen schddigen [12]. Eine
Reihe von Autoantikérpern zeigt deutli-

che Zusammenhinge zwischen Anti-
korpertiter und Krankheitsaktivitit,
z.B. dsDNS-Antikoérper beim systemi-
schen Lupus erythematodes (SLE) ins-
besondere mit diffuser proliferativer
Glomerulonephritis [43], Antiproteina-
se-3-Antikorper bei der Wegenerschen
Granulomatose [14] und Jo-1-Antikér-
per beim Antisynthetase-Syndrom [32].
In Eluaten von Immunkomplexen aus
Nieren mit Glomerulonephritis bei SLE
konnten dsDNS- Antikérper hoher Avi-
ditét sowie SS-A-Antikérper nachgewie-
sen werden. Beim SLE kommt es zu Be-
ginn eines Krankheitsschubs mit Glo-
merulonephritis hdufig zu einem An-
stieg der dsDNS-AntikOrpertiter mit
Abfall der Serumkonzentration von C3,
C4 und Ciq sowie einem Anstieg der
Komplementfragmente C3d und C4d als
Indikator fiir eine Komplementaktivie-
rung [43]. Bei Patienten mit aktiver Der-
matomyositis finden sich an den Endo-
thelzellen und Skelettmuskelzellen Ab-
lagerungen von Faktoren der termina-
len Komplementsequenz (Membran-At-
tack-Komplex); moglicherweise wird
die terminale Komplementsequenz
durch die lokale Bindung von Myositis-
assoziierten Autoantikérpern aktiviert.
Diese Beobachtungen stehen im Ein-
klang mit der Annahme pathogener Ak-
tivitdt von Autoantikdrpern.

Pathogenetische Bedeutung
verschiedener Autoanti-
korpereigenschaften

Die Pathogenitédt von Autoantikorpern
ist von einer Vielzahl von Faktoren ab-

Tabelle 3
Indirekte Hinweise fiir
eine Autoimmunpathogenese

» Familidre Haufung anderer Autoimmun-

krankheiten

Lymphozytare Infiltration des Zielorgans

« Assoziation der Krankheit mit MHC-Klasse-

II-Merkmal

Wirksamkeit immunsuppressiver Therapie

+ Zusammenhang zwischen Krankheits-
aktivitat/Organschadigungsmarkern und
Autoantikorpertitern im Krankheitsverlauf

« Nachweis von Autoantikorpern in Immun-

komplexablagerungen im Zielorgan

Nachweis von Komplementaktivierung

in Verbindung mit dem Anstieg von Auto-

antikorpertitern
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Tabelle 4

Ubersicht

Bindung von Autoantikérpern an Antigene unterschiedlicher Lokalisation

Wirkungsweise von Autoantikdrpern

Beispiele

.

Bindung an Autoantigene auf Zelloberflachen
Membranstandige Glykoproteine
Rezeptoren (Aktivierung/Hemmung)
oberflachengebundene Autoantigene
oberflachenexprimierte nukleare oder
cytoplasmatische Antigene
[0 Oberflachenexpression im Rahmen von
Apoptosevorgangen

Ooood

.

Penetration von Autoantikorpern in lebende
Zellen (Veranderung der Zellfunktion?)

.

Bindung an extrazellulare Strukturen

Bildung von Immunkomplexen mit [dslichen
Antigenen

0 Komplementsystem (Aktivierung)

Bindung an Komponenten von Mediatorsystemen

GPlIb/llla and GPIb/IXauf Thrombozyten
TSH-Rezeptor, Acetylcholin-Rezeptor
DNS, IgE

