
Leitthema

Z Rheumatol
DOI 10.1007/s00393-016-0123-1
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Redaktion
P. Lamprecht, Lübeck
F. Moosig, Neumünster

T. Witte
Klinik für Immunologie und Rheumatologie, Hannover, Deutschland

Immunologische Grundlagen der
IgG4-RD

Auch wenn der Zusammenhang
zwischen der IgG4-Produktion und
der damit assoziierten Erkrankung
noch nicht in allen Einzelheiten
geklärt ist, sind vermehrte IgG4-
positive Plasmablasten deren
charakteristischer Befund. Für
ein besseres Verständnis der
IgG4-assoziierten Erkrankung
ist es sinnvoll, die immunologische
Funktion des IgG4 zukennen, die von
der Rolle anderer IgG-Subklassen
deutlich abweicht.

IgG-Subklassen

Bereits in den 1960er-Jahren wurde mit-
hilfe polyklonaler Antiseren nachgewie-
sen, dass es innerhalb der Gruppe der
IgG-Antikörper Unterformen gibt [11].
In den folgenden Jahrzehnten wurde ge-
zeigt, dass es 4 IgG-Subklassen gibt, die
man IgG1, IgG2, IgG3 und IgG4 nannte.
Die 4 Subklassen sind in den konstan-
tenDomänen ihrer Schwerketten zuüber
95% homolog. Sie unterscheiden sich
hauptsächlich in der sog. Hinge-Region,
dem Teil des Antikörpers, in dem Disul-
fidbrücken zwischen den beiden Schwer-
ketten gebildet werden (. Abb. 1) [20].
Diese Region bedingt die Flexibilität des
Antikörpers [5], die sich in dem varia-
blenWinkel zwischendenbeidenArmen
des IgG (denFab-Fragmenten), derRota-
tionsmöglichkeit jedes dieser Arme um
die Längsachse und dem Winkel zwi-
schen den Fab-Fragmenten und dem Fc-
Teil des Antikörpers manifestiert.

Funktion des IgG4

IgG4 ist eine ungewöhnliche IgG-Sub-
klasse, deren immunologische Funktion

immer noch nicht völlig geklärt ist. Die
Normwerte der Konzentration des IgG4
im Serum liegen bei Erwachsenen zwi-
schen 0,08 und 1,4 g/l, die Halbwertszeit
beträgt 21 Tage. IgG4 repräsentiert bei
Gesunden ca. 1–5% des gesamten IgG
und ist damit die seltenste IgG-Subklasse
([10]; . Tab. 1).

» IgG4 repräsentiert bei
Gesunden ca. 1–5% des
gesamten IgG

IgG4 hat offenbar andere immunologi-
sche Funktionen als die Subklassen IgG1
bis IgG3. IgG4 aktiviert nicht die klas-
sische Komplementkaskade [4, 5] und
bindet auch nicht an niedrigaffine Fc-Re-
zeptoren [15]. IgG4 kann daher nicht die
Effektorfunktionen des Immunsystems
überdie „antibodydependentcellular cy-
totoxicity“ (ADCC) bzw. über die „com-
plement dependent cytotoxicity“ auslö-
sen wie die anderen IgG-Subklassen. Die
Bindung von IgG1 bis IgG3 an Antige-
ne aktiviert dagegen Komplement, so-
dass Immunkomplexe aus dem Antigen
und IgG1 bis IgG3 über Fc- und Kom-

Tab. 1 Eigenschaften der IgG-Subklassen

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Serumkonzentration (Erwachsene) (g/l) 4,9–11,4 1,5–6,4 0,20–1,10 0,08–1,40

Halbwertszeit (Tage) (Morell) 21 21 7 21

Zahl der Aminosäuren in der Hinge-Region 15 12 62 12

Zahl der Disulfidbrücken zwischen den Schwer-
ketten in der Hinge-Region

2 4 11 2

Komplementaktivierung ++ + +++ -

Bindung an Fcγ-Rezeptoren

– Fcγ RI (CD64:hochaffin) ++ - +++ +

– Fcγ RII (CD32) und Fcγ RIII (CD16) (niedrigaffin) ++ ++ +++ -

plementrezeptoren phagozytiert werden.
Zudem werden Immunzellen, die diese
Rezeptoren exprimieren, wie z. B. Ma-
krophagen, dendritische Zellen oder na-
türliche Killerzellen, durch den Kontakt
weiter aktiviert und produzieren dann
proinflammatorische Zytokine.

