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Referat

Oligoklonale Banden (OKB) sind Immunglobuline, die von unterschiedlichen B-Zellklonen
stammen und mittels Gelelektrophorese (isoelektrische Fokussierung) dargestellt werden
kdnnen. Es handelt sich um einen Befund, der bislang vor allem fir die Diagnostik des Liquor
zerebrospinalis eine Rolle spielt und hier zum Nachweis humoral entziindlicher Erkrankungen
des zentralen Nervensystems wie z.B. Multiple Sklerose eingesetzt wird. OKB im Blutserum ist
bisher kaum Beachtung geschenkt worden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden Serumproben von 2823 Patienten, die im Zeitraum
von 2007 bis 2013 im Universitatsklinikum Halle (Saale), Deutschland, eine Liquorpunktion
erhalten hatten auf das Vorkommen von OKB im Serum hin untersucht. Nach Ausschluss von
Patienten mit ungesicherten Diagnosen verblieben 2456 Patienten. Bei 730 (31%) dieser
Patienten waren OKB im Serum nachweisbar und bei 1726 (69%) nicht. Zur statistischen
Analyse wurde der exakte Test nach Fisher eingesetzt (mit Bonferroni Korrektur). Bei Patienten
mit Neoplasien und Neurodegeneration wurden OKB im Serum signifikant haufiger angetroffen
als bei Patienten mit zerebralen Entziindungen, Neuropathien, Hirninfarkten oder psychischen
Erkrankungen. Eine verminderte Haufigkeit von OKB im Serum wurde bei funktionellen
Storungen und bei Kopfschmerzerkrankungen angetroffen.

Bei den Pathomechanismen, die zum Auftreten von OKB prédisponieren, stehen
Infektionskrankheiten an erster Stelle. Infektionskrankheiten kénnen zur Symptombildung bei
vorbestehenden Erkrankungen fiihren wie bei neurodegenerativen Krankheiten, multipler
Sklerose, Epilepsie. Infekte konnen dariiber hinaus z.B. durch Aktivierung des
Gerinnungssystems sekundare Erkrankungen auslosen wie etwa Schlaganfalle. Das gehaufte
Vorkommen bei Patienten mit soliden Tumoren wie Mamma- oder Bronchial-Ca. ist evtl.
paraneoplastisch bedingt. Dartber hinaus kénnen OKB im Serum im Rahmen einer B-Zell-
Neoplasie beobachtet werden.

Die vorliegende Untersuchung ist eine der ersten, die sich bei einer relativ umfangreichen
Stichprobe dem Vorkommen von OKB im Serum widmet. Die hier gewonnenen Befunde
bedurfen der Bestatigung und genaueren gezielten Untersuchung bei denjenigen Erkrankungen,
bei denen hier ein erhéhtes Vorkommen gefunden worden ist. Insbesondere erscheint eine
infektbedingte Triggerung sowohl von OKB im Serum als auch von klinischen Symptomen bei
zahlreichen Erkrankungen eine Rolle zu spielen, der weitere Beachtung geschenkt werden

sollte.

Acharya, Thakur Prasad: Oligoklonale Immunglobulin G Banden im Blutserum nach
diagnostischer Liquorpunktion, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 70 Seiten, 2019
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1. Einleitung

Bei der Pathogenese von Krankheiten gibt es eine Vielzahl von beteiligten Faktoren. Dazu
gehdren solche, die von aufien einwirken wie etwa physikalische, nutritive, toxische Faktoren
oder Erreger sowie Faktoren, die von innen einwirken wie genetische Faktoren, das
Immunsystem, Hormone, psychische Konstitution etc. Bei manchen Erkrankungen gilt die
Pathogenese als relativ gut verstanden. Bei einer Vielzahl von Erkrankungen ist dies jedoch
nicht der Fall, so dass mehr oder weniger intensiv ber deren Pathogenese nachgedacht und
geforscht wird. Zu den Einfllissen, denen eine grofie Bedeutung beigemessen werden, die aber
weniger gut verstanden sind, gehéren solche, die das Immunsystem betreffen. Dies hangt u.a.
mit der Komplexitdt des Immunsystems zusammen. Im Rahmen des Immunsystems gibt es u.a.
die zelluldre und die humorale Immunitat. In der vorliegenden Arbeit steht mit den
oligoklonalen 1gG im Blutserum die humorale Immunitdt im Fokus. Humorale
Immunaktivierung kann bei unterschiedlichen Erkrankungen zur Beobachtung kommen,
insbesondere bei Infektionskrankheiten, Autoimmunerkrankungen und Paraneoplasien. Es gibt
verschiedene Mdoglichkeiten, diese humorale Immunaktivierung zu erfassen. Neben dem
Nachweis spezifischer Antikorper gibt es die Immunfluoreszenz (IF) an Gewebeschnitten sowie
auch verschiedene gelelektrophoretische Verfahren. Ein relativ haufig eingesetztes
gelelektrophoretisches Verfahren stellt bei neurologischen Patienten, die eine Liquorpunktion
(LP) erhalten, die isoelektrische Fokussierung (IEF) dar (Johnson et al., 1977; Sidén und
Kjellin, 1978; Gallo et al., 1982; Gastaldi et al., 2017).

Hierbei verteilen sich Proteine auf dem Gel entsprechend ihrem Ladungsverhalten im
elektrischen Feld (16). Bei diesem diagnostischen Test steht bislang das Auftreten oligoklonaler
Immunglobulin-Banden (OKB) im Liquor im Vordergrund. Dies spielt u.a. eine bedeutende
Rolle fiir die Diagnose einer multiplen Sklerose (Johnson et al., 1977; Gastaldi et al., 2017).
Multiple Sklerose ist eine degenerative und entzindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems, bei der es durch axonale Demyelinisierung und durch Axonverlust zu
Behinderungen kommen kann. Tab. 1 gibt eine Ubersicht (iber die Erkrankungen, bei denen
OKB im Liquor beobachtet wurden (Gastaldi et al., 2017, Cavalli et al. 1986). Allerdings
werden nicht selten OKB im Blutserum beobachtet (Cavalli et al. 1986, Zeman et al., 1993).
Wihrend es zahlreiche Untersuchungen zur Bedeutung von OKB im Liquor gibt, ist die
Bedeutung von OKB im Serum weniger gut belegt und untersucht. Die vorliegende Arbeit
befasst sich mit der relativen Haufigkeit von OKB im Blutserum bei verschiedenen

Erkrankungen des Menschen.



Tabelle 1.: Beispiele fiir Erkrankungen, bei denen mit dem VVorkommen von oligoklonalen
Banden im Liquor zu rechnen ist

- Bakterielle oder virale Meningitis bzw. Meningoenzephalitis

- Multiple Sklerose

- Autoimmune Enzephalitis

- Paraneoplastische neurologische Syndrome

- Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)

- Neuromyelitis-Optica-Spectrum Erkrankungen (NMOSD)

- Dysimmune Polyradikuloneuritis

- Kraniale Mono/Polyneuritis

- Meningeale Karzinomatose

- Neurologische Beteiligung bei systemischen autoimmunen Erkrankungen

1.1 Das Immunsystem

Die wichtigste Aufgabe des Immunsystems ist die Erkennung und Abwehr verschiedener
Krankheitserreger und deren Toxinen (Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen, Wiirmer) sowie die
Bekampfung von Tumorzellen. Gleichzeitig vermittelt das Immunsystem eine Selbst-Toleranz,
sorgt also daflir, dass korpereigene Antigene nicht angegriffen werden. Das Abwehrsystem
umfasst verschiedene lymphatische Organe (u.a. Thymus, Milz, Lymphknoten, Tonsillen) sowie
das blutbildende Knochenmark. Im Abwehrsystem existiert eine erhebliche Differenzierung
zellularer Bestandteile (Leukozyten), die einzeln oder haufiger in Kombination agieren, um ihre
Aufgaben zu erfullen. Die zellularen Bestandteile gliedern sich in solche des angeborenen
Immunsystems wie etwa Granulozyten oder natirliche Killer-Lymphozyten (NK) und solche
das erworbenen Immunsystems. Zu letzterem gehoren antigenpréasentierende Zellen (APC:
dendritische Zellen (DC), Monozyten/Makrophagen), fakultativ Antigen présentierende Zellen
(Astrozyten, Myozyten etc.) sowie Bestandteile der zelluldaren Immunitat (T-Helferzellen, T-
Suppressorzellen) und der humoralen Immunitat (I6sliche Antikorper, die von Plasmazellen
sezerniert werden; Plasmazellen gehen aus B-Zellen hervor). Im Rahmen des Immunsystems
wird von den beteiligten Zellen eine Vielzahl verschiedener Rezeptoren an der Oberflache
exprimiert, um z.B. Antigene direkt oder auf anderen Zellen zu erkennen. Z.B. werden Selbst-
Antigene Uber Major Histocompatibility Complex (MHC) Klasse 1 Molekiile auf nahezu allen
Kdrperzellen exprimiert. Fremdantigene werden iber MHC Klasse 2 Molekiile auf Antigen
prasentierenden Zellen den T-Helferzellen dargeboten. Dariiber hinaus wird eine Vielzahl
unterschiedlicher Mediatoren freigesetzt, um mit anderen Immunzellen oder anderen
Kdrperzellen in Wechselwirkung zu treten oder etwa Barrieren zu durchdringen. Von

suppressorischen/zytotoxischen T-Lymphozyten werden porenbildende Stoffe freigesetzt (z.B.
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Perforin, Granzyme), die zur Lyse angegriffener Zellen beitragen. Die berwiegende Zahl dieser
fur sich interessanten und spannenden Mechanismen des Immunsystems spielen fir die

vorliegende Arbeit eine untergeordnete Rolle und werden daher nicht ausfuhrlich dargestelit.

Im Prinzip gibt es immer eine primédre Immunabwehr (schnelle Immunantwort ohne
Gedachtnis-Bildung) meist durch das angeborene Immunsystem und Immunglobulin M (IgM)
und eine sekunddre Immunabwehr (verzOgerte Immunantwort mit Bildung eines
Immungedachtnisses), welche sehr spezifisch und komplex ist und oft durch Immunglobulin G
(1gG) ausgelost wird (Abb. 1). Die Art und Eigenschaften von verschiedenen Pathogenen
spielen eine groRe Rolle bei der Immunabwehr. Im folgenden Abschnitt wird ein kurzer
Uberblick gegeben uber die immunologischen Prozesse beim ersten Kontakt mit einem
Pathogen (Abb. 2), die wichtigsten Komponenten des adaptiven Immunsystems und eine

ausfihrliche Beschreibung der humoralen Immunantwort sowie die klinische Bedeutung von

Antikorpern.
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf einer Immunantwort und beteiligten Zellen. Zeitlicher Ablauf
der priméren und sekundaren humoralen Immunreaktion mit dem jeweiligen AusmaR der
Antikorperproduktion. Beim Ubergang der primaren humoralen Immunabwehr zur sekundaren
humoralen Immunabwehr kommt es zum ,,Switchen* von der Bildung von IgM zur Produktion
von IgG. Schlieflich werden sog. ,,Gedichtnis-B-Lymphozyten gebildet, die langfristig
persistieren und bei einem Zweitkontakt mit dem Erreger sehr schnell zur Antikérperproduktion

rekrutiert werden kdnnen.
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Abbildung 2: Stadien der Infektion und Immunreaktion (links) mit den beteiligten Erregern,
Barrieren und Kompartimenten des Korpers und einer Auswahl beteiligter Zellen (Mitte und
rechts).

Sofern ein Erreger nicht durch die angeborene Immunantwort (primédre Immunantwort)
eliminiert werden kann, erfolgte die Immunabwehr ggf. spezifisch ber die Aktivierung des
adaptiven Immunsystems. Das angeborene Immunsystem existiert bei allen hdoheren
Organismen. Im Gegensatz dazu beschrénkt sich die spezifische Immunabwehr (erworbenes
Immunsystem) nur auf die Wirbeltiere. Die wichtigste Voraussetzung des adaptiven
Immunsystems ist eine genetische Vielfalt (,,Diversitit™, u.a. durch genetische Rekombination
mit Mutation, wodurch jeder Antikdrper eine antigenanpassende Bindungsstelle mit héchster
Affinitat besitzt um eine effektive spezifische Immunabwehr zu generieren (Tonegawa 1983).
Das adaptive Immunsystem besteht aus zellularen (B- und T Lymphozyten) und humoralen
Bestandteilen (Plasmazellen und Antikdrper). Die theoretischen Kenntnisse zur humoralen
Immunantwort spielen eine wichtige Rolle fir klinische Einschatzungen im Rahmen von
Immunreaktionen und z.B. fir die Beurteilung des Stellenwertes von OKB im Serum (Abb. 3
und 4).



Spezifische Inmunantwort W

Aktivierung und Differenzierung
Zelluldrer Anteil Humeraler Anteil Effektorfunktion

Abbildung 3: Ubersicht tiber die Arten der spezifischen Immunantwort und die grundsatzlichen
Immunmechanismen.
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Abbildung 4: Ubersicht Uber die spezifische humorale und zellulare Immunantwort und die
damit verbundenen Lymphozyten-Subpopulationen.



1.2. Die humorale Immunantwort

Unter der humoralen Immunantwort versteht man einen wichtigen Teil des spezifischen
Immunsystems, der durch nicht-zelluldre Bestandteile vermittelt wird. Dabei spielen von B-
Lymphozyten bzw. Plasmazellen gebildete Antikdrper (AK) eine wesentliche Rolle. Wéhrend
zellulare Immunitét vor allem durch intrazelluldre Mikroorganismen aktiviert wird, ist humorale
Immunitat Oberwiegend gegen extrazellulare Mikroorganismen gerichtet. Antikorper sind
kdrpereigene Proteine, die zur Proteingruppe der Immunglobuline (Ig) gehéren. Im Gegensatz
zu anderen antigenprasentierenden Zellen koénnen sich B-Lymphozyten zu Plasmazellen
differenzieren, die in der Lage sind, eine Vielzahl an verschiedenen und hochspezifischen
Antikdrpern zu sezernieren. Sie besitzen auf der Zelloberflache eine grofe Zahl von
verschiedenen Rezeptoren (Abb. 5). Der B-Zell Rezeptor ist eine von diesen und stellt einen
spezifischen und einzigartigen Rezeptor der B-Zelle dar mit hoher Spezifitat (ahnlich dem der
Antikorper). Mit dem B-Zell Rezeptor kann die B-Zelle Antigene auf Zelloberflachen oder als
losliche Antigene (Proteine, Polysaccharide, Lipide) erkennen und anschlielend eine
Abwehrfunktion einleiten.

Die wichtigsten Oberflichenmolekiile der B-Zelle

BCR Reife menschliche B-Zelle
D21 (CR2) .

(gleichzeitig) \

e

B7 CD32 (FC‘{R')

Abbildung 5: Ubersicht (iber die auf B-Lymphozyten exprimierten Oberflachenantigene.
Gruppen von Antigenen erlautern. MHC | Antigenprasentierendes Oberflachenmolekil
(préasentiert Selbst-Antigene). MHC 11 Antigenprasentierendes Oberflachenmolekil (présentiert
Fremd-Antigene). BCR, B-Zellrezeptor (BCR bindet Antikdrper (IgD, IgM, IgA oder IgE) und
vermittelt zellulare Reaktion nach Antigenkontakt). B7 Kostimulatorisches Molekiil. ICAM-1
und LFA-1: Adhésionsmolekile. CD19 B-Lymphozyten-Marker  (Immunglobulin-
Superfamilie), CD 20 B-Zell-Oberflachen-Marker, reguliert die Aktivierung des B-Zell-
Rezeptors. CD21 (CR2) B-Zell Komplemetrezeptor 2. CD23 Fc Epsilon Rezeptor 2, niedrig-
affiner IgE-Rezeptor. CD32 niedrig-affiner Rezeptor fir IgG, regelt nach IgG-Bindung
Antikorper-Produktion herab. CD35 (CR1) Komplementrezeptor 1. CD40 gehort zur TNF-
Receptor Superfamilie, costimulatorisch aktiv. CD45 Rezeptor-Typ Tyrosin-Proteinphosphatase
C (Common leukocyte antigen; Leukozytenmarker).



Die Antikorper sind nach Ihrer Produktion von Plasmazellen in den Korperflussigkeiten und
Sekreten geldst. Sie besitzen eine Y-formige Proteinstruktur, deren Arme zwei Antigen-
Bindungsstellen tragen (s.u.). Diese Antigenbindungsstellen weisen eine hohe Variabilitat auf,
sind aber an den Armen desselben Antikdrpers identisch. Demgegeniiber bestimmt die
konstante Region des Antikdrpers dessen Isotyp (Antikorperklasse). Es gibt funf Hauptklassen
von Antikorpern (IgA, IgD, IgE, 1gG, IgM). IgG wird wiederum nach der jeweiligen Funktion
in weitere vier Subklassen IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 eingeteilt (Hmiel et al., 2015).