SS-A,SS-B

SS-A, Pyruvatdehyddrogenasekomplex
Phospholipid-(32-GP-1-Komplexe

U1-RNP-Antikorper,
DNS-Antikorper

Kollagen-IV-Antikorper

Rheumafaktor-lgG,
Nukleosomen und anti-DNS/Histon

anti-C3bBb (C3-Nephritis-Faktor), anti-C1q

O Gerinnungssystem (Hemmung von Inhibitoren, anti-32-GP-1, anti-Faktor-VIII

Hemmung von Faktoren)

hingig, die bei den verschiedenen Au-
toimmunkrankheiten noch unvollstin-
dig untersucht und verstanden sind.
Die Autoantikérperbildung ist polyklo-
nal gegen verschiedene Epitope meist
komplexer Strukturen (z.B. Enzym-
komplexe, Polynukleotid-Proteinkom-
plexe u.a.) gerichtet; sie variiert hin-
sichtlich Epitopspezifitit, Titer, Immun-
globulinisotypen und Aviditdt der ge-
bildeten Antikérper. Pathogene Auto-
antikorper stellen eine Subpopulation
von Antikérpern gegen bestimmte Ziel-
strukturen dar, die unter bestimmten
Bedingungen an das Zielantigen (Ta-
belle 4) binden konnen. Sie wirken ent-
weder pathogen durch direkte Interak-
tion mit der biologischen Funktion des
Antigenmolekiils z.B. als Hormonre-
zeptor (Blockierung oder Stimulation)
oder als Enzym oder sie entfalten ihre
pathogene Wirkungen indirekt durch
Aktivierung besonderer Effektorme-
chanismen (Tabelle 5). Bekannte Bei-
spiele fiir die direkte Wirkung von Au-
toantikérpern sind die stimulierenden
TSH-Rezeptorantikorper bei der Hy-
perthyreose und die Hemmung der
Faktor-VIII-Aktivitit bei der Hemm-
kérperhdamophilie.

Die Pathogenitit von Autoantikor-
pern ist abhédngig von ihrer Konzentra-
tion, Aviditdt und Immunglobulinklas-
se bzw. -subklasse. Dies konnte vor al-
lem beim systemischen Lupus ery-
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thematodes (SLE) fiir die Antikérper
gegen Nukleosomen bzw. gegen Dop-
pelstang-DNS gezeigt werden. Unmit-
telbar vor und wiahrend der aktiven
Krankheitsphase des SLE [45], insbe-
sondere mit einer diffusen proliferati-
ven Glomerulonephritis, finden sich re-
gelmiBig hohe Titer von dsDNS-Anti-
kérpern der IgG-Klasse mit hoher Avi-
ditdt [43], wihrend dsDNS-Antikorper
vom IgM-Typ negativ mit einer SLE-
Nephritis asssoziiert sind [52]. Nukleo-
somen-haltige Immunkomplexe bin-
den sich an Heparansulfat der glo-
meruldren Basalmembran von SLE-Pati-
enten von Patienten mit diffuser proli-
ferativer Glomerulonephritis [48]. Pati-
enten mit hohen Titern von SS-A-
Antikoérpern haben hidufiger ein Sj6-
gren-Syndrom, Individuen mit hohen
U1-RNP-Antikérpertitern hdufiger Skle-
rodermie-assoziierte Symptome und
Kranke mit hohen Titern von Phospho-
lipidantikérpern 6fter thromboemboli-
sche Manifestationen als Patienten mit
niedrigen Antikérpertitern.

Beim endemischen Pemphigus fo-
liaceus sind IgG4-Antikorper pathogen
[38], ebenso beim Pemphigus vulgaris
[3]; Patienten in Remission und asym-
ptomatische Verwandte haben nur
IgGi-Antikorper. Dagegen werden bei
der LKM-Antikorper-positiven chro-
nisch-aktiven Hepatitis [33] ausschlief3-
lich und bei der autoimmunhidmolyti-

schen Andmie iiberwiegend [44] kom-
plementbindende IgGi-Antikorper ge-
bildet. Phospholipidantikérper der
IgG2-Subklasse [40] sind mit der Ent-
stehung arterieller und venoser Throm-
bosen assoziiert.

