SERIE: AKTUELLE IMMUNOLOGIE (3)

COVID-19

Angeborenes Immunsystem (Innate Immunity)

und schwere klinische Verlaufe

Tabelle 1. Elemente der Innate Immunity und ihre Aufgaben

Abwehrelemente Aufgaben

Volker Wahn, Berlin

Das spezifische oder adaptive Immunsys-
tem, bestehend aus B- und T-Zellen, ist den
meisten Kolleginnen und Kollegen bekannt.
Auch neutrophile Granulozyten, Makropha-
gen und das Komplementsystem als Teile
des angeborenen, unspezifischen Immun-
systems sind in den meisten Lehrbiichern
prasent. Nicht zuletzt COVID-19 hat uns
aber die Bedeutung weiterer Elemente der
angeborenen Immunitét (Innate Immunity)
erkennen lassen, insbesondere die Relevanz
der Typ-I-Interferone. Auf die Zusammenhén-
ge zwischen schweren COVID-Erkrankungen
und Synthese, Wirkung sowie Antagonisie-
rung der Interferone soll in diesem Beitrag
eingegangen werden.

Innate Immunity

Definition

Die Innate Immunity (angeborene Immu-
nitat) bildet die erste Verteidigungslinie
in unserem Immunsystem gegen alle
Arten von Mikroorganismen, ist aber
auch an Vorgéangen wie der Wundheilung
beteiligt. Sie steht ab der ersten Stunde
einer Infektion zur Verfiigung, wahrend
die adaptive Immunitat, in erster Linie
basierend auf B- und T-Zellen, sich erst
innerhalb von mehreren Tagen/Wochen
entwickelt. Imnmunantworten von B- und
T-Zellen sind immer nur spezifisch ge-
gen eine Art von Mikroorganismen ge-
richtet.

Beteiligte Elemente und Aufgaben
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht {iber anato-
mische Strukturen und Abwehrelemen-
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Barrieren Haut Physikalische Barriere
Schleimhaute Physikalische Barriere,
Schleim enthalt z.B. Mucine und Defensine
Zellen Granulozyten Phagozytose, Abtdten von Mikroorganismen

Monozyten, Makrophagen

Phagozytose, Abtdten von Mikroorganismen,
Zytokinproduktion

Dendritische Zellen

Phagozytose, Abtdten von Mikroorganismen,
Zytokinproduktion

Natiirliche Killerzellen
(NK-Zellen)

Killing von virusinfizierten und Tumorzellen,
Zytokinproduktion zur Makrophagenaktivierung

Innate lymphoid cells (ILC)

Vermitteln Immunantwort,
regulieren Gewebshomdostase und Entziindung

Endothel- und Epithelzellen

Erkennung von Mikroben, Zytokinsynthese

Antimikrobielle
Peptide

Zerstdrung von Mikroben

Zytokine
(Isliche
Mediatoren)

Allgemein

Signaliibertragung

IL-1 (Interleukin 1),

Steuerung der Immunantwort,

TNF-a (Tumornekrosefaktor), | Entziindungsreaktionen
Chemokine

Typ-I-Interferone Antiviral
Typ-ll-Interferone Makrophagenaktivierung,

Abwehr intrazellularer Erreger

112 Stimulation der Synthese von IFN-y
durch NK-und T-Zellen

IL-15 Fordert NK-Zell-Proliferation

IL-10 Reguliert Entziindungsprozesse

TGF-B Reguliert Entziindungsprozesse

(transforming growth factor)

Serinproteine

Komplement

Opsonisierung, Zerstorung von Zielzellen,
Aktivierung von T-Zellen

Kollektine

Opsonisierung, Zerstorung von Zielzellen

C-reaktives Protein (CRP)

Opsonisierung, Zerstérung von Zielzellen

Zellulére
Rezeptoren

Toll-like-Rezeptoren (TLR)

Erkennung von mikrobiellen Strukturen
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPS),
auf Zelloberflachen und in Endosomen

NOD-like-Rezeptoren (NLR)

Zytoplasmatische Sensoren fiir bakterielle Bestandteile

Typ-C-Lektin-Rezeptoren
(CLR)

Erkennung von Zuckerstrukturen
von Bakterien und Pilzen

RIG-I-ahnliche Rezeptoren
(RLR)

Intrazelluldre Sensoren fiir virale RNA

nach [2]
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te, die der Innate Immunity zugerechnet

Abbildung 1. Interferon I: Produzenten und Zielzellen

werden.

