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Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) ist eine potentiell letal verlaufende systemisch-
entziindliche Erkrankung weitgehend ungeklérter Atiologie und Pathogenese. Biomarker, die
Aktivitat und Verlauf der Erkrankung fur eine risikoadaptierte Steuerung der Intensitat und
Dauer der Immunsuppression zuverlassig anzeigen, wurden bisher nicht identifiziert. Uber
Natdrliche Killer (NK)-Zellen in der GPA ist bisher nur wenig bekannt. Zuletzt wurde von
meiner Arbeitsgruppe gezeigt, dass Patienten mit einer inaktiven GPA signifikant mehr
periphere NK-Zell-Zahlen aufweisen. Die periphere NK-Zell-Zahl korrelierte negativ mit der
Krankheitsaktivitdt und positiv mit der Dauer der Remission. Wir vermuten daher eine
immunregulatorische Rolle von NK-Zellen in der GPA. Die NK-Zell-Funktion wird dabei
uber ein Gleichgewicht von aktivierenden und inhibierenden Oberflachenrezeptoren reguliert.
Der aktivierende NK-Zell-Rezeptor NKp30 (NCR3, Naturlicher Zytotoxizitatsrezeptor 3) ist
ein wichtiger Vermittler der NK-Zell-abh&ngigen Zytotoxizitat. Er besitzt u.a. durch
Wechselwirkung mit dendritischen Zellen immunregulatorische Funktion und kann an der
Regulation von Immunzellen beteiligt sein, welche bei der GPA eine pathogenetische Rolle
spielen. Bei einer anderen systemisch-entziindlichen Erkrankung, dem Sjégren-Syndrom,
wurde NKp30 bereits eine pathogenetische Rolle zugeschrieben. NKp30 wird auflerdem in
immunstimulierenden und immunsupprimierenden Isoformen exprimiert.

Das Ziel dieser Arbeit war es, erstmals die Expression von NKp30 auf NK-Zellen in GPA-
Patienten und Normalspendern (NS) zu bestimmen, funktionell zu charakterisieren und mit
klinischen Daten zu korrelieren. Die in der Literatur beschriebene Variabilitat bei NS,
insbesondere die Ha&ufigkeit des sogenannten bimodalen Oberféachenexpressionsmusters
(Phanotyps), sollte aulRerdem genauer definiert werden. Bis zuletzt lagen in der Literatur
keine Daten zur prozentualen Haufigkeit des bimodalen Phé&notyps vor. Die in dieser Arbeit
gewonnenen Daten sollten einen wichtigen Beitrag fir das Verstandnis der NK-Zell-Funktion
in der GPA leisten. Hierzu wurden die peripheren mononukledren Zellen von 29 GPA-
Patienten und 29 NS derselben Kohorte wie in der oben genannten Studie isoliert und
durchflusszytometrisch analysiert.

Die NKp30-Oberflachenexpressionsstérke unterschied sich in GPA-Patienten statistisch nicht
signifikant von NS, sondern variierte sowohl innerhalb der NS als auch GPA-Patienten. Bei
NS lag in 10 % der Falle ein bimodaler Phanotyp vor. In GPA-Patienten wurde dieser
hingegen doppelt so haufig (21 %) und aufgrund vorherrschender NCR™'-NK-Zellen
gegentiber den NCR™"._NK-Zellen in ausgepragterer Form gefunden. Der interpersonellen
Variabilitat von NKp30 in Expression und Phénotyp lag bei durchgehender Dominanz der
Isoform NKp30b in NS und GPA-Patienten keine unterschiedlich starke Expression
verschiedener Isoformen zugrunde. Die Expressionsstarke von NKp30 konnte jedoch durch
Stimulierung mit Interleukin-2 ex vivo hochreguliert werden.

Die Variabilitat von NKp30 in Expression und Phanotyp wurde in bisherigen Studien selten
beriicksichtigt. Anhand von CD107a-Degranulierungs-Assays wurde jedoch in dieser Arbeit
gezeigt, dass die Degranulierungsaktivitat der NKp30-positiven NK-Zellen nicht nur von der



Expressionsstarke des Liganden B7-H6, sondern auch von der des Rezeptors NKp30
abhangig ist. Die unterschiedliche NKp30-Expressionsstarke erwies sich somit ex vivo als
funktionell relevant. Die Variabilidt der NKp30-Expression sollte daher in zukinftigen
NKp30-Studien beachtet werden.

Die NKp30-Expression in GPA-Patienten wurde schlie}lich auf mdgliche Zusammenhénge
mit klinischen Daten wie der Krankheitsaktivitat Gberpruft. Die NKp30-Expressionsstarke
korrelierte negativ mit der Hohe des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie schwach negativ mit
der Hohe des Anti-PR3-Titers. Sie war auBerdem bei aktiven Patienten tendenziell niedriger
im Vergleich zu Patienten in Remission. Innerhalb Patienten mit rezidivierender GPA zeigte
sich die NKp30-Expression umgekehrt abhéngig von der Anzahl der Schibe. Des Weiteren
nahm sie in drei Patienten unter erfolgreicher Induktionstherapie zu. Die unterschiedliche
NKp30-Expression bei normwertigem und erhdéhtem CRP war nicht gleichzeitig mit
verschiedenen Immunsuppressiva assoziiert; ein potentieller Einfluss der Medikation konnte
dennoch nicht géanzlich ausgeschlossen werden. Der bimodale Phanotyp in GPA-Patienten
war mit einer erhéhten Anzahl an Rezidiven sowie Gelenk- und Hautbeteiligung verbunden.

Die hier erzielten Ergebnisse weisen zum ersten Mal in der Literatur darauf hin, dass eine
Assoziation zwischen GPA-Aktivitat und der NKp30-Expressionsstarke bzw. zwischen einer
GPA-Manifestation und dem NKp30-Phénotyp besteht.

Zusammenfassend zeigen die in dieser Arbeit beschriebenen Daten, dass die NKp30-
Expressionsstarke variabel ist, eine funktionelle Auswirkung auf die NK-Zell-Zytotoxizitat
besitzt, und in der GPA mit der klinischen Aktivitdt bzw. dem Auftreten von Rezidiven
verbunden sein konnte. Veranderungen an NK-Zellen und deren Rezeptoren kdnnten somit
Teil der komplexen Immundysregulation in der GPA sein, deren Auswirkung jedoch weiter
unklar ist.