Zuganglichkeit
des Zielantigens

Eine wichtige Voraussetzung fiir die pa-
thogene Wirkung von Autoantikérpern
ist die Zuganglichkeit des Zielantigens.
Autoantigene kommen loslich oder
strukturgebunden intra- oder extra-
zelluldr vor und sind in unterschiedli-
cher Weise den zirkulierenden Autoan-
tikérpern oder autoreaktiven T-Zellen
zugdnglich (Tabelle 4). Autoantikérper
kénnen gegen membrangebundene An-
tigene oder gegen physiologischerweise
oberflachenexprimierte Antigene (z.B.
Rezeptormolekiile) gerichtet sein. Dar-
iiber hinaus kénnen primér intrazellu-
lar gelegene zytoplasmatische oder nu-
kledre Antigene unter bestimmten Be-
dingungen (z.B. UV-Bestrahlung von
Keratinozyten, Anwesenheit von TNF-
a, Virusinfektionen) an die Zelloberfli-
che transportiert werden und mit den
Autoantikorpern reagieren. Tabelle 4
fiihrt einige Beispiele auf, bei denen die
Oberflachenexpression primér intrazel-
luldrer Antigene nachgewiesen wurde,
so insbesondere das Ro- und La-Anti-
gen beim priméren Sjogren-Syndrom
[10], beim SLE mit Photosensitivitit
[22] und beim kongenitalen Herzblock
[19], oder das Enzym Proteinase 3 auf
Granulozyten [7] und Endothelien [30]
bei der Wegenerschen Granulomatose.
Bei der aktiven Wegener- Granulomatose
ist die Oberfldchenexpression von Pro-

Tabelle 5

Antikorper-vermittelte Effektor-
mechanismen bei Autoimmun-
krankheiten

Aktivierung der Komplementsequenz
(klassische oder alternative Aktivierung)
« Antikorper-vermittelte zelluldre Zytotoxi-
zitdt (ADCC) durch natiirliche Killerzellen
Fc-Rezeptor-vermittelte Phagozytose
durch Makrophagen und Granulozyten
Fc-Rezeptor-vermittelte Clearance
[0 Vermehrte Elimination antikorper-
beladener Zellen (z.B. Erythrozyten,
Thrombozyten)



teinase-3 auf Granulozyten deutlich
erhoht [7].

Die Bedeutung von Apoptose-ab-
hingiger Oberflichenexpression von
Autoantigenen fiir die pathogenetische
Wirkung von Autoantikérpern ist noch
wenig untersucht. Sie ist wahrschein-
lich wichtig fiir die pathogene Funktion
von Phospholipidantikérpern [36].

Einige wenige Beobachtungen lie-
gen dariiber vor, daf§ Autoantikérper in
lebende Zellen eindringen kénnen, um
sich an intrazelluldr gelegene Autoanti-
gene zu binden [1]. Dies wurde beschrie-
ben fiir Antikérper gegen U1l-RNP,
dsDNA und Ribosomen [37]. Die Auf-
nahme der Antikorper erfolgt wahr-
scheinlich iiber Rezeptor-gebundene
Antigene, die mit dem Antikdrper inter-
nalisiert werden. Moglicherweise fun-
gieren die Autoantikdrper intrazelluldr
als Inhibitoren der Proteinsynthese [37].

Autoantikorper bilden strukturge-
bundene oder 16sliche Immunkomple-
xe. Letztere konnen sich in Abhédngig-
keit von ihren physikochemischen Ei-
genschaften an Strukturen andernorts,
wie z.B. an der Basalmembran von Blut-
gefiflen oder Glomerula ablagern, dort
Effektormechanismen aktivieren und
entsprechende Schidden im Rahmen ei-
ner Arthritis, Vaskulitis oder Glomeru-
lonephritis hervorrufen. Derartige pa-
thogenetische Mechanismen sind bei
der rheumatoiden Arthritis, beim SLE
und bei der Typ-II-Kryoglobulindmie
von Bedeutung.