Je nach Stoffklasse des Antigens und dem Ort der Immunabwehrreaktion richten sich die
Isotypen. wahrend einer Immunantwort kann z.B. durch den Einfluss von Zytokinen
anschielend ein Klassenwechsel stattfinden (s.u.). Dieser Prozess kann nur in aktivierten B-
Zellen erfolgen. Der Fc-Anteil (Fc fur Fraction crystallizable) der konstanten Region des
Antikdrpers ist zustandig fir die Induktion der Effektorfunktion, welche die AK (ber eine
Bindung zwischen Rezeptoren von phagozytierenden Zellen oder Komplementfaktoren
eingeleitet wird. Im Gegensatz dazu ist die variable Region Fab (Fraktion Antigen Binding) des
Antikorpers fir die Spezifitat zustandig. Das Immunsystem kann theoretisch mehr als 10 (100
Milliarden, groRBes Repertoire) unterschiedliche Antikorper bilden. Nur die geeigneten
Antikorper dieses Repertoires, die mit jeweils einzigartigen Epitopen (hoch spezifisch und mit
groRer Affinitat) korperfremde Substanzen (z.B. von Pathogenen) erkennen, werden auf DNA-
Ebene der B-Zellen kodiert (Tonegawa 1983). Diese auBenordentliche Vielfalt und Diversitat
entsteht nicht nur durch alleinige Vererbung der Ig-Loci, sondern durch Mechanismen auf
somatische Rekombination wéhrend der B-Zellreifung erfolgen (Abb. 6, 7).
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Abbildung 6: Die verschiedenen Stadien der B-Zellreifung sind in Abbildung 1-1 zunéchst in
einer Ubersicht zusammengefasst. Ubersicht tiber die von Antigen abhangige (rechts) und von
Antigen unabhangige (links) Reifung von B-Lymphozyten.

1.2.1. Entwicklung der B-Zellen und kombinatorische Diversitat

Unreife B-Lymphozyten entstehen  im Knochenmark aus  pluripotenten h&matopoetischen
Stamm-zellen, die wéhrend der Embryonalentwicklung in der fotalen Leber gebildet und spéter
ihre Entwicklung als sogenannte Pro-B-Zellen (Unreife B-Zellen) im Knochenmark beginnen.
Sie Dbesitzen bereits einen unreifen B-Zell-Rezeptor (lIg-Repertorie mit mannigfaltiger
Spezifitat). Die Uberwiegende Zahl von B-Zellen, die Selbstantigene erkennen werden im
Rahmen des Reifungsprozesses eliminiert (Hayakawa et al., 1999). Nur etwa 5-10% der B-
Zellen Uberstehen diese Selektion, verlassen das Knochenmark, wandern in sekundére
lymphatische Organe ein und differenzieren sich dort zu reifen naiven B-Zellen. Wahrend des
Reifungsprozesses wird eine grofle Diversitat an Antikorperspezifitaten erzeugt, und zwar durch
Umlagerung des variablen (V) und junktionalen (J) Gensegmentes der leichten Ketten im Fab-
Bereich (Tonegawa, 1983) (Abb. 7). Reife, naive B-Zellen zirkulieren zwischen dem Blut und
den sekundaren lymphatischen Organen, bis sie auf ein zu ihr passendes Antigen treffen. Via B-
Zell-Rezeptor wird das Antigen erkannt und gebunden. AnschlieRend trifft die B-Zelle auf eine
Effektor-T-Zelle (in der Regel T-Helferzellen vom Typ TH2), die zuvor an einer
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interdigitierenden dendritischen Zelle (DC) durch Kontakt mit einem Peptidfragment aus dem
gleichen Antigen aktiviert wurde. Beide Mechanismen tragen zur Aktivierung reifer B-Zellen
bei (Liu et al., 1991, Gowthaman et al., 2010). Verschiedene Entwicklungsstadien von B-Zellen
bilden in den sekunddren lymphatischen Organen sog. Keimzentren, deren Ziel es ist,
hochaffinen B-Zell-

AnschieRend verlassen diese hochaffinen

durch somatische Hypermutation und Affinitatsreifung B-Zellen mit
Rezeptoren zu produzieren. reifen B-Zellen
die sekundaren lymphatischen Organe und differenzieren sich zu Plasmazellen, die in der Lage

sind, hochaffine zu produzieren und freizusetzen.

B-Zell-Reifung
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Abbildung 7: Kombinatorische und Junktionale Diversitdt von B-Zell-Rezeptoren und
Antikdrpern. Abb. modifiziert nach Kénigshoff und Brandenburger, 2007.

1.2.2. Affinitatsreifung, klonale Expansion und Antikérperproduktion

Die unreifen B-Zellen, die nach positiver Selektion aus dem Knochenmark entstehen, erreichen
die lymphatischen Organe tber Blutkreislauf bzw. Lymphwege. Die Lymphknoten werden von
B- und T-Zellen stdndig durchwandert. Diese Zellen verlassen die Blutbahn im inneren
Lymphknotenkortex im Bereich von hochendothelialen Venolen (HEV). Die Stimulation
unreifer B-Zellen hin zu Antikorper produzierenden Plasmazellen ist weiterhin Gegenstand der
Forschung. Dabei spielen sowohl Antikorperkotakt als auch Stimulation (ber dendritische
Zellen (Wykes und McPherson 2000) bzw. Uber T-Helferzellen eine Rolle (Yam-Puc et al.,
2018). Die Mehrzahl der B-Zellen benétigt die Unterstiitzung durch CD4+ T-Helferzellen (T-
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Zell-abhangige B-Zellstimulation) (Yam-Puc et al., 2018). Im Rahmen der T-Zell-vermittelten
B-Zell-Aktivierung werden kostimulatorische Signale ausgeschittet. Anschliefend bilden
aktivierte B-Zellen in den Lymphfollikeln sog. Keimzentren. Dort gibt es zusétzliche
proinflammatorische Zytokinstimuli z.B. Uber dendritische Zellen (Wykes und McPherson
2000; Fayette et al., 2018). Im Keimzentrum findet die Ausbildung der Diversitat des Ig-
Repertoires (somatische Hypermutation (SHM) statt (s.0.). Das Enzym Aktivierungsinduzierte
Cytidin-Deaminase (AID) spielt dafur eine entscheidende Rolle, um die Bindungsstelle des
produzierten AKs zu verandern (Muramatsu et al., 2000). Daher ist die AID eine wichtige
Komponente in der Reifung von hochaffinem Antikérper und ein Schlisselenzym der
spezifischen Immunantwort. Sofern die Mutationen zufallig zu einer im Vergleich zum
ursprunglichen B-Zell-Rezeptor hoheren Affinitit gegenliber dem Zielantigen fuhren, wird die
entsprechende B-Zelle positiv selektioniert. Man kennt heute die drei Regionen (sog. CDR
(Complement-Determining Regionen)) von H- und L-Kette des Antikdrpers, welche von dieser
somatischen Mutation besonders betroffen sind, weil Sie direkt an der Antigenbindung beteiligt
sind (Odegard und Schatz, 2006). Die hier anzutreffende Mutationsrate ist etwa 10°fach héher
als in anderen somatischen Zellen (Odegard und Schatz, 2006). Wéahrend der SHM entstehen
auch viele ineffektive B-Zellerezeptoren (z.B. Stopcodon, Mutationen), wodurch z.B. die
Faltung des AKs nicht richtig stattfindet sowie eine Stérung der Affinitatsreifung auftritt (B-
Zellen mit verringerter Affinitdt). Aus diesem Grunde wird ein Grof3teil der B-Zellen (ca. 90%)
im Keimzentrum absterben. Nur die wenigen positiv selektionierten reifen B-Zellen flihren zu

einer klonalen Expansion zu Antikdrper produzierenden Plasmazellen (Monroe et al., 2003).

1.2.3. Isotyp-Klassenwechsel und Rolle der immunologischen Gedéachtnis-B-Zellen

Im Verlauf der B-Zell Entwicklung erfolgt nun im Keimzentrum die Differenzierung der klonal
expandierten B-Zellen mit der hochsten Affinitat fir ein bestimmtes Antigen zu Plasmablasten.
Die Plasmablasten besitzen eine weitere Teilungsféhigkeit und anschliefend produzieren nach
vollzogenem Klassenwechsel (liber Interleukine) von IgM zu z.B. I1gG (Abb. 8) den hochaffinen
loslichen Antikorper. Die variablen Regionen der H und L-Ketten sind genetisch nicht
verénderbar und fixiert. Die konstante Region der H-Ketten besitzen genetisch veranderbare
Segmente, die fur verschiedene Isotypen ((Cpu fiir IgM, C9 fiir IgD, Cy1/2/3/4 fir 1gG1/2/3/4,
Cal/2 fiir IgA1/2 und Ce fiir IgE) exprimiert werden (Uber Transkription und Translation, Abb.
8). Dabei spielen CD40L des TH2 (Ligand fur das CD40-Protein der B-Zelle) (Lipsky et al.,
1997) und Interleukine (z.B. IL4) eine Rolle (Purkerson et al., 1992).
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Abbildung 8: Klassenwechsel von Antikdrpern (= Isotypen-Switch). Abb. modifiziert nach
Konigshoff und Brandenburger, 2007. Kombinatorische und junktionale Diversitat von B-Zell-
Rezeptoren und Antikdrpern. Kodierung von mehreren genetischen Bausteinen (V-Variable
Segmente, D-Diversitatssegmente und J-Verbindungssegmente, C-Konstante Segmente) fur die
variablen Anteile (FAB) der Schweren und leichten Ketten von AK und B-Zell-Rezeptoren.
Kombination der Bausteine und verschiedener variabler Regionen der leichten und schweren
Ketten im Rahmen der B-Zell Reifungsprozess (VDJ-Rekombination). Somatische
Hypermutation: Modifizierung des reifen AK-Gene: Somatische Hypermutationen der leichten
und schweren Ketten im Fab-Bereich wahrend der Immunabwehr. Resortierung die variablen
Abschnitte der leichten und schweren Ketten sowie Punktmutationen (Tonegawa, 1983).
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Das aktivierte losliche Immunglobulin-Molekil verfugt Uber bestimmte Effektorfunktionen
(Abb. 9).

Verschiedene Effektorfunktionen ﬁ_
> f . . .
At » Neutralisation von Erregern und Toxinen

von Antikorpern ~ Antikérper

3 ‘ i)> » Opsonisierung
A / Phagozyt

“Fc-Rezeptor

» AK-abhingiger Zelltod

» Zerstorung von Erregern (Lyse)

\ / / C3b-Rezeptor
1 ol _

Komplement Aktivierung

» Komplement -abhingige Opsonisierung

» Start der Entziindung

Neutrophil

Abbildung 9: Ubersicht (iber verschiedene Effektorfunktionen von Antikoérpern im Rahmen der
humoralen Immunitét.

Im Keimzentrum der Lymphkonten entstehen aus Plasmablasten die Plasmazellen. Dies sind
diejenigen Zellen, die je nach Art der Immunreaktion (Bakterien, Viren, Allergen) geeignete
AK produzieren kénnen. Die Plasmazellen werden in zwei Gruppen eingeteilt. Die kurzlebigen
Plasmazellen haben eine Halbwertszeit von wenigen Tagen und besitzen die Fahigkeit, eine
grolRe Menge an AK bereitzustellen. Langlebige Plasmazellen verlassen das Keimzentrum und
wandern ins Knochenmark, wo Sie Uber Monate oder (teils viele) Jahre den hochaffinen
Antikorper in kleineren Mengen produzieren (Good-Jacobson und Tarlinton, 2012). Letztere
Zellen werden als Gedachtnis B-Zellen bezeichnet. Sofern die Gedachtnis B-Zellen bereits
einen Kontakt mit Antigen aufgenommen haben, kénnen Sie nun bei erneutem Auftreten

desselben Antigens innerhalb kiirzester Zeit zur Antikdrperproduktion reaktiviert werden.
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1.2.4. Molekularer Aufbau des Antikorpers (IgG-Antikorper)

Antikdrper sind modifizierte spezifische Rezeptormolekile, die von Plasmazellen an den
extrazellularen Raum abgegeben werden. Im Bereich des antigenbindenden Fab-Teils kdnnen
Antikdrper spezifisch an eine passende Molekilstelle (Antigen-Epitop z.B. an einem Bakterium
oder Peptidfragment) binden. Jeder Antikdrper besteht aus einem Zellbindungsteil (Fc; Fraction
crystallizable). Abhangig von der Sequenz des konstanten Bereiches einer H-Kette werden

Immunglobuline in 5 Klassen eingeteilt (Diversitat der konstanten Region, Abb. 10).

[g-Klassen
(Diversitit der konstanten Regionen)

Ig-Klassen | Isotypen (Name der H-Kette) | Serum —-HWZ - Tage | Vorkommenin Serum %

L~ N
i (Penta- und Hexamer) .

uigG

nigh

13
IgA a (Mono, Di—und Tetramer) 6 os o
gD & (Monomer) 3 2
002
migE
IgE € (Monomer) 2

Je nach Sequenzen des konstanten Regionen (Fc) werden die Ig in 5 verschiedene
Klassen eingeteilt und biochemisch —biologisch als AK definiert

Abbildung 10: Uberblick zu den lg-Klassen, deren Isotypen und Vorkommen im Blutserum.
Daten zur Serum-Halbwertszeit (HWZ) modifiziert nach Murphy und Weaver 2017, S. 215.
und Owen et al. 2013, S. 86.

Antikorper konnen monomer (z.B. IgG), dimer (IgA) oder pentamer vorliegen (IgM). In dieser
Arbeit geht es um Vorkommen von OKB im Serum, die aus 1gG entstehen (vgl. Abb. 16).
Daher ist das Verstandnis Gber den molekularen Aufbau eines 1gG-Antikorpers wichtig. Hier
wird dieser Aufbau kurz beschrieben. 1gG ist ein wichtiger Bestandteil des spezifischen
Immunsystems und stellt die dominierende Immunglobulinklasse im Blut dar (Tab. 2). 1gG
findet sich auch z.B. in Lymphe und Darmschleimhaut. 1gG sind die einzigen Antikorper,
die die Plazentaschranke tberwinden und einen spezifischen Immunschutz fir das Neugeborene
vermitteln konnen. Dieser "Nestschutz" halt jedoch nur etwa drei Monate an. Danach muss das

Immunsystem des Neugeborenen selbst Antikorper produzieren.
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Tabelle 2: Konzentration der Immunglobuline in verschiedenen Kdorperflissigkeiten (in pug/ml).
Modifiziert nach Arasteh K, Baenkler H-W, Bieber C et al. Innere Medizin, 2. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 2009, S1312.sowie Thomas L. Immunglobuline, in: L. Thomas (Hrsg)
Labor und Diagnose, TH-Books Verlag, 8. Aufl., Frankfurt a.M., 2012, S. 1231.

_ 7000-16000  800-4000 400-2500  30-140 <0,4
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m B o > i i
200 300 1 0 <0,4

Darmfliissigkeit

Jedes 1gG-Molekul besteht aus vier Peptidketten: zwei schweren gamma-Ketten (H-Ketten) mit
einem Molekulargewicht von je etwa 50 kDa und zwei leichten Ketten (L-Ketten) mit je etwa
25 kDa, die zwei Antigenbindungsstellen besitzen (Abb. 11). 1gG Molekile sind daher
insgesamt 150 kDa schwer. Die beiden schweren Ketten sind mit den leichten Ketten durch
Disulfidbriicken miteinander verbunden. Das daraus resultierende Tetramer hat zwei identische
Hélften, die eine Y-Form besitzen. Innerhalb der Polypeptidketten lassen sich Ig-Doméanen von
jeweils ca. 110 Aminosauren unterscheiden, wobei die L-Kette insgesamt aus zwei (VL, CL)
und die H-Kette aus einer VH — und drei CH (CH1, CH2 und CH3) - Domanen besteht. Die N-
terminalen Enden bilden den variablen Abschnitt (V-Region) und alle anderen lg-Domanen
werden als konstanter Abschnitt (C-Region) bezeichnet. Die Strukturstabilitat des 1gG wird von
Disulfidbriicken gewéhrleistet. Die beiden oberen Schenkel (Doménen) des 1gG Molekails sind
mit dem unteren Teil durch ein Scharnier (Gelenkregion = Hinge Region = CH1 + CH2
Domane) uber 2 Disulfidbriicken miteinander verbunden. Diese Region kann von Proteasen
leicht hydrolisiert werden. Man verwendet im Labor mitunter die Protease Papain, um die
Scharnierregion zu spalten. Dabei entstehen insgesamt drei Fragmente; 2 Fab-Anteile:
antigenbindende Fragmente und ein konstanter Fc-Anteil: Wechselwirkung u.a. mit
Zelloberflachen oder mit dem Komplementsystem z.B (iber C1q.

Im Verlauf der Immunantwort erfolgt eine spezifische genetische Umordnung der
Immunglobuline und eine Differenzierung von B-Zellen zu Antikdrper-sezernierenden
Plasmazellen. In diesem Rahmen kann es zu einem Klassenwechsel (isotype switch) der
konstanten Antikorper-Regionen kommen. Z.T. in Abhdngigkeit vom jeweiligen Antigen
erfolgt die Bildung verschiedener Immunglobulin-Isotypen (Vidarsson et al., 2014). Befunde
tber den dominierenden Isotyp kdnnen dabei Hinweise auf den Status der Immunantwort
(primére oder sekundére, akute oder chronische) oder auf das vorliegende Pathogenen geben
(Vidarsson et al., 2014; Svirshchevskaya et al., 2016). Bei einer akuten Infektion werden
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zunachst IgM-Antikorper gebildet. Im Gegensatz zu IgM vermitteln 1gG-Antikdrper Hinweise
auf eine fortgeschrittene bzw. zuriickliegende Infektion. Das Vorkommen von hdoheren
Konzentrationen der Isotypsubklassen IgG1l und IgG3 gibt Hinweise auf Proteine (z.B. virale
Infektion/Antigen), wahrend 1gG2 und 1gG4 auf Polysaccharide (z.B. bakterielle
Infektionen/Antigene) bzw. Allergene hinweisen (Vidarsson et al., 2014). Daher kann eine
spezifische diagnostische Analyse der Antikdrper mit ihren Isotypsubklassen hilfreich sein, um

Erkrankungen mit unbekanntem Antigen zu identifizieren.