Innate Immunity
und COVID-19

Rolle der Typ-I-Interferone /\ )

Virus a/B IFNR

Einen erheblichen Einfluss auf den kli- IFN a/B @)
nischen Verlauf bei COVID-19 haben im . .
Rahmen der Innate Immunity offenbar

die Typ-I-Interferone (IFN). Daher soll de- /

ren Rolle im Zentrum der weiteren Uber-
legungen stehen. Typ-lI-IFN werden in

diesem Beitrag nicht beriicksichtigt. a/B IFNR O Zelle
in antiviralem Zustand

Folgende Typ-I-Interferone sind bekannt: o . — , .
9 yp Durch Infektion mit einem Virus wird eine Zelle angeregt, Interferon zu produzieren, so etwa produzieren

I 13 partiell homologe Arten von IFN-a Leukozyten Interferon-a, Fibroblasten Interferon-B. Auf einer Zielzelle binden die Interferone an einen
I ein einziges IFN-B gemeinsamen Rezeptor (IFNR). Nach einigen Zwischenschritten wird die Zielzelle in ein antivirales Sta-

I weitere noch unzureichend charakte- dium versetzt. Neben dieser parakrinen Wirkung werden auch autokrine Effekte erzeugt, da auch die
risierte Produkte (IFN-g, IFN-T, IFN-K,

IFN-w, IFN-8 und IFN-7)

IFN-produzierende Zelle tiber den entsprechenden Rezeptor verfligt (Darstellung stark vereinfacht).

I IFN-adurch verschiedene Arten von Als Zielzellen fungieren diverse virusin-
In der Regel sind mit Typ-I-Interferonen Leukozyten; am wichtigsten sind plas-  fizierte und nichtinfizierte Zellen in der
IFN-a und IFN-B gemeint. Beide werden mazytoide dendritische Zellen, pDC Umgebung von IFN-Produzenten. Abbil-
von unterschiedlichen Zellen gebildet: I IFN-B durch virusinfizierte Fibroblasten ~ dung 1 zeigt dies stark vereinfacht.

Abbildung 2. Synthese von Typ-I-IFN allgemein, und fiir schweres COVID-19 relevante monogene Defekte

Nach Eintritt eines Virions (hier beispielhaft das SARS-CoV-2
Virus mit Einzelstrang (ss) RNA ber den ACE2-Rezeptor) W
in eine Atemwegszelle werden Virusstrukturen sowohl im

Endosom als auch im Zytosol akkumuliert. In beiden Kom- / N

partimenten gibt es Sensoren fir virale Bestandteile, so im End N lange dsRNA kurze dsRNA
naosom

ACE2 Rezeptor

Endosom die Toll-like-Rezeptoren (TLR) 3 und 7, im Zyto- E smA ?REA i “ &
plasma die Sensoren MDA5 (melanoma differentiation-as- i DTLR? TLR3 ; MDAS RIG-I
sociated protein 5) und RIG-I (retinoic acid-inducible recep- A TI Q---*’ \ —

tor). Nach Aktivierung der weiteren Signalwege werden die ; MAVS

Transkriptionsfaktoren IRF3 und IRF7 (interferon regulatory / TRIF

factor) sowie NFkB (nuclear factor kappa B) aktiviert und in
den Zellkern transloziert. IRF3 und 7 unterstitzen die Tran-
skription von Typ-I-IFN und anderer ISG (interferon-stimula- m‘m @D

. L ) Raues ER
ted genes). NFkB fordert die Transkription diverser Zielgene, Zellkern aues_.
die notwendig sind fur Zelltiberleben, Proliferation, Inflam- | (777~ 777§~"" """ ~=""“"""J """~ """-

| NFxB IRF3/7 !
mation und Immunregulation. Im Zytosol erkennt MDA5 i - M—\ Endos':;iskmula‘::ches
lange Doppelstrang-RNA (dsRNA), RIG-I kurze dsRNA. Da- - F ________________________

nach wird MAVS (mitochondrial antiviral-signaling protein)

aktiviert, welches in der &ueren Membran von Mitochondrien lokalisiert ist. Es kann iber TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-B) ebenfalls
Signalwege mit NFkB und IRF3 aktivieren. Die eigentliche Synthese der Typ-I-IFN erfolgt an den Ribosomen des endoplasmatischen Retikulums (ER).