Schliefllich kénnen Autoantikdrper
durch Bindung an Komponenten von
Mediatorsystemen deren Funktion ver-
dndern und pathologische Prozesse
auslosen. Antikorper gegen den C3bBb-
Konvertase-Komplex (C3-Nephritis-Fak-
tor) rufen eine starke und anhaltende
Aktivierung des Komplementsystems
hervor mit der Folge einer membrano-
proliferativen Glomerulonephritis [50],
Antikérper gegen Ci1q sind wahrschein-
lich ein Kofaktor der Pathogenese der
Lupus-Nephritis [15]. Autoantikdrper
gegen verschiedene Gerinnungsfakto-
ren (Faktor-VIII, Faktor-V u.a.) kdnnen
zu einer schweren Gerinnungshem-
mung mit Blutungsneigung fiithren
(Hemmkorperhdamophilie). Die Inter-
aktion von Autoantikdrpern mit f2-
Glykoprotein-1 kann umgekehrt durch
Storung der inhibitorischen Wirkung
von $32-GP-1 eine Gerinnungsneigung
mit Thrombosen hervorrufen.

Die Rolle Antikorper-abhén-
giger Effektormechanismen

Autoantikorper werden neben ihrer di-
rekten Wirkung vor allem durch Aktivie-
rung bestimmter Effektormechanismen
pathogen (Tabelle 5). Die Bindung
von Autoantikdérpern an zellmembran-
gebundene Autoantigene kann in Verbin-
dung mit der klassischen oder alterna-
tiven Aktivierung des Komplement-
systems zu einer Zellschddigung (Lyse;
Zelltod) oder, wie z.B. im Falle von Ery-
throzyten und Thrombozyten, zu einer
Verminderung im Blut durch vermehrte
Elimination mittels Fc-Rezeptor-abhén-
gige oder andere Clearancemechanis-
men fithren [24]. Je nach Immunglobu-
linklasse und -subklasse der gebildeten
Autoantikérper konnen verschiedene
Mechanismen verwendet werden [21]. So
aktivieren IgGi- und IgG3- sowie IgM-
Antikérper die klassische Komplement-
sequenz, wihrend die IgG4-Antikorper
Komplement nur auf dem alternativen
Weg aktivieren. Verschiedene Fc-Rezep-
toren auf Zellen erkennen und binden in
unterschiedlicher Weise Antikorper ver-
schiedener Isotypen. Mechanismen wie
die Immunkomplexclearance werden
hierdurch beeinfluflt. Der hochaffine
Fcyla-Rezeptor wird nur von phagozytie-
renden Zellen wie Monozyten, Makro-
phagen und y-Interferon aktivierten Gra-
nulozyten exprimiert. Fcy-II-Rezeptoren
sind meist niedrigaffin und befinden sich
auf den meisten Leukozyten und Throm-
bozyten. Der Fcy-IIla-Rezeptor auf na-
tiirlichen Killerzellen und Monozyten ist
polymorph mit unterschiedlich avider
Bindung von IgG1 und IgG3; hierdurch
resultiert ein unterschiedlicher Grad der
Aktivierung von natiirlichen Killerzellen
[53]. IgG2-Antikdrper werden wirksam
nur vom Hi31-Allel des Fcy-1Ia-Rezeptors
gebunden [17], nicht jedoch vom Ri131-Al-
lel. Dieses Fcy-IIa-Rezeptorallel ist asso-
ziiert mit Lupusnephritis und einer
verminderten Immunkomplexclearance
IgG2-haltiger Inmunkomplexe. Es ist bei
SLE-Patienten mit einem fritheren Zeit-
punkt des Krankheitsbeginns assoziiert
und insbesondere mit dem Auftreten von
Organmanifestationen wie Arthritis, Ne-
phritis und hamolytischer Andmie [29].

SchluBbemerkungen

Die Pathogenitdt von Autoantikérpern
ist in vielen Situationen nachgewiesen,

wenngleich der Kenntnisstand noch
liickenhaft ist. Die Untersuchungen der
letzten Jahre haben gezeigt, dafl die
Pathogenitit der Autoantikorper bei
verschiedenen Autoimmunkrankheiten
von bestimmten Voraussetzungen der
Autoantikorper selbst, aber auch von
der Zugdnglichkeit des Autoantigens
und der Art und Funktion antikdrper-
abhingiger Effektormechanismen be-
stimmt wird. Das Verstdndnis der Vor-
aussetzungen und der Bedingungen fiir
die Pathogenitit von Autoantikdrpern
1d3t erwarten, daf auf dieser Grundlage
geeignete Therapieprinzipien entwickelt
werden kénnen.