———— Antigen Bindend ————
‘ | IsG-AK

IgG-AK H-Kette PR Y, '
e Variable Region AN

\ Vi /7 %i%xx Konstante Region {\ z 4/65 L
FAB
\’L(’\\ e/ /\) J

SO | ~
Cy2

L-Kette HOOD / . COoH

i Leichte Kette ‘.;"‘

H H Schwere Kette" L Fe
Cu2 Disulfidbriicken i |
H i HooD COOH
a. Dominenstruktur b. Molekularer Aufbau des Antikérpers

Abbildung 11: In Abbildung 1-2 ist der Aufbau eines IgG-Antikdrpers schematisch dargestelit.
Der Antikorper besteht aus einem Fc-Fragment (fragment crystallizable) aus 2 schweren
Proteinketten, die mit Disulfidbriicken verbunden sind. Die y-férmig auseinanderweichenden
Enden der schweren Ketten sind wiederum (ber Disulfidbriicken mit je 1 leichten Kette
verbunden. Die beiden oberen Schenkel (Doménen) des IgG Molekiils sind mit dem unteren
Teil durch ein Scharnier (Gelenkregion = Hinge Region = CH1 + CH2 Domane) Uber 2
Disulfidbriicken miteinander verbunden. An den ,oberen“ Enden befinden sich variable
Regionen, die der Antikdrper-Bindung dienen.
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1.2.5. Mechanismen der B-Zell-Aktivierung

Der Mechanismus der B-Zell Aktivierung ist ein komplexer und u.a. Antigen-abhéngiger
Vorgang, welcher bereits seit den 60iger Jahren des letzten Jahrhunderts diskutiert wird
(Claman at al. 1966, Katz und Benacerraf 1972). Zuletzt wurde viel Uber regulatorische
Faktoren und genetische Einfllisse auf die Aktivierungsphase (Hypersomoatische Mutation und
Rekombination) sowie Uber kostimulatorische Signale diskutiert (Nat Rev Immunol. 2015
March; 15(3): 185-189). Man unterscheidet die Aktivierung der B und T-Zellen vor Antigen-
Kontakt und nach Antigen-Kontakt. In der vorliegenden Arbeit wird nur der VVorgang der B-Zell
Aktivierung nach Antigen-Kontakt mit Hilfe beteiligter Faktoren illustriert. Wesentlich
unterscheidet man zwei Wege zur B-Zell Aktivierung: T-Zell-abhdngige und T-Zell-
unabhéngige B-Zell-Aktivierung (Tab. 3).

Tabelle 3: T-Zell-abhéngige und unabhéngige B-Zellaktivierung im Vergleich.

1. T-Zell-abhéngige B-Zell Aktivierung 2. T-Zell-unabhangige B-Zell Aktivierung
v T-Zell Hilfe benotigt * Ohne T-Zell Hilfe
* Antigen: u.a. Protemne, Glykoproteine, » Schnelle B-Zell Antwort
Polysacharide » Antigene: meist bakterielle Antigen, z B.
= Affinitats-Reifung und Ig-, Klassenswitch™ Polysacharide, Lipopolysacharide und
» Erzeugung eines immunologischen Antigenen mit repetitiven Epitopen
Gedichtnisses » Evtl. kem immunologisches Gedéchtuis

1.2.5.1 T-Zell-abhangige B-Zell Aktivierung

Der T-Zell abhédngige B-Zellaktivierungsvorgang ist komplex (Abb. 12 und 13). Die B-
Zellaktivierung ist nicht allein durch die T-Zelle méglich. Die wichtigste Voraussetzung dieser
Aktivierung sind: Antigen-Kontakt auf B-Zellen via APC (z.B. dendritische Zellen) und
Kostimulation durch reife aktivierte T-Helferzellen (TH2, die spezifisch fiir das gleiche Antigen
sind ) mit zahlreichen Signal und Regulationsfaktoren (MHC-IlI, CD-40 und CDA40L,
Interleukine 4: Claman HN at all 1966; Abb. 12). Zusatzlich spielen vermutlich Interleukin
21(Ozaki et al. 2002, Ettinger et al. 2005), BSF1/IL4 ( Paul und Ohara 1987), ICOS (Hutloff et
al. 1999, McAdam et al. 2001, Tafuri et al. 2001), SAP (Crotty et al. 2003), SLAM Family
receptor (Cannons et al. 2006), CXCRS5 und TFH-Zellen ((Morita et al. 2011), Bcl6 and Blimp-
1 (Liao et al. 2017), IL13, STAT1 und STATS3 eine Rolle fur die Kostimulation (Abb. 13).
Allerdings gibt es weiterhin immer noch viele offene Fragen.
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Abbildung 12: Vereinfachte Ubersicht iiber eine Auswahl wichtiger bei der T-Zell-abhingigen
B-Zellaktivierung beteiligter Oberflachenmolekiile. Dazu gehéren CD40, CD40L, MHCII, der
T-Zell Rezeptor TCR, CD4, verschiedene Interleukin Rezeptoren ,,ILR. Ferner sind aufgefiihrt
das bei der Stimulation wichtige Peptid-Fragment (Peptid F) und der (ber Antigen
quervernetzte B-Zell—Rezeptor BCR.

‘ 1. Uberleben ‘ ‘ 2. Proliferation | ‘ 3 Diff. Als Plasma Zell. ‘ | 4. Hypermutation

AID
BCL-6

- 21

| 5. IgG Klassenwechseln| ‘ 6. Adhédsion | | 7. Attraktion |

™\ CXCR-5
\
|

-~

| CXCL-13
|

C=b--0-0- €

Abbildung 13: Mechanismen bei der T-Zell-abh&ngigen B-Zell-Aktivierung (modifiziert nach
Crotty, 2015). (1) Fur das Uberleben der B-Zelle spielt die T-Zell-Stimulation via BAFF und
IL-4 eine wichtige Rolle. (2) Fir die Proliferation kommt CD40 und CD40L eine wesentliche
Rolle zu. (3) Die Plasma-Zell-Differenzierung wird durch IL-21 vermittelt. (4) Fir die
Stimulation zur Hypermutation der B-Zellen spielt die Kostimulation via IL-4 und IL-21 eine
wichtige Rolle. (5) Am Immunglobuline-, Klassenswitch® sind eine Vielzahl an Zytokinen
beteiligt, u.a. IL-4, 1L-17, IL-21, TGF-B. (6) Fur die B-Zell Adhésion kommt
Oberflachenmolekil en aus der Familie der ,,Signaling lymphocyte activating molecule eine
grolRe Bedeutung zu. (7) Chemoattraktion iber Chemokine ist ein weiterer Faktor der T-Zell-
Hilfe fir die B-Zellaktivierung. CXC-Chemokin Ligand 13 (CXCL13) ist der Ligand fir
CXCRS. Diese Aktivierung spielt in den Keimzentren der Lymphknoten eine Rolle.

17



1.2.5.2 T-Zell unabhangige B-Zell Aktivierung und Immunantwort

Die Aktivierung der B-Zellen erfolgt Giberwiegend mit Hilfe von T-Zellen. Im Gegensatz zur T-
Zell-abhangigen B-Zellaktivierung gibt es lediglich wenige experimentelle Studien zur T-Zell-
unabhéngigen B-Zell Aktivierung. Der genaue Mechanismus auf der molekularen Ebene ist
immer noch nicht gut verstanden (Abb. 14, 15). Wie oben erwahnt ist der Mechanismus der B-
Zell Aktivierung von der Antigenklasse abhangig. B.Zellmitogene wie Lipopolysaccharid oder
bakterielle DNS flhren zu einer i.d.R. polyklonalen B-Zell-Stimulation. Es handelt sich um
Thymus-independend antigen 1 (TI-Antigen-1). Dartiber hinaus koénnen Bakterielle
Polysaccharide ebenfalls B-Lymphozyten ohne Beteiligung von T-Zellen stimulieren. Es
handelt sich um eine weitere Klasse Thymus-unabhdngiger Antigene (TI-Antigen-2).
Eigenschaften von TI-Antigen-1 und -2 sind nachfolgend aufgefihrt: TI-Antigene-1 besitzen (1)
eine intrinsische B-Zell Aktivitdt und B-Zell-mitogene Eigenschaften ( Melchers et al. 1975,
Andersson et al. 1977), (2) sind an der Antigen- Erkennung ohne BZR und AK-Produktion ohne
T-Zell Stimulation beteiligt, (3) sind an der Antigen-Erkennung Uber Toll-like-Rezeptoren
(TLR) beteiligt, (4) dienen der Antigenkonzentration-abhéngigen Proliferation der B-Zellen
(Polyklonale AK-Produktion oder Monoklonale AK-Produktion), (5) sind an der schnellen und
priméren Immunantwort ohne Gedachtnis-Bildung beteiligt (Extrazelluléare bakterielle
Infektionen, LPS, Bakterielle DNS).

B-Zell Aktivierung mit hoher B-Zell Aktivierung mit niedriger
Konzentration von TI-Antigen Konzentration von TI-Antigen

RE RE Xy X MlRRE Rp N R
1Ko o R, TAT Ky 03 ol 7\ A

Polyklonale B-Zell Aktivierung mit Monoklonale B-Zell Aktivierung mit
unspezifischer Immunresponse spezifischer Immunresponse

Abbildung 14: Modifiziert nach Murphy und Weaver, 2017, S. 419. T-Zell-unabhéngige B-
Zell-Aktivierung Uber mitogenes TI- Antigen 1. Bei hoher TI1-Antigenkonzentration resultiert
eine unspezifische B-Zell-Aktivierung mit der Folge einer polyklonalen B-Zellaktivierung
(links). Bei niedriger Konzentration an TI-Antigen | reagieren nur einzelne B-Zellen. Daher
kann eine monoklonale B-Zell-Aktivierung (rechts) auftreten.
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TI- Antigene Il (1) besitzen keine intrinsische B-Zell Aktivitat, (2) sind Antigene mit
hochrepetitiven Oberflachenstrukturen (Epitope) von verkapselten Bakterien (Flagellin Protein
Struktur der Bakterien, Retroviren, VLP: Suprantigen), (3) verursachen eine B-Zell-
Aktivierung, -Proliferation und AK-Produktion durch Vernetzung zahlreicher B-Zell-
Rezeptoren (Akkumulation von BCRs), (4) aktivieren lediglich reife B-Zellen und bringen
unreife B-Zellen zur Apoptose oder zur Anergie, (5) agieren bei der B-Zell-Aktivierung
gemeinsam mit Zytokinen (IL2, IL3, IFN-Y), Makrophagen und follikularen dendritischen
Zellen (FDZ) und (6) verursachen eher kein B-Zell Gedachtnis.

Zur direkten Aktivierung der B-Zellen via Superantigen gibt es kaum Studien.

Abbildung 15: Modifiziert nach Murphy und Weaver, 2017, S 420. T-Zell-unabhangige B-
Zell-Aktivierung tber TI- Antigen Il (z.B. bakterielles Lipopolysaccharid, LPS). TI2-Antigene
flhren zur Quervernetzung des B-Zell-Rezeptors. Dieser Stimulus kann durch Zusatz von
Zytokinen wesentlich verstarkt werden. Ferner kann multiple Quervernetzung des B-Zell-
Rezeptors zur IgM-Antikorperbildung flihren (linker Teil der Abb.). Zytokinstimuli kénnen
ebenfalls zum Isotyp-Switch (IgG-IgM) beitragen. Zytokine stammen evtl. von benachbarten
Dendritischen Zellen (rechter Teil der Abb.). Dendritische Zellen konnen darliber BAFF
sezernieren, das als kostimulatorisches Signal fungiert.
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1.3. Autoimmunitat und Autoimmunerkrankungen

Eine entscheidende Rolle des Immunsystem ist seine Fahigkeit, zeitnah potentiell gefahrdende
Fremdkorper (z.B. Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten, Proteine, Transplantate sowie Implantate)
zu erkennen und abzuwehren, ohne dabei Schaden am eigenen Kdrpergewebe zu verursachen.
Die Zellen des spezifischen Immunsystem sind gegenuiber den eigenen Organen in der Regel
tolerant. Wahrend der Reifung der Immunzellen werden die selbstreaktiven Lymphozyten (ber
verschiedene Mechanismen (s.u.) eliminiert, u.a. durch Apoptose-Induktion. Fur T-
Lymphozyten geschieht dies im Thymus. Fir B-Lymphozyten ist die Elimination autoreaktiver
Elemente weniger gut charakterisiert, wird aber als gegeben angenommen (Ubelhaart und
Jumaa, 2015). Unter Autoimmunitét versteht man eine Immunreaktion gegen korpereigene
Zellen. Diese geschieht durch den Verlust von Immuntoleranz der B- und T-Zellen. Als Folge
kommt es zu einer Zerstérung korpereigenen Gewebes und 16st einen chronischen
Entziindungsprozess und ggf. Bildung von Autoantikdrpern aus. Anschieend kann sich eine
Autoimmunerkrankung manifestieren. Je nach Zielantigenen der beteiligten zelluldren bzw.
humoralen  Bestandteile kann eine systemische  Autoimmunerkrankung von der
organspezifischen Autoimmunerkrankung unterschieden werden. Zu den wichtigsten
Autoimmunerkrankungen zéhlen unter anderen: Diabetes mellitus Typl (DM1), Rheumatoide
Arthritis (RA), Multiple Sklerose (MS), Systemischer Lupus erythematodes (SLE), Colitis
ulcerosa (CU), Psoriasis Arthritis (SA), Antiphospholipidsyndrom (APS) , Myasthenia gravis
(MG). Eine Ubersicht uber die an Autoimmunitat beteiligten Mechanismen ist in Tab. 4

gegeben.

Tabelle 4: Mdogliche Mechanismen der Autoimmunitdt (exogen und endogen) und der
Verhinderung von Autoimmunitat modifiziert nach Diamond B und Lipsky PE, Autoimmunitat
und Autoimmunerkrankungen, In: Suttorp et al.,, Harrisons Innere Medizin, ABW
Wissenschaftsverlag, 2016, S. e377-e2.

Mechanismen der Autoimmunitat

Endogen Exogen
1. Veranderung der Antigenprasentation 1. Molekulare Mimikry
- Verlust von immunol. Privilegierung
- Epitop-Ausbreitung (Neubildung) 2. Stimulation durch Supraantigenen
- Strukturveranderung der
Selbstantigene 3. Mikrobielle und Gewebeschaden
- Funktionssteigerung von APC assoziierte Adjuvanten

(Expression von kostimulatorischen
Molekdlen, Produktion von Zytokinen)

2. Gesteigerte B und T-Zell Funktionen
3. Verminderung von Apoptose und
Abbau von apoptotischem Material
4. Ungleichgewicht von Zytokinen

5. Verdnderte Immunregulation
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Mechanismen zur Verhinderung von Autoimmunitét

1. Sequestrierung von Selbstantigen

2. Verstarkung durch Regulatorische Mechanismen
- Regulatorische T-Zellen
- Regulatorische B-Zellen
- Regulatorischen Zytokine
- Weitere regul. Zellen: MDSC (Myeloide Suppressorzellen)
3. Zentrale Deletion autoreaktiver Lymphozyten (Thymus, Knochenmark)

4. Periphere Anergie der autoreaktiven Lymphozyten

5. Veranderung in der Rezeptorstruktur autoreaktiven Lymphozyten

1.4. Oligoklonale (IgG)-Banden (OKB) und klinische Bedeutung:

OKB werden standardmaBig mittels isoelektrischer Fokussierung (IEF) bei der Laboranalyse
des Liquor cerebrospinalis untersucht. Diese Methode scheint der Immunfixations-
elektrophorese bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen tberlegen zu sein (Myglund et al., 2007).
Auch gegeniiber anderen elektrophoretischen Verfahren erwies sich die IEF als tiberlegen (Shan
und Yeh, 1998). Bei der IEF verteilen sich die Proteine entsprechend ihrem isoelektrischen
Punkt auf dem Gel. Auch wenn in der Regel 1gG-Banden untersucht werden gibt es durchaus
IgA-OKB (Withold et al., 1994), IgD-OKB (Mavra et al., 1999) oder auch IgM-OKB (Huss et
al., 2018). Zur Routine werden derzeit oft antikdrperbasierte Farbeverfahren mit Nachweis von
IgG-Antikorperbanden eingesetzt. Diese haben gegentber einer Silberfarbung den Vorteil, dass
nicht andere Proteine ebenfalls geféarbt werden. Von der OKB-Untersuchung im Liquor erhofft
man sich einen Beitrag zur Diagnose eines entzlindlichen oder neoplastischen Prozesses im
Bereich des peripheren oder zentralen Nervensystems (Gastaldi et al., 2017). OKB im
Blutserum wurden demgegeniber nur wenig untersucht (Tumore und B-Zellaktivierung
(Paraneoplasien, Lambert-Eaton-Syndrom (LES), Myasthenia gravis, CIDP etc., limbische
Enzephalitis etc.).
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2. Zielstellung

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit dem Vorkommen Liquor-spezifischer OKB bei
unterschiedlichen Erkrankungen des Nervensystems beschaftigen (Gastaldi et al., 2017).
Demgegentber gibt es nur relativ wenige entsprechende Arbeiten, die sich mit OKB im
Blutserum befassen. Eine Literatursuche in der Datenbank Pubmed unter den 2 Stichwdrtern
"isoelectric focusing" und ,,Serum® ergab 3695 Arbeiten. Die Mehrzahl dieser Arbeiten befasst
sich mit OKB im Liquor. Blutserum wurde dabei in aller Regel zu Vergleichszwecken
untersucht, um zu erfassen, ob es sich um liquorspezifische Banden handelte. Die 3695 Arbeiten
wurden samtlich hinsichtlich verfligbarer Abstracts auf Erkrankungen durchgesehen, bei denen
OKB im Serum messbar waren. Eine Reihe von Arbeiten zu OKB im Serum wurden bei
Patienten mit monoklonaler Gammopathie, multiplem Myelom oder bei Lymphomen verfasst.
Dariiber hinaus gibt es wenige Publikationen zu Serum-OKB bei Patienten mit Multipler
Sklerose, bei anderen entziindlichen neurologischen Krankheiten wie Guillain-Barré-Syndrom,
subakuter sklerosierender Panenzephalitis (SSPE) sowie bei Polyneuropathien unterschiedlicher
Genese.