Die Rolle von UNC93B1 (Unc-93 homolog B1) ist noch nicht ganz geklart, vermutlich erfolgt eine Interaktion mit TLR3 und TLR7. Schwere Verldufe von COVID-19
sind bei Defekten von TLR3, TLR7, NEMO (NFkappaB essential modulator), TRIF, TRAF3 (TNF receptor associated factor), TBK1 (TANK binding kinase), UNC33B1,
IRF3, IRF7 beschrieben.

Glattes ER . .
Mitochondrien

modifiziert nach [8]
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Abbildung 3. Autokrine und parakrine Wirkungen der Typ-I-Interferone

Typ-l-Interferone a und B finden entsprechende
Rezeptoren sowohl auf den produzierenden Zellen
wie auch auf entsprechenden Zielzellen. Sie reagie-
ren mit dem Interferonrezeptor, bestehend aus den
beiden Ketten IFNART und IFNAR2. Im Sinne eines
autokrinen Effekts wird in der Producerzelle der
IRF7-Mechanismus tber den Komplex aus IRF9
und den phosphorylierten STAT1 und STAT 2 (Sig-
nal Transducers and Activators of Transcription)
verstarkt. In Zielzellen werden Uber die Januskina-
se JAKT und Tyrosinkinase Tyk2 unterschiedliche
trimere, teils phosphorylierte Komplexe gebildet,
die im Zellkern an ISRE (IFN-stimulated regulatory
elements) binden konnen. SOCS1 (suppressor of
cytokine signaling 1) kann diese Effekte hemmen.
Homodimeres STAT1 bindet an GAS (IFNy-acti-
vated sequences), wodurch ISG (IFN-stimulated
genes) transkribiert werden kénnen. Die schliellich
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transkribierten Gene tragen alle zum antiviralen Stadium infizierter und (noch) nicht infizierter Zellen bei. Schwere Verldufe von COVID-19 sind beschrieben bei
LOF-Defekten (LOF: loss of function) von STAT1, STAT2, Tyk2, IRF9 und SOCS1.

Summarisch sind Typ-I-IFN an folgenden

Aufgaben beteiligt:

I Induktion eines antiviralen Stadiums
in virusinfizierten Zielzellen

I Stimulation dendritischer Zellen

I Aktivierung von naiven T-Zellen

I Entwicklung von B-Zellen

I InVerbindung mit antimikrobiellen
Faktoren Uiber Aktivierung von TLR9
(Toll-like Rezeptor 9) Expansion auto-
reaktiver Klone

Eine Einschrankung muss gemacht wer-
den: Wir waren bisher davon ausgegan-
gen, dass der antivirale Effekt der Typ-I-
IFN bei allen Virusvarianten zum Tragen
kommt. Daten von Guo et al. zeigen aller-
dings, dass die jlingeren Virusvarianten im
Vergleich zu den Varianten zu Beginn der
Pandemie eine relative Interferonresistenz
aufweisen [6]. Diese Beobachtung ist frag-
los von fundamentaler Bedeutung, bedarf
aber einer experimentellen Bestatigung.

Interferonsynthese
Die Abbildungen 2 und 3 illustrieren die
Signale, die dazu fiihren, dass bei einer

Virusinfektion, wie etwa durch das Ein-
zelstrang RNA-Virus SARS-CoV-2, Typ-
I-IFN gebildet werden. Zusétzlich sind
Signalwege dargestellt, die bei anderen
Virusinfektionen genutzt werden.

Weitere Informationen zu Typ-I-IFN fin-
densichindiesem A Video.