Zusammenfassung

Autoantikorper kénnen bei organspezi-
fischen und nichtorganspezifischen Au-
toimmunkrankheiten pathogen sein.
Hierfiir spricht, da3 die Autoimmun-
krankheit im Einzelfall durch auto-
antikorperhaltiges Plasma direkt von
Mensch zu Mensch transferiert werden
kann. Des weiteren kann die Autoim-
munkrankheit diaplazentar wiéhrend
der Schwangerschaft von der Mutter
auf den Fotus und auch durch Infusion
antikorperhaltiger Seren vom Men-
schen auf das Versuchstier iibertragen
werden. In verschiedenen tierexperi-
mentellen Modellen konnten wesentli-
che pathogenetische Mechanismen und
Manifestationen mehrerer Autoimmun-
krankheiten reproduziert werden. In-
vitro-Untersuchungen an isolierten oder
kultivierten Zellen konnten wesentliche
Aspekte der pathogenetischen Wirkung
von Autoantikdrpern kldren.

Die Pathogenitit von Autoantikor-
pern ist in der Regel abhidngig vom Anti-
korpertiter und wird von einer Antikor-
persubpopulation vermittelt, die durch
definierte Epitopspezifitit, hohe Aviditdt
und charakteristischen Isotyp gekenn-
zeichnet ist. Autoantikoérper binden an
16sliche oder strukturgebundene Zielanti-
gene auf Zelloberflidchen oder an extra-
zelluldren Strukturen. Sie entfalten ihre
pathogenetische Wirkung entweder di-
rekt,indem sie die physiologische Funkti-
on des Autoantigens verandern oder in-
direkt, indem sie in Abhdngigkeit vom
Isotyp der Autoantikdrper verschiedene
Effektormechanismen (Komplementsy-
stem, Fc-Rezeptor-abhingige Mechanis-
men u.a.) aktivieren und dadurch zu
Zell- und Organschddigung fiithren.
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Fiir zahlreiche Autoantikorper, wie
zum Beispiel bei den Sklerodermie-
oder Myositis-assoziierten Antikérpern,
liegen noch keine eindeutigen Belege
ihrer Pathogenitdt vor; eine Vielzahl
klinischer Indizien deutet jedoch dar-
auf hin, daf3 sie an der an der Pathoge-
nese der entsprechenden Autoimmun-
krankheiten beteiligt sind.

Fazit fiir die Praxis

Autoimmunkrankheiten werden in organ-
spezifische (z.B. autoimmunhamolytische
Andmien, Hashimoto-Thyreoiditis), pseu-
do-organspezifische (z.B. primar bilidre
Zirrhose, primadres Sjogren-Syndrom),
nichtorganspezifische (z.B. systemsicher
Lupus erythematodes) sowie pseudo-
nichtorganspezifische Formen eingeteilt.
Pseudo-organspezifisch bedeutet, dal
zwar ein bestimmtes Organsystem betrof-
fen ist, das Zielantigen aber auch in an-
deren Organen vorkommt. Pseudo-nicht-
organspezifisch ist eine Autoimmuner-
krankung, wenn zwar das Zielantigen
zellspezifisch ist, aber die Zielzellen (z.B.
neutrophile Granulozyten oder Endo-
thelien) ubiquitar im Kérper verkommen

Autoantikorper konnen sich an Auto-
antigene auf Zelloberflachen, an extrazel-
luldre Strukturen und Komponenten von
Mediatorsystemen binden, in lebende
Zellen penetrieren und Immunkomplexe
mit ldslichen Antigenen bilden.

Autoantikdrper-vermittelte Effektor-
mechanismen fiihren zur Aktivierung der
Komplementsequenz, zu zellularer Zytoto-
xizitat und zu Fc-Rezeptor-vermittelter
Phagozytose und Clearance.
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