Da OKB im Serum als Folge einer Immunaktivierung aufgefasst werden kdnnen, geben die
Daten evtl. Aufschluss Uber die Beteiligung von Immunph&nomenen auch bei anderen
untersuchten Erkrankungen. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung sollten OKB im Serum
maoglichst aller untersuchten Proben analysiert werden. Es handelt sich um eine retrospektive
Analyse ohne das zuvor Hypothesen zum Vorkommen von OKB bei den untersuchten

Erkrankungen vorhanden waren. Dabei standen folgende Fragen im Vordergrund:

- Wie hdufig kommen OKB bei ,,quasi gesunden Menschen im Blutserum vor?

- Wie hdufig kommen OKB bei Patienten mit diversen Krankheiten unterschiedlicher
Organsysteme vor?

- Gibt es Erkrankungen, bei denen OKB im Serum relativ hufig vorkommen und lassen sich

aus diesem Befund Schliisse zur Pathogenese gewinnen?
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3. Methoden und Material
3.1 Studiendesign

Retrospektive Datenanalyse, Zeitraum: 2007 bis 2013. Ort: Universitatsklinikum Halle (Saale)
(UKH). Auf der Basis von Krankenakten und der systematischen Befunddokumentation
(ORBIS und Medat) im Zentrallabors wurden retrospektiv Daten im Zeitraum 2007 bis 2013
erhoben. Alle Patienten hatten im Rahmen der Diagnostik eine Liquorpunktion erhalten und zu
Vergleichszwecken war gleichzeitig auch eine Serumprobe gewonnen worden. Patientenproben
kamen von nahezu allen Kliniken des UKH, vgl. Abb. 21. Es liegt ein positives VVotum der

Ethik-Kommission der MLU-Halle zum Versuchsvorhaben vom 18.06.2014 vor.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Patienten des UKH eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen 2007 und 2013
eine Liquorpunktion erhalten hatten, und bei denen sowohl Blutserum als auch Liquor zur
gleichen Zeit mittels isoelektrischer Fokussierung auf das Vorkommen oligoklonaler Banden

untersucht worden ist.

Ausgeschlossen wurden Patienten des UKH, bei denen im Studienzeitraum von 2007 bis 2013
keine Untersuchung von Serum und Liquor mittels isoelektrischer Fokussierung durchgefiihrt

wurde.

3.3. Versuchsdurchfiihrung:
3.3.1. Prinzip der isoelektrischen Fokussierung

Mittels IEF wird der Nachweis einer humoralen Immunaktivierung im Blutkompartiment
(systemisch) oder im Liquor zerebrospinalis erbracht (autochthone Immunglobulin-Synthese).
Bei der IEF werden in der Regel Blutserum und Liquor parallel untersucht. In der vorliegenden
Arbeit war dies ein Einschlusskriterium. Die Proben werden auf das entsprechende Gel (AGE:
Agarose-Gel Elektrophorese) aufgetragen. An den Enden des Gels wird mittels Elektroden eine
Spannung angelegt. Die Proteine verteilen sich entsprechend der in ihnen vorliegenden
Ladungen geméR ihrem isoelektrischen Punkt (IEP) im Gel. Hat ein Protein eine ausgeglichene
Nettoladung erreicht, bleibt es an dieser Stelle im Gel und wird dort ,,fokussiert”. Anschlie3end
wird das Gel direkt mit einer Peroxidase markierten anti-lgG Antikorper inkubiert. Nicht

gebundene Proteine werden vor der enzymatischen Farbereaktion ausgewaschen. Zur rascheren
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Trocknung wird Filterpapier eingesetzt. Nach Farbung und Trocknung erfolgt die visuelle

Auswertung der IgG-Bandenmuster.

Zur qualitativen Detektion, Identifizierung von OKB in Cerebrospinalflissigkeit (CSF) und
Blutserum wurden im Liquorlabor des UKH stets die Kits HYDRAGEL 3 CSF ISOFOKUSIN
und HYDRAGEL 9 CSF ISOFOCUSING angewendet. Das Verfahren beinhaltet die IEF im
Agarosegel, durchgefuhrt auf dem halbautomatischen System HYDRASYS, gefolgt von einer
Immunfixation mit Anti-lgG-Antiserum. Durch den Gebrauch von Enzym-markiertem Anti-1gG
Antiserum werden bei einer erhohten Sensitivitdt nur die “"echten” OKB detektiert. Die
Sensitivitat der Methode ermdglicht die Analyse von CSF ohne vorhergehende Konzentrierung.
Die IgG-Bandenmuster von CSF und Serum desselben Patienten kénnen auf diese Weise visuell

miteinander verglichen werden (vgl. Abb 16).

3.3.2. Reagenzien

* Agarose Gel

« Ethylenglycol Ldsung

« Anodische and kathodische Pufferldsung
* Pufferstreifen

* Proben-Ldsungsmittel

* Antiserum Losungsmittel CSF ISOFOCUSING
» Waschlésung CSF ISOFOCUSING

* Rehydratationslésung

* TTF1/ TTF2 (Stammlésung 1 bzw. 2)

* TTF1 und TTF2 Reagenzien

* Applikatoren

« Pufferbehalter

 Antiserum (Immunglobuline von Saugetieren, die gegen menschliches 1gG gerichtet und an
Peroxidase konjugiert sind)

* Filterpapier (dick und diinn)
* Plastikmasken

Je 10 pl der verdinnten Probe (Liquor, Serum) wird auf den Applikator aufpipettiert. Der

beladene Applikator wird bis zur Verwendung in einer feuchten Kammer inkubiert. Je 5ml des
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anodischen bzw. kathodischen Puffers werden in die Pufferboxen pipettiert. Pufferstreifen
werden in die Gelkammer eingehédngt. 300 ul Ethylenglykol werden auf die Migrationsplatte
pipettiert. Das Gel wird fur 3 min bei 20°C mit dinnem Filterpapier abgeblottet und
luftblasenfrei aufgelegt. Plastikfolie wird luftblasenfrei auf das Gel aufgelegt. Die Gelkammer
wird geschlossen und fiir etwa 10 Minuten eine Spannung angelegt bis 70 Vh erreicht sind
(Vormigration). Anschlieend wird fir etwa 50 Minuten erneut eine Spannung angelegt bis
etwa 700 Vh erreicht sind. Bevor diese Zeit abgelaufen ist, wird das Antiserum zum Gebrauch
verdinnt (40 pl ,,Antiserum Konzentrat™ + 420 pl ,,Antiserum Losungsmittel®). Die Plastikfolie
wird vorsichtig vom Gel entfernt. AnschlieBend wird das Antiserum aufgetragen und Gber dem
ganzen Gel verteilt. Danach wird das Gel mit dem Antiserum inkubiert (15 min bei 20°C).
AnschlieBend wird das Antiserum 5mal abgewaschen und jeweils mit dickem Filterpapier
aufgenommen. Dazu wird anfangs ,,Waschlosung® verwendet und im Verlauf ,,Rehydrier-
Losung™ eingesetzt. In der Zwischenzeit wird ,,Farbelosung TTF* bei Zimmertemperatur
angesetzt. Dazu werden 4 ml TTF1/2 Losungsmittel + 100 pl TTF1 + 100 pl TTF2 + 4 pl 30%
H>0> gemischt. Schliellich wird die Rehydrierldsung vom Gel abgesaugt. Die TTF1/2 Losung
wird auf das Gel pipettiert, fur 15 min bei 30°C inkubiert und anschlieend abgesaugt. Die
Restfeuchtigkeit wird mit dickem Filterpapier aufgenommen. Anschliefend wird das Gel gut

abgespllt, mit Alkohol gereinigt und getrocknet.

Die Gele wurden von 2 mit der Methode gut und langjahrig vertrauten Untersuchern gemeinsam
bewertet (Dr. med. Alexander Emmer, apl. Prof. Dr. med. Malte Kornhuber). Dies wurde
verblindet, also ohne Kenntnis der Patienten bzw. der im Raum stehenden Diagnosen
vorgenommen. Zwei und mehr IgG-Banden im Serum wurden als oligoklonale Serum-lgG-

Banden gewertet.

3.3.3. Probenvorbereitung

- Messung der 1gG-Konzentrationen von Liquor und Serum mit Hilfe der entsprechenden
Verfahren.
- Die Konzentration von IgG in den zugehdrigen Liquor- und Serumproben muss immer

auf einen gleichen Level justiert sein.

Die Verdiinnung héngt von der Ausgangs-lg-Konzentration von Serum und Liquor ab; Proben-
Losungsmittel wird fiir alle Verdiinnungen verwendet: Flir Serum: B = IgG-Konzentration in
mg/l. - Das Serum wird 10-fach mit Proben-L&sungsmittel verdiinnt, z.B. 10 pul Serum und 90
pl Proben-Losungsmittel. - 2 pl verdinntes Serum wird mit (B/100) - 2 pl Proben-
Losungsmittel versetzt. Bei unbekannter 1gG-Konzentration wird Serum 300 - 400fach

verdinnt.
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3.3.4. Qualitatskontrolle

Es wurde jeweils bei jeder Analysereihe ein Kontrollserum miteingeschlossen (liegt dem Kit der

Firma Sebia bei).

3.3.5. Leistungsdaten

Reproduzierbarkeit: Da es sich um ein in der Patientenversorgung eingesetztes Verfahren
handelt, wurde dieses bereits fiir Liquor und Serum von der Firma Sebia im Rahmen des
Zulassungsverfahrens validiert. Dariiber hinaus wurde das Testverfahren nach den Richtlinien
der Bundesérztekammer im Zentrallabor des Universitatsklinikum Halle verifiziert. Zusétzlich
finden zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit Ringversuche in 6-monatigen Abstanden statt.

3.3.6. Sensitivitat

Als Nachweisgrenze flr eine monoklonale 1gG-Bande wird von der Firma Sebia eine IgG-
Konzentration im Liquor und Serum von 0,031 mg/dl angegeben. Ahnliche Werte wurden auch

in der Literatur angegeben (Forzy et al., 2018).

3.4. OKB Auswertung

In Abbildung 16 ist ein typisches Beispiel eines Agarose-Gels mit isoelektrischer Fokussierung
von Liquor- und Serum-Proben verschiedener Patienten dargestellt. Die Auswertung von
Banden in Liquor und Serum erfolgt durch Inspektion. Als IgG-Bande gilt ein sich klar vom
Gel-Hintergrund abhebender horizontaler ,,Balken®. Derartige IgG-Banden sind etwa im Liquor
von Pat. 5 dargestellt. Diffuse linienférmige Strukturen, die in allen Serum- und Liquorproben
aufscheinen wie etwa im oberen Drittel des Gels werden nicht als 1gG-Banden gewertet. Der
Nachweis oligoklonaler Banden erfordert, dass mindestens 2 verschieden IgG-Banden

vorliegen.
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Abbildung 16: Isoelektrische Fokussierung. Typisches Beispiel. Es sind jeweils Serum- (S) und
Liquorproben (L) von 8 verschiedenen Patienten (P1 bis P8) nebeneinander aufgetragen
worden. Die Proteine verteilen sich im elektrischen Feld. Die Féarbung erfolgte unter Einsatz
eines anti-human-lgG-Antikorpers. Im Liquor von Patient P5 zeigen sich multiple oligoklonale
Banden (blauer Pfeil), die im Serum nicht vorhanden sind (liquorspezifische OKB). Im Serum
von Patient P7 zeigen sich fette, direkt benachbarte 1gG-Banden im oberen Bereich des Gels
(brauner Pfeil). Es handelt sich um Paraproteine. Im Liquor von P7 finden sich identische
Paraproteinbanden. Es handelt sich um Spiegelbanden. Die Blut-Liquorschranke ist nicht
komplett ,,dicht“, so dass Serumproteine sich im Liquor finden. PS, Proteinstandard.

3.5. Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse der Daten wurde der exakte Fisher-Test (exakter Chi-Quadrat-Test;
Fisher, 1922) herangezogen. Dazu wurden Vierfeldertafeln jeweils von 2 Patientengruppen mit
den Werten fur Serumproben mit bzw. ohne Nachweis von oligoklonalen Banden im Serum
verglichen. Bei multiplen Gruppenvergleichen wurden die Ergebnisse nach Bonferroni
korrigiert. Die entsprechenden Resultate der P-Werte fur die Gruppenvergleiche und die
Bonferroni-Korrekturen sind im Anhang aufgefihrt. P<0,05 bzw. die entsprechend kleineren
Werte nach Bonferroni-Korrektur wurden als signifikant gewertet.
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4. Ergebnisse

Im Flow-Chart in Abb. 17 ist Patientenrekrutierung fur die vorliegende Arbeit dargestellt. Im
Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse wurden im Zeitraum 2007 bis 2013
Serumproben von 2832 Patienten (Tab. 5, 6, 7, 8) des Universitatsklinikums Halle (Saale)
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien (s.0.) fortlaufend auf das Vorhandensein
oligoklonaler Banden nachuntersucht. Es handelte sich um Patienten aus nahezu allen
Fachbereichen des Universitatsklinikums (Abb. 20). Der Anteil der in Serum bzw. Liquor
»positiv: auf OKB getesteten Proben in den verschiedenen Jahren und Fachbereichen geht aus
Abb. 18, 19 und 20 hervor.

Serum-und Liguor Proben
(2007-2013)
N=2823

Serum-0KB (+) Serum-0OKB (-)
RO 1826

|

Diagnosen-Erfassung

Liquor-OKB+ 178

Diagnose fraghch -89 Proben Diagnose fraglich -100 Proben

Serum-0OKB (+) Serum-0KB (-)
N=730 mit gesicherter Diagnose N=1726 mit gesicherter Diagnose

Abbildung 17: Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung fir die vorliegende Arbeit. Es wurden
zunachst alle Patienten herangezogen, die im Zeitraum von 2007 bis 2013 eine Liquorpunktion
im Universitatsklinikum Halle (Saale) erhalten hatten und bei denen in diesem Rahmen
oligoklonale Banden im Serum bestimmt worden waren. Patienten mit fraglichen oder nicht
gesicherten Diagnosen wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Es standen 730 Patienten
mit OKB im Serum 1726 Patienten ohne solche Banden gegentiber.
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Tabelle 5: Uberblick zur gesamten Anzahl der Liquorpunktion und Serum Proben von 2007-
2013 und die Prévalenz der OKB im Serum Proben

1351(47,9%)

1472 (52,1%) 398 48,6
2823 819 100

Zahl der Liquor- und Serumproben im Zeitraum von

2007-2013
OKB (+) Anteil insgesamt und nach Geschlecht

3000 2823
2500
2000
1500 1351 1472
1000 819
500 I 421 398
: ] L
Total Madnlich Weiblich
B Anzahl der Untersuchten Proben B Anzahl der OKB pos. Proben im Serum

Abbildung 18: Illustration zum Anteil von OKB (+) im Serum (rote S&ulen) im Vergleich zu
allen untersuchten Serumproben (blau) im Zeitraum 2007-2013 mit den entsprechenden Daten
fir méannliche und weibliche Patienten (vgl. Abb 17).

Tabelle 6: Verteilung der OKB in Liquor und Serum in der vorliegenden Stichprobe nach
Jahren und Geschlecht

M F
163 72 335 (11.9%)
235 252 487 (18.2%)
181 175 356 (13.3%)
189 195 384 (14.3%)
176 205 38 (14.2%)
195 228 423 (15,8%)
212 245 457 (17.0)

1351(47.9%) | 1472(52.1%) 2823 (100%)
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Serum- und Liquorpaare nach Jahr und Geschlecht

600

500
400
300

200 /\,f_-<./t/§

100
—&— Gesamte Anzahl der Untersuchten Proben(Serum und Liquor) —i— M e \/

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Abbildung 19: Durchschnittlich liegt das Aufkommen an Ligquor/Serum-Paaren, die auf
oligoklonale Banden untersucht wurden um 400 pro Jahr. Dabei fallt Kkein
Geschlechtsunterschied auf.