Typ-I-IFN und Schweregrad
der COVID-19-Erkrankung
Der Schweregrad von COVID-19 kann auf
3 verschiedenen Ebenen durch veran-
derte Funktion der Typ-I-IFN beeinflusst
werden:
1. Genetische Defekte der IFN-I-Synthe-
se und -Wirkung
IFN-Blockade durch virale Produkte
3. Autoantikorper gegen Typ-I-IFN

Diese 3 Mechanismen sollen etwas de-
taillierter diskutiert werden.

Genetische Defekte

Die erste Beschreibung, dass monogene
Erkrankungen zu schwerem COVID-19
beitragen konnen, stammt von Zhang

maodifiziert nach [10]

et al. [17]. Die Autorinnen und Autoren
identifizierten insgesamt 13 Risiko-Loci,
deren LOF-Mutationen (Loss-of-func-
tion-Mutationen) zu einer Stérung der
Signale bei TLR3 und IRF7 fihrten. Ins-
gesamt hatten 23 von 659 betroffenen
Patientinnen und Patienten derartige
Mutationen mit autosomal dominantem
oder rezessivem Erbgang. Der X-chromo-
somal vererbte TLR7-Defekt wurde spa-
ter von einer anderen Arbeitsgruppe be-
schrieben.

Gray et al. fassen den aktuellen Kennt-
nisstand Uber angeborene Defekte zu-
sammen, die zu einer eingeschrankten
Interferonsynthese und schweren Virus-
infektionen inklusive COVID-19 disponie-
ren (Tab. 2) [5]. Daneben gibt es eine Rei-
he von Genen, die Infektiositadt des Virus
und den Schwergrad der Erkrankung be-
einflussen. Sie sind von Niemi et al. sehr
kompetent dargestellt [11].

Beziiglich der Defekte der spezifischen
Immunitat (z.B. XLA [X-linked agamma-
globulinemia], CVID [Variables Immun-


https://youtu.be/JDBv7q9YcIY
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defektsyndrom] auf diese
Ubersicht
bei A www.immundefekt.de verwiesen
(Suchbegriffe z.B. ,XLA COVID" oder
,CVID COVID"). Auch bei Kindern und

Jugendlichen sind solche monogenen

u.a) sei
sowie die Suchmaschine

Defekte relevant. Bei einer Kohorte von
112 Kindern und Jugendlichen, die we-
gen COVID-19-Pneumonie stationar be-
handelt werden mussten, konnten solche
Defekte bei 12 Probandinnen und Pro-
banden zwischen 1 und 13 Jahren nach-
gewiesen werden [18]. Betroffene Gene
waren TLR7, IFNART, STAT2 oder TYK2.

Alle monogenen Defekte sind abzu-
grenzen von genetischen Risikofaktoren
fur Immundysfunktion und schweres
COVID-19, wie Analysen z. B. von Kuijpers
et al. zeigen [7]. Auch Zguro et al. liefern
eine Ubersicht liber Wirtsfaktoren, die
den Schweregrad von COVID-19 mitbe-
stimmen [16]. Diese hier zu diskutieren,
wiirde den Rahmen des Beitrags spren-
gen.

SARS-CoV-2 blockiert
Typ-I-IFN-Synthese und -Wirkung

In der Frithphase der SARS-CoV-2-Infekti-
on, also in den ersten Tagen, tragen Typ-
I-IFN die Hauptlast der Virusabwehr, weil

Tabelle 2. Angeborene Immundefekte, die zu schweren Covid-19-Infektionen

pradisponieren”

Ebene der Typ-I-IFN-Wirkung

Endosomale RNA-Sensoren

Genetische Varianten mit erhdhtem
COVID-19-Risiko fiir einen schweren Verlauf

TLR3
TLR7

Signale fiir IFN-I-Synthese

IRF3

IRF7

TBK1

TICAM] (TRIF)
UNC93B1
IFIHT (MDAS)
TRAF3

Typ IFN-I-Rezeptor auf Zielzellen

IFNAR1
IFNAR2

Autokrine und Zielzell-Signale

STATT

STAT2

IRF9
IKBKG/NEMO

*Nicht alle Varianten sind als eigentliche Immundefekte anzusehen. 9 genetische Varianten, die als