OKB-Diagnostik bezogen auf die Fachabteilungen

Psychiatrie
6%

Innere Medizin Kinderheilkunde Augenheilkunde_Dermatologie

Anésghesiologie Gyndkologie und
Geburtshilfe
<1%

Andere
3%

—_—

Orthopadie

Urologie <1%

<1%

Abbildung 20: Uberblick zur Anforderungshaufigkeit der OKB-Untersuchung aus
verschiedener Abteilung des Krankenhauses in UKK Halle (Saale), Liegende: <13 Proben=
<1%. Liquor/Serum-Probenpaare wurden im Zeitraum von 2007 bis 2013 im Liquorlabor des
Universitatsklinikums Halle (Saale) von den in der Abbildung aufgefiihrten Kliniken mit
isoelektrischer Fokussierung auf das Vorliegen oligoklonaler Banden untersucht. Die meisten
Proben kamen mit 80 % aus der Klinik fiir Neurologie.
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Tabelle 7: Patienten mit Nachweis von OKB (im Serum als auch Patienten mit OKB
ausschlieBlich im Liquor) (2007-2013)

139
487 187 38.4 300
356 119 334 237
384 149 38.8 235
381 135 35.4 246
423 113 26.7 310
457 155 33.9 302
2823 997 35,3 1826
(davon 178 nur Liquor)

OKB (+) im Blutserum nach Fachabteilung
Dermatologie
1%
Gynakologie und
Geburtshilfe
<1%

L Innere Medizin Anéstesiologie und
Psychiatrie 7%_ Kindeheilkunde  |TS _Augenheilkundé
% 1%

HNO
<1%

Orthopadie
Urologie <1%
<1%

Abbildung 21: Uberblick zu dem untersuchten Proben mit Nachweis von OKB im Blutserum.
Von den 2007 bis 2013 im Liquorlabor des Universitatsklinikums Halle (Saale) untersuchten
Liquor/Serum-Probenpaaren (vgl. Abb 20) waren oligoklonale Banden im Serum bei Patienten
aus den oben gezeigten Kliniken nachweisbar.
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Tabelle 8: Patienten mit OKB (+) im Serum nach Jahr und Geschlecht.

132 (39.4)
487 166 (34.1) 82 83
356 106 (29.8) 44 61
384 124 (32.3) 55 61
381 105 (27.6) 58 44
423 74 (17.5) 42 32
457 112 (24.5) 68 49
2823 819 (29.0) 398 421
OKB (+) und OKB (-) Blutseren nach Jahr
600
500
400
300
200
100
0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
MOKB(-) mOKB (+)

Abbildung 22: Zeigt den Anteil an Serumproben mit OKB relativ zur Gesamtzahl der

untersuchten Serumproben im Zeitraum von 2007 bis 2013.
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Stratifizierung der Diagnosen bei

Patientengruppen mit gesicherten Diagnosen wurden entsprechend des Vorhandenseins oder

Patienten mit OKB (+) Proben

im Serum: Die

Nicht-Vorhandenseins von OKB im Blutserum unterteilt (Tabellen 9 bis 19; Abb. 23).

Tabelle 9: Ubersicht iber OKB (+) und OKB (-) im Blutserum bei den hier untersuchten
Diagnosegruppen. Die nicht zuortenbaren Diagnosen (vgl. Abb. 17) wurden aufler Betracht

gelassen. Von 2456 Patienten wiesen 730 OKB im Blutserum auf und 1726 Patienten nicht. In

der auReren rechten Spalte sind die Prozentwerte der Patienten mit positiven OKB im Serum
bezogen auf die Stichprobe von 730 Patienten mit OKB (+) angegeben.

Diagnose N, Serum-OKB M/F N, Serum-OKB N (%)
() (%) () (%)
Systemische Entziind. 53 (7,3) 30/23 68(3,9) 121(4,9)
Zerebrale Entziindung 109 (14,9) 44/65 248(14,4) 357(14,5)
Neoplasie 85(11,6) 39/46 115(6,7) 200 (4,1)
Anfélle 67(9,2) 32/35 139((8,0) 206(8,4)
Neuropathie 146(20,0) 87/59 325(18,8) 471(19,2)
Neurodegeneration 106(14,5) 57/49 120(7,0) 226(9,2)
Hirninfrakt 74(10,1) 37/37 230(13,3) 304(12,4)
Psychische Erkr. 50(6,8) 20/30 210(12,2) 260(10,6)
Kopfschmerzen 18(2,5) 7/11 154(8,9) 172(7,0)
Autoimmunerkrankung 13(1,8) 3/10 31(1,8) 44(1,8)
Metabolische Erkr. 5(0,7) 2/3 22(1,3) 27(1,1)
Pseudotumor cerebri 4(0,6) 2/2 21(1,2) 25(1,0)
Andere 0(0,0) 0/0 43(2,5) 43(1,7)
Total 730 (31,0) 360/370 1726 (69,0) 2456 (100)
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Diagnosen mit OKB (+) Serumproben (2007-2013)
(% bezogen auf n=730)

53(7,3) 109 (14,9)

85 (11,6)

730 (31,0) 67(9,2)
146 (20,0)
106 (14,5)
74 (10,1)
4(0,6) 50 (6,8)
B Systemische Entziindung M Zerebrale Entziindung = Neoplasie
H Anfalle H Neuropathie = Neurodegeneration
B Hirninfrakt B Psychische Erkr. B Kopfschmerzen
W Autoimmunerkrankung W Metabolische Erkr. M Pseudotumor cerebri
H Total

Abbildung 23: lllustration zu Tabelle 9: Ubersicht iiber das Vorkommen von OKB im
Blutserum bei den hier untersuchten Diagnosegruppen. Die nicht zuortenbaren Diagnosen (vgl.
Abb. 17) wurden auBer Betracht gelassen. Von 2456 Patienten wiesen 730 OKB im Blutserum
auf und 1726 Patienten nicht. In der duReren rechten Spalte sind die Prozentwerte der Patienten
mit positiven OKB im Serum bezogen auf die Stichprobe von 730 Patienten mit pos. OKB
angegeben.

Wenn man Patientengruppen mit unterschiedlichen Gruppierungsdiagnosen und einem
Stichprobenumfang von mehr als 200 Patienten betrachtet, so ergeben sich statistisch
signifikante Unterschiede (Fishers exakter Test; Bonferroni-Korrektur) in der relativen
Hé&ufigkeit von Patienten mit versus ohne OKB im Serum (Tab. 10, Abb 24). Insbesondere in
den Patientengruppen mit Neoplasien und mit Neurodegenerativen Erkrankungen waren OKB
im Serum hdufiger vorhanden als in den anderen Patientengruppen (Zerebrale Entziindung,

Neuropathien, Hirninfarkte, psychische Erkrankungen).
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Tabelle 10: Aufgefiihrt sind die hdufigsten Diagnosen mit jeweils mehr als 200 Patienten. Fir
diese Diagnosegruppen wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel (Fishers exakter
Chi-Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
(rechte duRere Spalte), die einer Korrektur fiir multiples Testen (nach Bonferroni) standhalten.
Signifikant waren p-Werte < 0,002.

85 115 42,5 lvsb*
1lvs7*
106 120 46,9 2vs4*
2vs5*
2vs6*
2vsT*
67 139 32,5 3vs.5*
146 325 31,0 4ys.5*
50 210 19,2 S.0.
109 248 30,5 s.0.
74 230 24,3 S.0.

Diagnosen mit Haufigkeit n>200 Patienten
350
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Abbildung 24: In der Abbildung sind die Daten aus Tabelle 10 zur leichteren Ubersicht
illustriert. Es ist zu erkennen, dass Serum-OKB (+) (blaue S&ulen) relativ zu den Serum-OKB
(-) bei Patienten mit Neoplasien und mit Neurodegeneration relativ haufiger anzutreffen sind als
bei den anderen Krankheitsgruppen. Diese Unterschiede waren bei Patienten mit Neoplasien
und Neurodegeneration u.a. im Vergleich zu Patienten mit psychischen Erkrankungen und
Patienten mit Hirninfarkten statistisch signifikant.
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Nachfolgend werden die in Tabelle 10 aufgefiihrten Krankheitsgruppen den in ihnen

enthaltenen Diagnosen naher aufgeschlisselt.

4.1. Neoplasien

Tabelle 11: Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es fur die Neoplasien signifikant
mehr Patienten mit OKB (+) im Serum als bei Patienten mit Hirninfarkten bzw. mit psychischen
Erkrankungen (vgl. Tab. 11). Hier sind nun Entitaten innerhalb der Gruppe der neoplastischen
Erkrankungen aufgefiihrt. Fir diese Diagnosen wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-
Tafel (Fishers exakter Chi-Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede (rechte &ullere Spalte), die einer Korrektur flr multiples Testen (nach
Bonferroni) standhalten. *, Signifikant waren p-Werte < 0,0013. Gesamte Anzahl der
untersuchten Proben: 200; Anzahl der OKB (+) Serumpoben = 85; Anzahl der der OKB (+)
Liquorproben = 13; Anzahl der Proben, bei denen tberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden
=102.

Bronchial Ca 11 8 n.s.
Leukamie 11 3 2vs3*
2vs8*
Lymphom 22 53 3vsh5*
3vs6*
S.0.
Mamma Ca 9 8 n.s.
Myelom 7 0 5vs.8*
5vs.9*
S.0.
Gyn-Tumor 7 1 6vs.8*
S.0.
GI-Tumor 4 1 n.s.
Hirntumoren 3 18 S.0.
CUP 3 4 n.s.
Weichteiltumor | 0 6 n.s.
Keimzelltumor | 0 3 n.s.
Verschiedene 8 10 n.s.
85 115
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Innerhalb der Neoplasie-Patientengruppe waren OKB im Serum insbesondere bei Patienten mit
multiplem Myelom, bei gynakologischen Neoplasien (ohne Mamma-Ca.), Leukamien,
gastrointestinalen Tumoren sowie Bronchial- und Mamma-Karzinom relativ héufiger
anzutreffen als bei Patienten mit Lymphomen, Hirntumoren bzw. verschiedenen anderen
Tumoren (Tab. 11, Abb. 25).

Neoplasien

60
50
40
30
20
10

NN N

§ \fz}(’ s.@@\z @K\Oé\ P 6@(? @\\Q}O(Q < o@o‘ - :Q)(’*\OK S @o&(\ _\Q,b"’oe
& ¥ o ¥ ot © x’\\‘& @"&

mOKB (-) mOKB (+)

Abbildung 25: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 11 zur leichteren Ubersicht illustriert.
Diagnosen, bei denen Tumorpatienten keine Serum-OKB (+) aufwiesen sind nicht dargestellt.
Es ist zu erkennen, dass Serum-OKB insbesondere bei Patienten mit Leuk&mie, Myelomen,
Bronchial-Ca, Mamma-Ca, anderen Gynakologischen Tumoren sowie bei Gastrointestinalen
Tumoren zu finden sind. Bei Myelomen handelt es sich bei den Banden um Paraproteine. Bei
Lymphomen und bei Hirntumoren ist die Zahl der Patienten mit oligoklonalen Serumbanden
geringer als die Zahl ohne solche Banden.
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4.2. Neurodegeneration

Tabelle 12: Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es fur die neurodegenerativen
Erkrankungen signifikant mehr Patienten mit Nachweis von OKB im Serum bei Demenz als bei
Patienten mit ALS oder mit verschiedenen anderen neurodegenerativen Prozessen (Nr.7) (nach
Bonferroni-Korrektur, p < 0,003). Anzahl der untersuchten Proben: 226. Anzahl der positiven
oligoklonalen Banden im Serum: 106. Anzahl der der positiven oligoklonalen Banden
ausschlieBlich im Liquor: 7. Anzahl der Proben, bei denen keine OKB nachgewiesen wurden:
113. ALS, amyotrophische Lateralsklerose. NPH, Normal Pressure Hydrocephalus
(Normaldruckhydrozephalus). SCA, Spinozerebellare Ataxie. CJK, Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum- P
OKB (+) OKB (-) (<0,003) *
1 Demenz 39 15 lvs.2*
lvs.7*
2 ALS 15 37 S.0.
Neurodegenera’[ion 3 Parkinson- 10 13 n.s.
Syndrom
4 | Enzephalopathie 8 4 n.s.
5 Myelopathie 5 6 n.s.
6 NPH 6 1 n.s.
7 Verschiedene 23 44 S.0.
(SCA, CJK, etc.)
Total 106 120
50 Neurodegeneration
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Abbildung 26: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 12 zur leichteren Ubersicht illustriert.
Es ist zu erkennen, dass Serum-OKB (+) (blaue S&ulen) relativ zu den Serum-OKB (-) bei
Patienten mit Demenz signifikant haufiger anzutreffen sind als bei Patienten mit ALS bzw. mit
verschiedenen neurodegenerativen Prozessen. Tendenziell war die Zahl an Patienten mit OKB
(+) auch bei NPH und Enzephalopathien relativ hoher als die OKB (-). Allerdings war die Zahl
der Patienten in diesen Gruppen recht gering.
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4.3. Anfallserkrankungen

Tabelle 13: Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es flr die Patienten mit
Anfallserkrankungen nicht signifikant mehr oder weniger Patienten mit Nachweis von OKB im
Serum als bei anderen Erkrankungen (vgl. Tab. 10). Fur die unterschiedlichen Diagnosegruppen
innerhalb der epileptischen Syndrome wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel
(Fishers exakter Chi-Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede (rechte duBere Spalte), die einer Korrektur fiir multiples Testen (nach Bonferroni)
standhalten. *, Signifikant waren p-Werte < 0,017. Gesamte Anzahl der untersuchten Proben:
206; Anzahl der Proben mit positiven OKB im Blutserum = 67; Anzahl der der positiven OKB
nur im Liquor = 3; Anzahl der Proben, bei denen tiberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden =

136.
Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- N, Serum- P
OKB (+) OKB () (<0,017) *

1| fokaler Anfall 10 33 n.s.
2| Grand mal 53 87 n.s.

Anfallsmanifestationen 3 Status 4 12 n.s.

epilepticus

4| Verschiedene 0 7 n.s.

Total 67 139
Anfallsmanifestationen
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Abbildung 27: In der Abbildung sind die Daten aus Tabelle 13 zur Ubersicht illustriert. Es gab
zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede zum

Vorkommen der OKB im Serum.
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4.4. Neuropathie

Tabelle 14. Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es fur die Patienten mit
Neuropathien nicht signifikant mehr oder weniger Patienten mit Nachweis von OKB im Serum
als bei anderen Erkrankungen (vgl. Tab. 10). Fur die unterschiedlichen Diagnosegruppen
innerhalb der neuropathischen Syndrome wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel
(Fishers exakter Chi-Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede (rechte duBere Spalte), die einer Korrektur fiir multiples Testen (nach Bonferroni)
standhalten. Relativ zu den Patienten mit Hirnnervenparesen zeigten sowohl Patienten mit
Diabetes-PNP als auch Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom (GBS) haufiger OKB im Serum.
*, Signifikant waren p-Werte < 0,002. Gesamte Anzahl der untersuchten Proben: 471; Anzahl
der Proben mit positiven OKB im Blutserum = 146; Anzahl der der positiven OKB nur im
Liquor = 10; Anzahl der Proben, bei denen tiberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden = 315.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum- P
OKB (+) OKB (-) (<0,002)
*
1 | Diabetes PNP 18 18 1vs.3*
2 | GBS 16 16 2vs.3*
_ 3 | Hirnnervenparese 50 161 S.0.
Neuropathie 4 | Paraproteinamie 6 7 n.s.
PNP
5 | Radikular 24 43 n.s.
Syndrom
6 | Unklare 10 29 n.s.
Genese PNP
7 | Verschiedene 11 51 n.s.
(CIDP, APP)
Total 146 325
Neuropathien
180
160
140
120
100
80
60
% =
X2 " mm  mm |-
c)
S & & & & & o
& R & N\ & ¥
X N & & & &
LN e X2 R © R
'\‘(\o Q@ 'zp& \'b&
RS Q,b(b <& 0&
mOKB (-) ®OKB (+)

Abbildung 28: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 14 zur leichteren Ubersicht illustriert.
Unter den Patienten, die wegen neuropathischer Syndrome eine Liquordiagnostik erhielten
waren Hirnnervenparesen berreprasentiert. Dies liegt daran, dass bei akuten Hirnnervenparesen
eine Neuroborreliose als Differenzialdiagnose im Raum steht. Der relative Anteil an OKB im
Serum war bei Patienten mit Guillain-Barré Syndrom und Diabetes-PNP hoher als bei Patienten
mit Hirnnerven-Neuropathien.