Primare Immundefekte mit LOF-Mutationen (loss-of-function) angesehen werden miissen, sind fett
hervorgehoben. Der TLR7-Defekt wird X-chromosomal vererbt, die anderen autosomal. Die nicht fett
aufgefiihrten Faktoren sind eher im Sinne eines Polymorphismus mit Funktionseinschréankung an-

zusehen

spezifische Antikdrper und T-Zellen noch
nicht zur Verfligung stehen. Daher ist es
besonders ,heimtiickisch”, dass SARS-
CoV-2 liber Mechanismen verfiigt, die die

Abbildung 4. Die Genom-Struktur von SARS-CoV-2

Funktion der Typ-I-IFN beeintrachtigen.
Um diese zu verstehen, miissen wir uns
die genomische Organisation des Virus
verdeutlichen (Abb. 4).

Am 5'-Ende steht eine UTR

(untranslated region), gefolgt
von ORF1a und 1b (open rea-

5'UTR o

ORF1la

‘ [9]
7bh | 8 N 3'UTR

ding frame), die nichtstruk-
turelle Proteine wie Enzyme
kodiert. Andere Regionen
kodieren  strukturelle Pro-
teine wie S (Spikeprotein), E
(Hdllprotein), M (Membran-
protein), N (Nukleokapsid)
und eine Reihe von akzesso-
rischen Proteinen (mit Zah-
len benannt). Ein Teil dieser
viralen Proteine blockiert z. B.
Typ-I-IFN.
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modifiziert nach [12]
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Tabelle 3. Proteine von SARS-CoV-2, die fiir die Wirkung der Typ-I-IFN
notwendige intrazelluldre Signale beeintrachtigen

Hemmung der Aggregation von MAVS, damit Stérung
der Downstream-Signale tiber TRAF3, TBK1 und IRF3;
Hemmung von RIG-| und MDA-5

M-Glykoprotein

N-Protein Hemmung von RIG-|

ORF6 Hemmung der nukleéren Translokation von IRF3
und des Komplexes mit [IRF9

ORF8 Herunterregulierung von MHC |

ORF9b Hemmung von MAVS, NSP13, TBK1 und IKK

NSP1, 6,13, M, N und ORF7a/b Hemmung der STAT1/2 Phosphorylierung

NSP3, 6 und 15 Hemmung von IRF3

NSP14 Hemmung der Translation, besonders nach Bildung
des NSP14-NSP10-Komplexes,

u.a. betroffen IFN-stimulierte Gene (ISG)

Die Abkiirzungen sind bei Abb. 2, 3 und 4 erklart (NSP: non-structural protein). Auf Mechanismen der
Virusevasion wird hier nicht eingegangen, weil dabei auch die spezifische Immunitat betroffen ist. Einige
Aspekte wurden in einem Artikel einer anderen 2 Ausgabe des eJournals in 2020 diskutiert ([S. 19]).

ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, nach [15]

Abbildung 5. Autoantikorper und COVID-19

B-Zelle ‘ ~ ' Autoantikorper

Virus a/B INFR
Y ‘
Y
INF a/p O X
0©

_/

a/B INFR . Kein

antiviraler Zustand

Im Rahmen von COVID-19 kann es zur Bildung von Autoantikdrpern gegen Typ-I-IFN, meist a und w,
kommen. Diese IFN kdnnen dann zwar synthetisiert werden, sie werden aber durch die Autoantikérper
neutralisiert und konnen nicht mehr mit ihren Rezeptoren reagieren. Die Wirkung wird dadurch aufge-
hoben und die Zelle kann keinen antiviralen Zustand annehmen.

Tabelle 3 gibt einige Anhaltspunkte,
welche viralen Proteine an welcher Stel-
le in die Wirkung der Typ-I-IFN eingrei-
fen.

SARS-CoV-2 induziert
Autoantikorper gegen Typ-I-IFN
Schwere Verlaufe von COVID-19 kdnnen
auch durch Autoantikdrper gegen Typ-
I-IFN erzeugt werden. Da die Situation
ahnlich der bei genetischen Defekten ist,
sprechen wir von Ph&nokopien. Abbil-
dung 5 illustriert die Situation.

In einer Reihe von hochkaratigen Ver-
offentlichungen konnte die klinische
Bedeutung dieser Autoantikorper doku-
mentiert werden. Auf einige wird hier ein-
gegangen.