40



4.5. Psychische Erkrankungen

Tabelle 15: Innerhalb der Patientengruppe der psychischen Erkrankungen mit n > 200 gab es
fur die Patienten mit Depression und solchen mit Psychose haufiger OKB (+) als bei Patienten
mit funktionellen Stérungen bzw. mit verschiedenen psychischen Stérungen (nach Bonferroni-
Korrektur, p < 0,005). Anzahl der untersuchten Proben: 260. Anzahl der positiven oligoklonalen
Banden im Serum: 50. Anzahl der der positiven oligoklonalen Banden ausschlief3lich im Liquor:
8. Anzahl der Proben, bei denen keine OKB nachgewiesen wurden: 202. HOPS,
Hirnorganisches Psychosyndrom.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum- P
OKB (4) OKB () (<0,005) *
1 | Depression 15 22 1vs.2*
Psychische Erkrankungen 1vs.5*
2 | Funktionell 15 116 2vs.3*
2vs.4*
3 | HOPS 7 4 3vs.5*
4 | Psychose 10 9 4vs.5*
und s.o.
5 | Verschiedene 3 59 S.0.
Total 50 210

Psychische Erkrankungen
140
120
100
80
60
40
20
0 (] | 1 — N
Depression Psychose HOPS Funktionell Verschiedene
H OKB (-) ® OKB (+)

Abbildung 29: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 15 zur leichteren Ubersicht illustriert.
Bei Patienten mit psychischen Erkrankungen waren - allerdings bei teils Kkleinen
Stichprobenumfangen — OKB im Serum héaufiger bei Patienten mit Depression und Psychose
vorhanden als bei Patienten mit funktionellen Stérungen bzw. verschiedenen anderen
psychischen Erkrankungen.
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4.6. Zerebrale Entziindung

Tabelle 16: Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es fiir die zerebralen Entziindungen
signifikant weniger Patienten mit OKB (+) im Serum als bei Patienten mit Neoplasien (vgl. Tab.
10). Hier sind nun Entitaten innerhalb der Gruppe der zerebralen Entziindungen aufgeftihrt. Fir
diese Diagnosen wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel (Fishers exakter Chi-
Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede (rechte
auBere Spalte), die einer Korrektur fur multiples Testen (nach Bonferroni) standhalten. *,
Signifikant waren p-Werte < 0,002. Gesamte Anzahl der untersuchten Proben: 357; Anzahl der
Proben mit positiven OKB im Blutserum = 109; Anzahl der OKB (+) nur im Liquor = 105;
Anzahl der Proben, bei denen uberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden = 143. Der hohe
Anteil an Patienten mit OKB (+) im Liquor geht ganz berwiegend auf die Patienten mit
Multipler Sklerose bzw. mit Retrobulbérneuritis zurtick.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum- P
OKB (+) OKB (-) | (<0,002)*
1 | Bakterielle 6 24 1vs.7*
Meningitis
2 | Virale Meningitis 35 2vs.7*
Zerebrale Entziindung 7
3 | Virale Enzephalitis 32 n.s.
14
4 | Multiple Sklerose 28 78 4vs. 7*
(schubférmig)
5 | Myelitis 10 n.s.
5
6 | Retrobulbér- 32 57 n.s.
Neuritis
7 | Verschiedene ZNS- 17 12 s.0.
Entziindungen
Total 109 248
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Zerebrale Entziindungen
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Abbildung 30: In der Abbildung sind die Daten aus Tabelle 16 zur Ubersicht illustriert. Wenn
man lediglich OKB im Serum (und nicht im Liquor) bei den zerebral entzlindlichen Prozessen
betrachtet, so fallt lediglich ein etwas hdherer Anteil an Patienten mit OKB (+) im Serum bei
den ,,verschiedenen Krankheiten* auf. Diese verschiedenen Krankheiten teilen sich folgender
MaRen auf (n): Limbische Enzephalitis (3), Neurolues (3), zerebraler Abszess (2), akute
demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM) (2), Tbc-Enzephalitis (1), Autoimmune
Cerebellitis (1), Opsoklonus-Syndrom (1), Zerebrale Toxoplasmose (1), progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) (1), Neuromyelitis optica (1), Papillitis des Auges unkl. Genese
.
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4.7. Apoplexien

Tabelle 17: Innerhalb der Patientengruppen mit n > 200 gab es flr die Apoplexien signifikant
weniger Patienten mit Nachweis von OKB im Serum als bei Patienten mit Neoplasien bzw. mit
neurodegenerativen Krankheiten (vgl. Tab. 10). Hier sind nun Entitaten innerhalb der Gruppe
der Apoplexien aufgefuihrt. Fur diese Diagnosen wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-
Tafel (Fishers exakter Chi-Quadrat-Test) vorgenommen. Dabei zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede, die einer Korrektur fur multiples Testen (nach Bonferroni)
standhalten. *, Signifikant waren p-Werte < 0,003. Gesamte Anzahl der untersuchten Proben:
304; Anzahl der Proben mit positiven OKB im Blutserum = 74; Anzahl der der positiven OKB
nur im Liquor = 4; Anzahl der Proben, bei denen tberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden =
226.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum P
OKB (+) OKB (-) | (<0,003)*
1 | Hemisphérale 38 121 n.s.
Ischamie
2 | Parenchymale 11 24 n.s.
Hamorrhagie
3 | Hirnstamminfarkt 6 16 n.s.
Apoplex 4 | TIA 11 21 n.s.
5 | SAB 5 32
6 | Verschiedene 2 16 n.s.
Total 74 230 n.s.
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Abbildung 31: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 17 zur Ubersicht illustriert. Die
Haufigkeit der unterschiedlichen Apoplexien entspricht der zu erwartenden Verteilung.
Innerhalb der Gruppe der akuten zerebrovaskuldren Erkrankungen ergeben sich nach
Bonferroni-Korrektur ~ keine  signifikanten ~ Unterschiede  zwischen  verschiedenen
Diagnosegruppen.
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4.8. Systemische Entziindung

Tabelle 18: Die Gruppe der Patienten mit systemischen Entzlindungen ist mit < 200 Patienten
nicht in den Vergleich zwischen den Hauptdiagnosegruppen eingegangen (vgl. Tab. 10). Fir die
unterschiedlichen Diagnosegruppen innerhalb der systemischen Entziindungen wurde eine
statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel (Fishers exakter Chi-Quadrat-Test) vorgenommen.
Dabei zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (rechte duBere Spalte), die einer
Korrektur fir multiples Testen (nach Bonferroni) standhalten (p-Werte < 0,002). Gesamte
Anzahl der untersuchten Proben: 121; Anzahl der OKB (+) Serumproben: 53; Anzahl der der
OKB (+) Liquorproben: 7; Anzahl der Proben, bei denen (berhaupt keine OKB nachgewiesen
wurden: 61.

Hauptkrankheitsgruppe Diagnose N, Serum- | N, Serum- P
OKB (+) OKB (-) (<0,002)*
1| Sepsis 21 20 n.s.
2| Borreliose 8 3 n.s.
3| Harnwegsinfekt 3 2 n.s.
Systemische 4| Pneumonie 6 7 n.s.
Entziindung 5| Abszess 5 3 n.s.
6| Virale Infektion 5 10 n.s.
7| Verschiedene 5 23 n.s.
(Bakterielle
+andere)
Total 53 68
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Abbildung 32: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 18 zur Ubersicht illustriert. Es gab
zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede zum
Vorkommen der OKB im Serum. Allerdings ist zu erkennen, dass das Vorkommen von OKB
(+) Serumproben zwischen den verschiedenen Erkrankungen differiert. Statische Signifikanz
wird wegen der Kkleinen Fallzahlen nicht erreicht. In der Patientengruppe mit systemischen
Entzindungen zeigen Patienten mit bakteriellen Infekten (Sepsis, Pneumonie, Abszess,
Harnwegsinfekt, Borreliose) hohere relative Haufigkeiten von OKB (+) im Serum relativ zu
Patienten mit viralen Infekten oder verschiedenen anderen systemischen Entziindungen.
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4.9. Andere Erkrankungen

Tabelle 19: Die Gruppe der Patienten mit ,,anderen Erkrankungen®, die sich sonst nicht
zuordnen lieen wurde nicht in die statistische Analyse der Hauptgruppen einbezogen. Auch
innerhalb dieser heterogenen Gruppe wurde eine statistische Analyse mit Vierfelder-Tafel nicht
durchgefiihrt. Gesamte Anzahl der untersuchten Proben: 311; Anzahl der Proben mit OKB (+)
im Blutserum = 40; Anzahl der der OKB (+) nur im Liquor = 15; Anzahl der Proben, bei denen
uberhaupt keine OKB nachgewiesen wurden = 256.

Kopfschmerz
2 13 31
Autoimmun-
erkrankung
3 | Metabolisch 5 22
4 | Pseudotumor 4 21
cerebri
5 | Verschiedene 0 43
40 271
Andere Erkrankungen
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Abbildung 33: In der Abbildung sind die Daten aus Tab. 19 zur Ubersicht illustriert. Man sieht,
dass Kopfschmerzerkrankungen in relativ groRer Zahl vorliegen. Der relative Anteil der
Patienten mit OKB (+) im Serum erscheint bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen etwas
hoher zu sein als bei den anderen Diagnosen. Fir die heterogenen Erkrankungen dieser Gruppe

wurde Kkein statistischer Vergleich vorgenommen.
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5. Diskussion

OKB sind Ausdruck einer B-Zellaktivierung, bei der definitionsgemal? mehrere B-Zellklone
Antikdrper produzieren. Diese B-Zellaktivierung kann unterschiedliche Ursachen haben,
namlich z.B. virale oder bakterielle Infektionen, autoimmune Ursachen inkl. Paraneoplasien
oder Ausdruck einer B-Zellneoplasie sein. Bei der Untersuchung von OKB mittels
isoelektrischer Fokussierung (IEF) stand bisher vor allem der Liquor im Fokus (siehe
Einleitung). Uber OKB im Blutserum gibt es trotz ihres relativ haufigen Vorkommens nur
begrenzte Kenntnisse. Dies liegt u.a. daran, dass OKB im Blutserum Utberwiegend als Referenz

zur Bestimmung der OKB im Liquor herangezogen werden.

In der vorliegenden Stichprobe wurden Liquor/Serum-Paare zu 80 % aus der Neurologie in das
Labor eingesendet. Weitere 6 % der Proben kamen aus der Klinik fiir Psychiatrie. Bei den
tibrigen 14 % der Falle darf angenommen, dass in einem Teil ein neurologischer Konsiliarius
die Liquor-Untersuchung selbst vorgenommen oder empfohlen hat. OKB werden also
tiberwiegend bei neuropsychiatrischen Fragestellungen bestimmt. Es gibt keine systematischen
Untersuchungen etwa zu rheumatischen Erkrankungen oder Tumorerkrankungen, wenn nicht
eine Beteiligung des Nervensystems im Raum steht. Allerdings ist bereits aufgefallen, dass
Patienten mit Multipler Sklerose zu einem gewissen Anteil OKB im Serum aufweisen (Zeman
et al., 1996). Bei MS wurde aus dem Vorliegen von OKB im Serum der Schluss gezogen, dass
Immunph&nomene nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern auch in der Peripherie eine
Rolle spielen kdnnten (Zeman et al., 1996). In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass OKB im
Serum nicht nur bei Patienten mit MS relativ hdufig vorkommen. Vielmehr werden sie bei
zahlreichen Erkrankungen dhnlich h&ufig oder sogar hdufiger angetroffen als bei MS. Daher
stellt sich die Frage, welchen Anteil an der Pathogenese den OKB bei den jeweiligen

Erkrankungen zukommt.

Die aktuelle Untersuchung ist — soweit aus der vorgenommenen Literatursuche in PubMed (s.0.)
ersichtlich - die bisher umfangreichste ihrer Art. Dabei ist es ein Vorteil, dass im Rahmen der
eingesetzten Diagnostik eine antikdrperbasierte Darstellung von 1gG-Banden eingesetzt wurde.
Dies bedeutet, dass die hier untersuchten OKB ausschlieBlich IgG-Banden sind. In die
vorliegende Untersuchung wurden entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien fortlaufend
alle Liquor/Serumproben eingeschlossen, die im Zeitraum von 2007 bis 2013 im Zentrallabor
des Universitatsklinikums Halle mit IEF untersucht worden waren. Es wurde also nicht eine
Hypothese zu Grunde gelegt, um diese bei einem einzelnen Krankheitsbild zu testen. Das Ziel
war gerade, Krankheitsbilder zu identifizieren, bei denen OKB im Serum evtl. eine Rolle
spielen kénnten. Aufgrund der oben skizzierten Pathomechanismen, die zur Bildung von OKB

fuhren kénnen, kann ein derartiger Befund also pathogenetische Bedeutung haben.
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Die Vielzahl an verschiedenen Erkrankungen machte es ndétig, diese zu gruppieren. Dabei
wurden folgende Haupt-Krankheitsgruppen gebildet: Neoplasien, Neurodegeneration,
Anfallserkrankungen, Neuropathien, psychische Erkrankungen, Zerebrale Entziindungen,
Hirninfarkte, Systemische Entziindungsprozesse, Kopfschmerzerkrankungen, autoimmune

Erkrankungen, metabolische Erkrankungen sowie andere Prozesse.

Wenn man den Anteil an Patienten mit OKB im Serum auf die verschiedenen analysierten
Erkrankungsgruppen bezieht (Tab. 9, 10), springen zunachst keine groRen Differenzen zwischen
den Erkrankungsgruppen auf. Immerhin gibt es aber statistisch signifikante Unterschiede, wenn
man eine Chi? Statistik einsetzt (exakter Test nach Fisher) und fiir multiples Testen nach
Bonferroni korrigiert. So wiesen Patienten mit Neoplasien und mit Neurodegenerativen
Erkrankungen signifikant haufiger OKB im Serum auf als Patienten in den anderen
Patientengruppen (Tab. 10, Abb. 25, 26). Interessanter wird es, wenn man das Vorkommen von
OKB innerhalb der verschiedenen Patientengruppen aufschliisselt. So kommen bei den
neurodegenerativen Erkrankungen z.B. (berzuféallig hdufig Serum-OKB bei Patienten mit
Demenz im Vergleich zu solchen mit ALS vor (vgl. Tab. 10, Abb. 26). Generell zeigte sich die
Héufigkeit von oligoklonalen Serum-Banden bei Patienten mit funktionellen Stérungen bzw.
sanderen psychischen Erkrankungen sowie bei Patienten mit Kopfschmerzerkrankungen
gering (Tab. 15, Abb. 29; Tab. 19, Abb. 33). Demgegeniber war der erhéhte Anteil an OKB im
Serum bei systemischen Entziindungsprozessen wie Sepsis, Abszess oder Borreliose zu
erwarten gewesen. Nachfolgend werden die Befunde entsprechend der untersuchten
Patientengruppen im Einzelnen diskutiert.

5.1. Neoplasien

Es ist gut bekannt, dass im Rahmen von B-Zell Neoplasien oder deren Vorstufen erhohte
Antikdrpertiter im Blutserum gefunden werden kénnen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass
Antikdrper im Rahmen der IEF monoklonal oder als OKB nachgewiesen werden kdnnen
(Leaback und Walker, 1971; Koicheva und Apostolov, 1982; Sheehan et al., 1985; Sinclair et
al., 1986; Fasullo et al., 1989). Bei monoklonaler Gammopathie gibt es deutlich weniger
Studien (Tracy et al., 1982; Poloni et al., 1982; Sinclair et al., 1986; Arata et al., 1989).

In den letzten Jahren werden Zusammenhédnge zwischen entziindlichen Vorgangen und der
Tumorpathogenese wieder mehr in das Blickfeld gertickt (DeNardo und Coussens, 2007). Die in
der vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnisse, ndmlich einem gehduften Auftreten von
Serum-OKB bei soliden Tumoren und bei Leukosen (Tab. 10, Abb. 25) passt zu einem Einfluss

von Immunmechanismen bei der Tumorpathogenese. In der Literatursuche in Pubmed wurden
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lediglich 2 Arbeiten zum Thema gefunden. Zeman et al. (1993) berichten, dass Serum-OKB bei
9 von 16 Neoplasie-Patienten beobachtet wurden. Eine Aufschlisselung der Neoplasie-
Diagnosen wurde nicht mitgeteilt. Haas et al. (1987) berichten, dass Serum-OKB bei 5 von 15

Patienten mit Bronchial-Carzinom im Verlauf der Chemotherapie neu aufgetreten sind. In 4 der

5 Patienten wurden virale Komorbiditaten als Ursache vermutet.

In der vorliegenden Arbeit waren Serum-OKB uberhaupt bei Patienten mit Carzinomen
tiberreprésentiert. Bei den Patienten mit Bronchial-Carzinomen waren Serum-OKB in 11 von 19
Fallen nachweisbar, bei Mamma-Carzinom- Patienten in 9 von 17 Fallen, bei anderen Gyn-
Tumoren bei 7 von 8 und bei gastrointestinalen Tumoren in 4 von 5 Fallen. Demgegeniiber
waren Serum-OKB bei Patienten mit zerebralen Neoplasien mit 3 von 21 Féllen sowie bei
Weichteil-Neoplasien mit 0 von 6 Patienten unterreprasentiert.

OKB gehen von B-Lymphozyten aus. Diesen Zellen wird im Rahmen der Tumorentstehung
eine besondere Rolle zugewiesen (DeNardo und Coussens, 2007). Die pathogenetischen
Zusammenhénge zwischen Tumorpathogenese und den Immunph&nomenen sind ungeklart. Es
ist allerdings bekannt, dass mit zunehmender Malignisierung auch die Immunph&nomene
zunehmen. So gehort etwa der entziindliche Brustkrebs, der 1-6 % der Falle von Mamma-
Carzinomen ausmacht zu den bosartigsten Formen von Mamma-Carzinom (DeNardo und
Coussens, 2007). Es konnte sich evtl. lohnen, bei Tumoren das Vorhandensein von OKB im
Serum néher zu betrachten und entsprechend dem Tumorgrading und —staging entsprechend
naher zu differenzieren. Ob allerdings die OKB direkt mit der Tumorpathogenese in
Verbindung stehen oder eine Folge sind — etwa in Form opportunistischer Infektionen bei
geschwachter Abwehrlage oder als Folge der Tumortherapie — l&sst sich nicht ganz einfach

abschéatzen.