Die wohl erste Beschreibung der Auto-
antikorper (AAK) stammt von Bastard
et al. [3]. Die Autorinnen und Autoren
konnten bei 101 von 987 Patientinnen
und Patienten mit lebensbedrohlichem
COVID-19 IgG-AAK nachweisen, gerichtet
gegen:

I IFN-w:13

I alle13IFN-a:36

I IFN-a+IFN-w: 52

Solche AAK fehlten bei Patienten mit
asymptomatischem oder leicht ausge-
pragtem Verlauf.

Troya et al. analysierten 47 Patientinnen
und Patienten (medianes Alter 71 Jah-
re) mit schwerer COVID-Pneumonie, von
denen 16 intensivpflichtig waren [13]. 5
der 47 Betroffenen hatten neutralisie-
rende AAK gegen IFN-a und -w, nicht
gegen IFN-B. Van der Wijst et al. fanden
beim Studium von 284 COVID-Kranken
bei kritischen Fallen IFN-I-AAK in 19%,
in 6% bei schweren und in 0% bei maBig
schweren Fillen [14]. Die ISG-I-Expressi-
on in myeloiden Zellen war besonders bei
schweren Féllen gestort.


https://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Zeitschriften/Paed_Allergologie_2020_4_oA.pdf
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Manry et al. verglichen Befunde bei
1261 an COVID-19 Verstorbenen mit de-
nen von 34159 nichtinfizierten Kontrol-
len [9]. Dabei erh6hte sich das relative
Risiko bei <70-Jahrigen in Gegenwart
von AAK gegen IFN-a2 oder IFN-w auf
17, bei den >70-Jahrigen auf 5,8 [9].
Wurden beide IFN neutralisiert, wur-
den relative Risiken von 188,3 bzw. 7,2
ermittelt. Weitere Berechnungen erga-
ben, dass bei COVID-Patientinnen und
-Patienten neben dem Alter die AAK als
zweitwichtigster Risikofaktor anzuse-
hen sind.

Akbil et al. untersuchten die Frage,
ob solche AAK prognostische Bedeu-
tung haben [1]. Insgesamt wurden bei
4,3% der untersuchten 430 Erkrankten
(davon 83% méannlich) mit kritischem
COVID-19 AAK nachgewiesen. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Vor-
handensein von AAK lag bei 7,7% ver-
sus 80,9% bei denjenigen ohne solche
Antikorper.

Auch Dbei
schweren Durchbruchsinfektionen sind

geimpften Personen mit

AAK bedeutsam. Bastard et al. unter-
suchten 48 zweifach mit mRNA-Vak-
zine geimpfte Personen, die trotz ihrer
Impfungen im Zeitraum 2 Wochen bis
4 Monate nach Impfung eine schwere
COVID-19-Pneumonie entwickelt hat-
ten [4]. Von den 48 Patientinnen und
Patienten konnten bei 24% Autoanti-
korper nachgewiesen werden, meist
gerichtet gegen IFN-a2 und IFN-w.
Neutralisierende  Antikdrper
SARS-CoV-2-Varianten
schweren Verlauf bei mehreren Betrof-

gegen
konnten den
fenen nicht verhindern.

Alle Daten weisen also darauf hin, dass
AAK gegen Typ-I-IFN das Risiko fiir einen

schweren Verlauf von COVID-19 erhdhen,
selbst wenn die adaptive Immunitéat in-
taktist.

Fazit

In der Friithphase einer COVID-19-Erkran-

kung spielen antivirale Typ-I-Interferone

eine wichtige protektive Rolle. Ihre Funk-
tion kann durch 3 Mechanismen gestort
sein:

I Monogene Defekte bei der Erkennung
viraler RNA und den nachfolgenden
intrazellularen Signalen,

I Stoérung der Signalwege durch Pro-
dukte von SARS-CoV-2 und

I Autoantikorper gegen Typ-I-Interfe-
rone, die deren Interaktion mit dem
IFN-Rezeptor beeintrachtigen.

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Universitatsmedizin Berlin

Klinik fir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz1 | 13353 Berlin | volker.wahn@charite.de
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