5.2. Neurodegenerative Erkrankungen

Das vermehrte Auftreten von OKB bei bestimmten neurodegenerativen Erkrankungen war
zundchst so nicht erwartet worden und ist in der Literatur soweit wir sehen kdnnen bisher nicht
mitgeteilt worden. Allerdings werden Immun-Mechanismen bei der Pathogenese
neurodegenerativer Erkrankungen zunehmend diskutiert, und zwar insbesondere bei Alzheimer
Erkrankung, M. Parkinson und amyotrophischer Lateralsklerose (Chitnis und Weiner, 2017).
Die Hypothesen zu den immunogenen Anteilen an der Pathogenese neurodegenerativer
Erkrankungen drehen sich insbesondere um Immunzellen wie Mikroglia oder fakultativ antigen

prasentierende Zellen wie Astrozyten (Chitnis und Weiner, 2017).
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Fur den Befund einer erhohten Pravalenz von Serum-OKB (+) bei Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen sind evtl. weitere Komorbiditdten zu beriicksichtigen.
Tatsachlich fiihren nicht selten Infekte wie etwa die haufigen Harnwegsinfekte zu einer
Dekompensation von Demenzpatienten in Form deliranter Zustande (Chae und Miller, 2015).
Wenn nun bei einem Demenzpatienten mit Delir und etwa einem Infekt aus
differenzialdiagnostischen Griinden eine Liquorpunktion vorgenommen wird, so ist allein schon
wegen des Infektes mit erhdhtem VVorkommen von oligoklonalen Banden zu rechnen. In jedem
Fall erscheint es lohnenswert, dem Vorkommen von Serum-OKB bei den neurodegenerativen
Erkrankungen eine groRere Aufmerksamkeit zu widmen und zu kléren, ob die Serum-OKB
lediglich eine Folge banaler Infekte darstellen oder einen eigenen Anteil an der Pathogenese
haben.

5.3. Anfallserkrankungen

Serum-OKB waren in der vorliegenden Untersuchung bei Patienten mit generalisierten
epileptischen Anféllen etwas haufiger nachweisbar als bei Patienten mit fokalen Anfallen.
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant und ist auch nicht ganz zwanglos zu
interpretieren. Evtl. bedarf es auch der Bestatigung durch eine nachfolgende Untersuchung, um
die Reproduzierbarkeit des Befundes zu betrachten. Sollte der Befund aber valide sein, ware der
pathogenetische Einfluss, der zu OKB fuhrt und gleichzeitig zur Anfallsauslésung pradisponiert
evtl. interessant. Am ehesten ist wiederum an Infekte zu denken, die hier eine Rolle spielen
kénnten. Es gibt ferner autoimmune Syndrome wie z.B. die NMDA-Rezeptor-Autoantikdrper
Enzephalitis, bei der es syndromal zu Anféllen kommen kann (Bien, 2018). Dariiber hinaus
kdénnen Anfélle im Kindesalter etwa durch Fieber (bei Infekten) getriggert werden. Anfélle
werden z.B. in 38 % der Falle mit Herpes-Enzephalitis beobachtet (Modi et al., 2017). Es ist
postuliert worden, dass in das ZNS infiltrierende Makrophagen eine Schlisselrolle bei der
Entstehung von Anfallen bei viralen Entzindungen spielen (Cusick et al., 2013). Bei viralen
Infekten kann es zu OKB (+) im Serum kommen (Papadopoulos et al., 1988; Monk et al., 1989;
Tsianos et al., 1990).

5.4. Neuropathien

Das gehdufte Auftreten von Serum-OKB bei verschiedenen polyneuropathischen Syndromen
wie Guillain-Barré Syndrom (GBS), Diabetes-PNP, paraproteindmischen Neuropathien sowie

mit Radikulopathien stellt einen interessanten Befund dar (vgl. Tab. 14, Abb. 28). Bei den
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paraproteinamischen Neuropathien handelt es sich bei den OKB vermutlich um Paraproteine

etwa im Rahmen einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).

Das GBS ist nicht selten durch Infekte getriggert (Wakerley und Yuki, 2013), so dass das
Vorkommen der OKB im Serum evtl. auf den entsprechenden Infekt zuriickgeht (Papadopoulos
et al., 1988; Monk et al., 1989; Tsianos et al., 1990). Interessanter Weise wurde bei GBS-
Patienten bereits Uber das Vorkommen von OKB im Blutserum berichtet (Kjellin und Siden,
1978; Kriiger et al., 1981; Segurado et al., 1986; Zeman et al., 1993). In der Arbeit von Kriger
et al. (1981) wurden IgG-OKB bei 13 von of 16 patients gefunden, bei 10 ausschlieBlich im
Serum und bei 3 Patienten in Serum und Liquor. Zeman et al., geben eine Serum-OKB
Héufigkeit von 9 von 16 Patienten an. In der vorliegenden Arbeit wurden 1gG-OKB in 16 von
32 untersuchten Patienten gefunden, also &hnlich wie in der Arbeit von Zeman et al. (1993) und

etwas weniger haufig als bei Kriger et al (1981).

Bei Patienten mit idiopathischen Polyneuropathien, bei denen also keine klare Ursache fur die
Polyneuropathie dingfest gemacht werden konnte, lieen sich Serum-1gG-OKB in 10 von 39
Patienten nachweisen. In einer vergleichbaren Arbeit von 1980 (Livrea et al.) waren Serum-
OKB in 24 von 85 Fallen nachweisbar gewesen, also in vergleichbarer GréRenordnung. Bei

Zeman et al. (1993) waren Serum-OKB in 10 von 18 Féllen vorhanden.

Bei Patienten mit Diabetischer Polyneuropathie ist das gehaufte Vorkommen von Serum-OKB
in der vorliegenden Studie (18 von 36 Patienten; vgl. Tab 14, Abb. 28) nicht trivial. Beim Typ1l
Diabetes wird angenommen, dass autoimmune Mechanismen zum Untergang der Inselzellen
flhren. Ob bei Typl Diabetes Serum-OKB haufiger vorhanden sind als bei Typ2 Diabetes
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Diese Frage ist evtl. interessant, um

herauszufinden, ob B-Zellen eine Rolle in der Pathogenese spielen.

Radikulopathien sind pathogenetisch sehr heterogene Erkrankungen. Diese sind oft Folge von
mechanischer Kompression, etwa durch Bandscheibenhernien. Bei dieser Pathogenese wird
allerdings selten eine Liquorpunktion vorgenommen. Der Liquor wird dann regelméafig
untersucht, wenn eine mechanische Ursache nicht fassbar ist. Dann kommen als Ursache u.a.
entzlindliche Prozesse (Borreliose, virale Infekte) oder metabolisch-vaskulare Ursachen wie
etwa im Rahmen des Diabetes mellitus in Betracht. Es ist daher auch unter Beriicksichtigung
der oben gefiihrten Diskussion bei viralen Erkrankungen bzw. bei Diabetes mellitus nicht
Uiberraschend, dass Patienten mit nicht-mechanischen Nervenwurzelldsionen ein gehauftes
Vorkommen von OKB im Serum aufweisen, ndmlich in 24 von 67 Féllen (vgl. Tab. 14, Abb.
28).
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5.5. Psychische Erkrankungen

Die Stichprobe der Patienten mit Depressionen, Psychosen und hirnorganischen
Psychosyndromen (HOPS), die eine Liquorpunktion erhielten und somit auf das Vorliegen von
OKB untersucht wurden ist nicht sonderlich gro? (Depression n=37, Psychose n=19, HOPS
n=11). Evtl. lagen Griinde vor, die gerade bei diesen wenigen Patienten fiir eine Liquorpunktion
sprachen, wahrend die Masse der Patienten mit diesen Diagnosen vermutlich keine
Liguorpunktion erhalten hatten. Evtl. handelte es sich um atypische Falle. Daher ist das
gehdufte Vorkommen an Serum-OKB in der hier vorliegenden Stichprobe relativ zu Patienten
mit funktionellen Stérungen oder mit verschiedenen anderen psychischen Erkrankungen schwer
zu interpretieren. Eine prospektive Uberpriifung des Ergebnisses in einer groReren Stichprobe

waére winschenswert.

5.6. Zerebrale Entziindungen

Bei Multipler Sklerose gehoren Liquor-spezifische oligoklonale Banden zu den wesentlichen
Diagnose-Kriterien. Da stets das Serum zu Vergleichszwecken untersucht wird, ist friihzeitig
aufgefallen, dass bei MS auch teilweise OKB im Serum vorhanden sind (Zeman et al., 1993). In
der vorliegenden Studie zeigt sich, dass die OKB (+) im Serum bei MS-Patienten nicht
zahlreicher sind (28 von 106 Patienten, also 26,4%) als bei vielen anderen Erkrankungen (s.0.,
Tab. 16, Abb. 30, vgl. Tab. 10 bis 30 bzw. Abb. 24 bis 33). Lediglich bei Patienten mit
funktionellen Stérungen bzw. mit anderen psychischen Erkrankungen erscheint die Zahl der
OKB im Serum niedriger zu sein (15 von 131, also 11,4%). MS-Schiibe werden nicht selten
durch Infekte getriggert (Steelman, 2015). Da Infekte zur Bildung von OKB pradisponieren
(s.0.), ist dies eine mdgliche Erklarung fur das relativ haufigere Vorkommen von Serum-OKB
bei Patienten mit MS im Vgl. zu Patienten mit funktionellen Stérungen. Tatséchlich sollten
dann OKB im Serum im Rahmen eines MS-Schubes geh&uft nachweisbar sein und im Intervall
ggf. nicht mehr vorhanden sein. Dies kdnnte der Grund fiir die Tatsache sein, dass Serum-OKB
zu einem hoheren Anteil bei Patienten mit Retrobulbédrneuritis gefunden wurden (32 von 57,
also 56,2%). Retrobulbdrneuritis ist ein hdufiges Schub-Symptom zu Beginn der Erkrankung.
Aus diesem Grund werden Patienten mit Retrobulbarneuritis (als primarem Symptom) sehr oft
eine Liquorpunktion erhalten. Dies kodnnte eine plausible Erklarung fir die gefundene
Befundkonstellation sein. Wenn diese Argumentation richtig ist, hatten OKB im Serum keine
Uber die durch Infekte getriggerten Schilbe hinausgehende pathogenetische Bedeutung fiir die
MS.
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Laurenzi et al. (1978) berichten, dass bei 41% der Patienten mit MS OKB im Blutserum
nachweisbar waren. Der etwas erhohte Anteil gegenlber unserer Stichprobe konnte auf die
diskutierten Einflisse zurlickgehen, also auf erhéhte Nachweisbarkeit von Serum-OKB im

infektgetriggerten MS-Schub.

In der vorliegenden Arbeit wurde gefunden, dass bei Patienten mit viraler Enzephalitis in einem
Drittel der Falle Serum-OKB nachweisbar sind (14 von 46), bei viraler Meningitis lediglich bei
7 von 42 Féllen (Tab. 16).

In einer &lteren Arbeit zur subakut sklerosierenden Panenzephalitis, also einer Spatkomplikation
nach Masern-Infektion wurden bei allen 5 Patienten Serum-OKB identifiziert, und zwar mit
spezifischen Antikdrpern gegen Masern-Viren (Mehta et al., 1982).

5.7. Apoplexien

Bei Patienten mit Hirninfarkten wurden OKB im Blutserum nicht haufiger beobachtet als bei
anderen Erkrankungsgruppen. Bei ischdmischen Hirninfarkten zeigten 38 von 121 Patienten
OKB im Serum (31,4 %) (Tab. 17). Allerdings ware evtl. zu erwarten gewesen, dass Patienten
mit Hirninfarkten eine erhohte Prévalenz von OKB im Serum zeigen. Tatsachlich gibt es
Hinweise dafir, dass Infekte wesentlich zur Infarktmanifestation beitragen kénnen (Diaz und
Sempere 2004, Modi et al. 2017). Es handelt sich aber um einen Risikofaktor unter anderen.
Dariiber hinaus durfte erneut eine Rolle spielen, zu welchem Zeitpunkt wahrend des Infektes

das Blut auf das Vorliegen von OKB untersucht wurde.

Interessant erscheint das geringere Vorkommen von OKB im Serum bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung (SAB) zu sein. Finf von 32 Patienten mit SAB zeigten Serum-OKB
(15,6 %) (Tab. 17, Abb. 31). Dieser Unterschied war beim Einzelvergleich der Patienten mit
transitorischen Ischdmien (TIA) vs. Patienten mit SAB statistisch signifikant. Allerdings hielt
dieser Unterschied einer Bonferroni-Korrektur nicht stand, wenn alle Patientengruppen
innerhalb der Schlaganfallgruppe herangezogen wurden. Evtl. wirde es sich lohnen, groRere
Patientengruppen mit TIA bzw. ischdmischen Hirninfarkten mit SAB-Patienten hinsichtlich des

Vorkommens von OKB im Serum gezielt zu untersuchen.

Der Anteil an SAB-Patienten mit Nachweis von Serum-OKB (+) versus Serum-OKB (-) im
Serum (5 von 32) lag in einer dhnlichen GréRenordnung wie bei Patienten mit funktionellen
Storungen (15 von 116) bzw. mit Kopfschmerzerkrankungen (18 von 154; s.u.; Tab. 15, 19).
Evtl. ist dies der Anteil, mit dem bei quasi ,,gesunden Personen regelméfig gerechnet werden

kann.
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5.8. Systemische Entziindungen

Systemische entziindliche Prozesse, die durch Erreger getriggert werden, kénnen mit einer B-
Zell-Reaktion und der Bildung von Antikorpern im Blutserum einhergehen. Gleichzeitig ist gut
belegt, dass es im Rahmen systemischer Entzliindungen wie etwa Sepsis oder Pneumonie zur
Immunsuppression kommt, etwa durch proapoptotische Signale (Delano and Ward, 2016;
Giamarellos-Bourboulis und Opal, 2016; Girardot et al., 2017). Daher ist es nicht leicht
vorherzusehen, ob ein vermehrtes oder vermindertes Vorkommen von Serum-OKB bei
systemischen Entzlindungen geben sollte. Das vermehrte Vorkommen serumspezifischer OKB
im Rahmen der systemischen Entziindungen relativ. zu den meisten anderen
Erkrankungsgruppen (Tab. 9) zeigt, dass eine B-Zell-Aktivierung eine grofiere Rolle spielen
kann. In Einzelféllen ist bereits ber das Auftreten oligoklonaler Banden nach Septikdmie
berichtet worden (Probert et al., 1991). Im Rahmen der Sepsis kommt es zwar zur Suppression
aller Lymphozyten. Dabei nimmt aber der relative Anteil an B-Lymphozyten und an
Plasmazellen zu (Gustave et al., 2018). Daher konnte es eine Rolle spielen, zu welchem
Zeitpunkt im Rahmen der Sepsis das Blut auf das Vorkommen von oligoklonalen Banden hin
untersucht wird. Eine solche Differenzierung kdnnen wir aufgrund der vorliegenden Befunde

nicht vornehmen. Es erscheint aber sinnvoll zu sein, diesem Befund in Zukunft nachzugehen.

Ein relativ hoher Anteil an Patienten mit Serum-OKB wurde in der vorliegenden Arbeit bei
Borreliose gefunden (8 von 11 Patienten). Cruz und Mitarbeiter haben bei 6 von 10 Patienten
mit Lyme-Arthritis oligoklonale Banden im Serum gefunden (Cruz et al., 1991). Dabei setzten
sich die entsprechenden Serumbanden aus Borrelien-spezifischen Antikdrpern zusammen (Cruz
et al., 1991). Vermutlich stellen die von Kriiger und Mitarbeitern (1981) berichteten Falle mit
lymphozytarer Meningoradiculitis mindestens teilweise ebenfalls Borreliose-Félle dar. Bei 5

von 19 dieser Falle waren Serum-OKB nachweisbar.

Bei Patienten mit viralen Entziindungen bzw. ,verschiedenen systemischen
Entzlindungsprozessen lag der Anteil an Patienten mit OKB im Serum niedriger als bei den
bakteriellen Entziindungen (Tab. 18). Bei viralen Prozessen wie etwa den héufigen
Atemwegsinfekten durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) kommt es initial zur
Lymphopenie. Im Anschluss kommt es mit Verzogerung zur Antikorperbildung tber B-
Lymphozyten (Russell et al., 2017). Es durfte daher vom Zeitpunkt der Blutentnahme im
Krankheitsverlauf abhdngen, ob B-Zell vermittelte Phdnomene wie OKB im Serum nachweisbar

werden oder nicht.
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5.9. Andere Erkrankungen

In diese heterogene Gruppe wurden Erkrankungen zusammengefasst, die sich nicht zwanglos in
die anderen Erkrankungsgruppen einreihen lieen, also Patienten mit Kopfschmerzen,
Pseudotumor zerebri (benigner intrakranieller Hypertension), metabolische Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen und wiederum verschiedene andere. Bei Kopfschmerzpatienten
fanden sich Serum-OKB (+) dhnlich selten (Abb 33) wie bei Patienten mit funktionellen
Storungen (Abb. 29). Und auch bei den ,verschiedenen* Krankheitsbildern dieser Gruppe

waren Serum-OKB nicht haufig anzutreffen.

Humane endogene Retroviren
(HERV) (im Erbgut)
- -
/ [
v

Infekt Solides Neoplasma B-Zell-Neoplasie

Symptom-
Auslosung
Delir bei Demenz

B-
Zelle
Epileptischer Anfall
MS-Schub Oligoklonale

Oligoklonale Schlaganfall Banden
Banden

Paraprotein-
Banden

Abbildung 34: Illustration zu den pathogenetischen Vorstellungen zur Entstehung oligoklonaler
Banden (OKB) im Rahmen der hier untersuchten Stichprobe. Der vermutlich haufigste Fall ist
links dargestellt. Ein Infekt 10st Krankheitssymptome aus. Dies kann bei einer vorbestehenden
Erkrankung sein, z.B. bei Demenzerkrankungen wird oft ein Delir durch eine Pneumonie oder
einen Harnwegsinfekt getriggert. Oder der Infekt fuhrt zur Gerinnungsaktivierung und dartber
zur Ausldsung eines Hirninfarktes. Im Rahmen des Infektes kommt es gleichzeitig zur Bildung
von OKB iiber die B-Zell-Aktivierung. In der Mitte sind Uberlegungen zum Vorkommen von
OKB bei soliden Neoplasien aufgefuhrt. OKB koénnten z.B. (ber molekulare Mimikry und
entsprechende B-Zellaktivierung entstehen. Alternativ wird zunehmend diskutiert, ob nicht
humane endogene Retroviren (HERV) zur Tumorausldsung beitragen konnten. In diesem
Rahmen ist es vorstellbar, dass HERV-Hullproteine etwa Suprantigen wirken und tber diesen
Effekt B-Zellen stimulieren. Rechts sind lange bekannte Befunde zum Vorkommen von
Paraproteinen im Rahmen von B-Zellneoplasien oder deren Vorstufen (monoklonale
Gammopathie) dargestellt. In der isoelektrischen Fokussierung stellen sich Paraproteine als
mehrere Banden dar und kénnen daher fiir OKB gehalten werden.
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6. Zusammenfassung

Oligoklonale Banden (OKB) sind Immunglobuline, die von mehreren unterschiedlichen B-
Zellklonen stammen und mittels Gelelektrophorese (isoelektrische Fokussierung, IEF)
dargestellt werden koénnen. Es handelt sich um einen Befund, der bislang vor allem fir die
Diagnostik des Liquor zerebrospinalis eine Rolle spielt und hier zum Nachweis humoral
entziindlicher Erkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose eingesetzt wird. OKB im Blutserum ist
bisher kaum Beachtung geschenkt worden. Allerdings ist z.B. bei Studien zur Multiplen
Sklerose bzw. zu anderen neurologischen Erkrankungen oder auch Tumorerkrankungen
aufgefallen, dass OKB auch im Serum vorkommen kdnnen. Die entsprechende systemische B-
Zellaktivierung kann unterschiedliche Ursachen haben, namlich z.B. virale oder bakterielle
Infektionen, autoimmune Ursachen inkl. Paraneoplasien oder Ausdruck einer B-Zellneoplasie
sein. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass OKB im Serum nicht nur bei Patienten mit MS
vorkommen. Vielmehr werden sie bei zahlreichen Erkrankungen ahnlich h&ufig oder sogar
haufiger angetroffen als bei MS.

Es wurden folgende Krankheitsgruppen auf das Vorliegen von Serum-OKB untersucht:
Systemische Entziindungsprozesse, entziindliche Erkrankungen des Nervensystems, Neoplasien,
Anfallserkrankungen,  Neuropathische  Syndrome,  neurodegenerative  Erkrankungen,
Schlaganfallserkrankungen, psychische Erkrankungen sowie andere Prozesse. Es wurde Chi?
Statistik einsetzt und fiir multiples Testen nach Bonferroni korrigiert.

Die relative Haufigkeit, OKB im Serum anzutreffen differiert zwischen 19,2% bei psychischen
Erkrankungen und 46,9% bei neurodegenerativen  Erkrankungen. Innerhalb  der
Erkrankungsgruppen finden sich etwa bei den psychischen Erkrankungen Patienten mit
funktionellen Stoérungen besonders selten OKB im Serum (11,5 %). Evtl. kommt das
Vorkommen an OKB im Serum bei diesen Erkrankungen dem der normalen Bevdlkerung naher
als bei den anderen untersuchten Erkrankungen. Demgegeniber sind OKB im Serum in der
vorliegenden Studie ganz besonders hédufig bei Demenzpatienten innerhalb der

neurodegenerativen Erkrankungen anzutreffen gewesen (72 %).

Die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnisse eines gehduften Auftretens von Serum-
OKB bei soliden Tumoren und bei Leukosen passt zu einem Einfluss von Immunmechanismen
bei der  Tumorpathogenese. Die  pathogenetischen  Zusammenhdnge  zwischen
Tumorpathogenese und den Immunphanomenen sind weitgehend ungeklért. Es ist allerdings
bekannt, dass mit zunehmender Malignisierung auch Immunph&nomene zunehmen kdnnen. Es
wird evtl. lohnend sein, bei Tumoren das Vorhandensein von OKB im Serum néher zu
betrachten und entsprechend dem Tumorgrading und -staging entsprechend néher zu

differenzieren.
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Das vermehrte Auftreten von OKB bei bestimmten neurodegenerativen Erkrankungen (etwa
Demenzpatienten, s.0.) war zundchst so nicht erwartet worden. Allerdings werden Immun-
Mechanismen bei der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen zunehmend diskutiert, und
zwar insbesondere bei Alzheimer Erkrankung, M. Parkinson und amyotrophischer
Lateralsklerose. Dartber hinaus ist bei der Interpretation eines vermehrten Vorkommens von
OKB im Serum bei Patienten mit Neurodegeneration evtl. auch eine vermehrte
Infektanfalligkeit dieser Patienten zu berticksichtigen. Infekte spielen auch fir andere hier
untersuchte Erkrankungen eine Rolle, etwa fir Patienten mit Immunpolyneuropathien,
Anfallsauslésung, Schlaganfallauslésung, Schubauslosung bei Multipler Sklerose. Serum-OKB
wurden z.B. zu einem hoheren Anteil bei Patienten mit Retrobulbdrneuritis gefunden. Dabei
konnte die Schubauslosung durch einen Infekt eine Rolle spielen. Bei systemischen
Entzindungen spielen Infekte ohnehin die maRgebende Rolle. Ein besonders hoher Anteil an
Patienten mit Serum-OKB wurde bei Borreliose gefunden.
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8. Thesen

1. Oligoklonale Banden (OKB) sind Immunglobuline, die i.d.R. von mehreren B-Zellklonen
stammen und mittels Gelelektrophorese (isoelektrische Fokussierung, IEF) dargestellt
werden. Es handelt sich um einen Befund, der bislang vor allem fir die Diagnostik des
Liquor zerebrospinalis eine Rolle spielt und hier zum Nachweis humoral entzundlicher
Erkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose eingesetzt wird. OKB im Blutserum wurden bisher
kaum Beachtung geschenkt. Allerdings ist z.B. bei Studien zur Multiplen Sklerose (MS)
aufgefallen, dass OKB auch im Serum vorkommen kdnnen.

2. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden OKB im Blutserum bei Patienten
untersucht, die im Zeitraum von 2007 bis 2013 am Universitatsklinikum in Halle (Saale)
eine Liguorpunktion erhalten hatten. Es wurden folgende Haupt-Krankheitsgruppen auf das
Vorliegen von Serum-OKB untersucht: Systemische Entziindungsprozesse, entziindliche
Erkrankungen des Nervensystems, Neoplasien, Anfallserkrankungen, Neuropathische
Syndrome, neurodegenerative Erkrankungen, Apoplexien, psychische Erkrankungen sowie
andere Erkrankungen. Es wurde Chi? Statistik eingesetzt und fir multiples Testen nach
Bonferroni korrigiert.

3. Ein gehéuftes Auftreten von OKB im Serum wurde bei folgenden Erkrankungen beobachtet:
Bei soliden Tumoren, Leukosen, neurodegenerativen Erkrankungen,
Immunpolyneuropathien, epileptischen  Anféllen, Apoplexien, Multipler Sklerose.
Demgegeniiber waren OKB im Serum bei Patienten mit funktionellen Stérungen,
Kopfschmerzerkrankungen oder Subarachnoidalblutungen weniger oft anzutreffen als bei
den anderen Patientengruppen.

4. Bei den Pathomechanismen, die zum Auftreten von OKB im Serum pradisponieren, stehen
Infektionskrankheiten an erster Stelle. Infekte kdnnen bei vorbestehenden Erkrankungen
Symptome ausldsen, also etwa bei neurodegenerativen Krankheiten, multipler Sklerose,
Epilepsie. Dartiber hinaus kdnnen Infekte das Gerinnungssystem aktivieren und auf diese
Weise z.B. Apoplexien auslésen.

5. Jenseits von Infekten kénnen OKB im Serum Folge einer humoralen Immunantwort im
Rahmen rheumatisch-autoimmuner Prozesse sein oder auch paraneoplastisch bedingt sein,
etwa im Rahmen solider Tumore wie Mamma- oder Bronchial-Ca.

6. Dariber hinaus kénnen OKB im Serum u.a. direkte Folge der Neoplasie sein wie etwa bei B-
Zell-Neoplasien oder deren Vorstufen.

7. Die vorliegende Untersuchung ist eine der ersten, die sich bei einer relativ umfangreichen
Stichprobe dem Vorkommen von OKB im Serum widmet. Die hier gewonnenen Befunde
bedirfen der Bestatigung und genaueren gezielten Untersuchung bei denjenigen

Erkrankungen, bei denen hier ein erhéhtes Vorkommen gezeigt worden ist. Insbesondere
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erscheint eine infektbedingte Triggerung sowohl von OKB im Serum als auch von klinischen
Symptomen bei zahlreichen Erkrankungen eine Rolle zu spielen, der weitere Beachtung

geschenkt werden sollte.
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9. Anlagen

Statistische Analyse fur Hauptkrankheitsgruppen, einzelne Krankheitsgruppen und Signifikanz-
Test

Hauptkrankheitsgruppen (Stichprobe n: >200)

Hauptgruppen | N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
(G ENNO)
Neoplasien 85 115 1vs2 1vs3 lvsd 1vs5 1vs6 1vs7
(0,362) (0,038) (0,004) (<0,00001) | (0,002) (<0,0001)
Neurodegeneration 106 120 2vs3 2vsd 2vs5 2vs6 2vs7
(0,002) (0,00004) | (<0,00001) | (0,0000) (<0,00001)
Anfalle 67 139 3v4 3v5 3v6 3v7
(0,69) (0,001) 0,4) (0,43)
Neuropathien 146 325 4v5 4v6 4v7
(0,0006) 0,9 0,4
Psychische 50 210 5vs6 5vs7
Erkrankungen (0,005) (0,14)
Zerebrale 109 248 6vs7
Entziindung (0,08)
Hirninfarkt 74 230

Alpha <0,05, nach Bonferroni: 0,05/21=0,002

Neoplasien
. N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
Neoplasien
*) ()
Bronchial 11 8 1v2 1v3 1v4 1v5 1v6 1v7 1v8 1v9
Ca. (0,213) (0,020) (0,765) (0,039) | (0,136) | (0,364) (0,004) | (0,07)
Leukamie 11 3 2v3 2v4 2v5 2v6 2v7 2v8 2v9
(<0,001) | (0,138) (0,186) (0,601) | (0,946) | (<0,001) | (0,003)
Lymphom 22 53 3v4 3v5 3v6 3v7 3v8 3v9
(0,063) (<0,001) | (0,001) (0,019) | (0,165) | (0,751)
Mamma Ca 9 8 4v5 4v6 av7 4v8 4v9
(0,026) (0,093) (<0,279) | (0,011) | (0,156)
Myelom 7 0 5v6 5v7 5v8 5v9
(0,333) (0,217) (<0,001) | (0,001)
Gyn-Tumor 7 1 6v7 6v8 6v9
(0,715) (<0.001) | (0,005)
GI-Tumor 4 1 7v8 7v9
(0,003) (0,041)
Hirntumoren 3 18 8v9
(0,756)

Alpha: < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/36= 0,0013
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Neurodegeneration

Neurodegeneration | N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
(6] ()
Demenz 39 15 1vs2 1vs3 1vs4 1vs5 1vs6 1vs7
(<0,00001) | (0,016) 0,7) (0,08) (0,445) (<0,00001)
ALS 15 37 2vs3 2vs4(0,14) 2vs5 2vs6 2vs7
(0,22) (0,28) (0,003) (0,9)
Parkinson-Syndrom 10 13 3vsd 3vs5(0,91) 3vsb 3vs7
(0,2)) (0,05)) (0,24)
Enzephalopathie 8 4 4vs5 4vsb 4vs7
(0,305)) (0,36) (0,015)
Mvelopathie 5 6 5vs6 5vs7
Yyelop (0,087) (0,317)
6 1 6vs7
NPH (0,00361)
Verschiedene 19 44
Alpha = < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/21= 0,002
Anfallserkrankungen
Anfalle N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
™) ¢
Fokaler Anfall 10 33 1v2(0,076) 1vs3(0,899)
1Grand Mal 53 87 2vs3(0,3)
Status epilepticus 4 12
Alpha = < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/3= 0,017
Neuropathien
Neuropathien N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
(*) ()
Diabetes PNP 18 18 1vs2 1vs3 1lvs4 1vs5 1vs6 lvs7
(1,0 (0,001) (0,81) (0,16) (0,029) (0,03)
GBS 16 16 2vs3 2vsd 2vs5 2vs6 2vs7
(0,002) (0,81) (0,18) (0,034) (0,035)
Hirnnervenparese 50 161 | 3vs4() 3vs5() 3vs6() 3vs7()
Paraproteinamie 6 7 4vs5 4vs6 4vs7
PNP (0,48) 0,17) (0,17)
Radikularsyndrom 24 43 5vs6 5vs7
(0,28) (0,29)
Unklare Genese PNP 10 29 6vs7(0,95)
Verschiedene 11 51
(CIDP, APP)

Alpha= < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/17=0,002
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Psychische Erkrankungen

Psych. N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test

Erkrankungen (+) )

Depression 15 22 1vs2(0,0005) 1vs3(0,2) 1vs4 (0,4) 1vss
(<0,00001)

Funktionell 15 116 2vs3(<0,00001) | 2vs4(<0,00001) | 2vs5 (0,14)

HOPS 7 4 3vs4(0,56) 3vs5(<0,00001)

Psychose 10 9 4vs5(0,00001)

Verschiedene 3 59

Alpha= < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/10=0,005

Systemische Entziindung

Syst. Entzindung | N, Serum- OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test

) ()

Sepsis 21 20 1vs2(0,06) | 1vs3(0,7) | 1vs4(0,75) | 1vs5(0,6) | 1vs6 1vs7
(0,2) | (0,005)

Borreliose 8 20 2vs3(0,17) | 2vs4(0,3) | 2vs5(0,08) | 2vs6(0,7) | 2vs7
(0,3)

Harnweginfektion | 3 2 3vs4(0,6) | 3vs5(0,9) | 3vs6(0,3) | 3vs7(0,04)

Pneumonie 6 7 4vs5(0.5) | 4vs6(0,5) | 4vs7(0,06)

Abszess 5 3 5vs6(0,2) | 5vs7(0,01)

Virale 5 10 6vs7(0,25)

Verschiedene 5 23

Alpha= < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/21=0,002

Zerebrale Entziindung

Zerebrale N, Serum -OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test

Entziindung (+) Q)

Bakterielle 6 24 lvs2 1vs3 lvs4 1vs5 1vs6 lvs7

Meningitis (0,717) (0,313) | (0,474) | (0,327) | (0,205) | (0,002)

Virale 7 35 2vs3 2vs4 2vsh 2vs6 2vs7

Meningitis (0,13) (0,208) | (0,174) | (0,024) | (<0,001)

Virale 14 32 3vsd 3vsh 3vs6 3vs7

Enzephalitis (0,611) (0,833) | (0,521) | (0,034)

MS mit 28 78 4vsb 4vs6 4vs7

(0,573) (0,151) | (0,001)
Myelitis 5 10 5vs6 5vs7
(0,844) (0,122)

Retrobulbar 32 57 6vs7

Neuritis (0,031)

Verschiedene 17 12

Alpha= < 0, 05, nach Bonferroni: 0, 05/21=0,002
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Hirninfarkt

Hirninfarkt N, Serum-OKB | Fishers exakter Chi-Quadrat-Test
(+) ()
Ischamie 38 121 1vs2 1vs3 1vs4 1vs5 1vs6
(0,353) (0,37) (0,216) (0,169) (0,219)
Hémorrhagie 11 24 2vs3 2vs4 2vs5 2vs6
(0,738) (0,798) (0,068) (0,104)
Hirnstamminfarkt 6 16 3vs4 3vs5 3vsb
(0,581) (0,189) (0,204)
TIA 11 21 4vs5 4vs6
(0,041) (0,072)
SAB 5 32 5vs6
(0,802)
Verschiedene 2 16

Alpha = < 0,05, nach Bonferroni: 0,05/15= 0,003
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