IgG4 kann auch über die konstante
Domäne CH3 an IgG1 und an ande-
re IgG4-Moleküle binden [22] und in
Labortests dann als „falsch positiver“
Rheumafaktor identifiziert werden. Der
eigentliche Rheumafaktor bindet im
Gegensatz zum IgG4 über die variable
Domäne anandere Immunglobuline.Die
Funktion der Komplexierung des IgG4
mit IgG1 ist noch unklar. Sie dürfte aber
immunsuppressiver Natur sein, da die
Komplexierung die Bindung des IgG1 an
Komplement bzw. Fc-Rezeptoren stören
sollte.

Die Schwerketten der IgG4-Moleküle
unterscheiden sich von den Schwerket-
ten der anderen IgG-Subklassen durch
eine sehr kurze Hinge-Region, in der die
beiden Schwerketten nur durch 2 Di-
sulfidbrücken miteinander verbunden
sind. Diese beiden Verbindungen sind
aber instabil und können zugunsten von
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Abb. 28 BildungvonHemimolekülen aus 2 IgG4-Antikörpern.CH ConstantHeavy Chain,VH Variable
Heavy Chain, CL Constant Light Chain,VL Variable Light Chain

Disulfidbrücken innerhalb der jewei-
ligen Schwerketten zerfallen [23]. Der
ZerfallsprozesswirdauchdurchdenAus-
tausch einer Aminosäure in der Hinge-
Region (Serin anstatt Prolin) begünstigt,
der bei den anderen 3 IgG-Subklassen
nicht vorkommt und zusätzlich für die
Instabilität der Verbindung der beiden
Schwerketten sorgt. IgG4 kann spontan
in 2 Hemimoleküle aus jeweils einer
Schwer- und einer Leichtkette zerfallen
(. Abb. 2). Beide Hemimoleküle können
sich dann mit anderen Hemimolekü-
len wieder zusammenfügen, die aber
jeweils andere Antigenspezifitäten ha-

ben können. Auf diese Weise entstehen
Immunglobuline, die mit den beiden
variablen Regionen an verschiedene An-
tigene binden [28]. Diese bispezifischen
IgG4-Moleküle können nicht wie die
IgG-Subklassen 1–3 identische Antigene
kreuzvernetzen und große Immunkom-
plexe bilden, die das Immunsystem
aktivieren würden.

Angesichtsder fehlendenBindungdes
IgG4 an Komplement- und Fc-Rezep-
toren, der Blockade der Bindung ande-
rer IgG-Subklassen an Antigene und der
oft fehlenden Kreuzvernetzung von An-
tigenen sollte IgG4 eine antiinflammato-

rische Funktion haben. Eine IgG4-Pro-
duktion wird folgerichtig v. a. im Kon-
text der immunologischen Toleranzin-
duktion und bei allergischen Reaktionen
zusammen mit einer IgE-Bildung beob-
achtet. Bei der Desensibilisierung gegen
Allergene, z. B. gegen Bienen- oder Wes-
pengift, ist die Bildung von IgG4mit dem
Erfolg der Therapie assoziiert [2]. IgG4
und IgE werden oft zusammen bei Aller-
gien gebildet, jedoch mit gewissen Un-
terschieden: Die Bildung des IgE findet
meistens vor der des IgG4 statt [1]. Beide
Immunglobuline werden unter demEin-
flussderZytokine IL-4undIL-13gebildet
[21]. Bei der zusätzlichen Anwesenheit
von IL-10, das von Th2-Zellen und v. a.
von regulatorischen T-Zellen produziert
wird, wird dagegen nur IgG4 und kein
IgE gebildet [14].

» IgG4 hat eine immun-
suppressive Funktion

Bei der normalen Immunantwort ent-
stehen unter den proinflammatorischen
Bedingungen initial v. a. IgG1-Antikör-
per. Erst nach längerer Antigenexposi-
tion treten regulatorische Zellen in den
Vordergrund, die durch veränderte Zyto-
kinproduktion die Bildung der IgG1-An-
tikörper inhibieren und stattdessen das
antiinflammatorische IgG4 begünstigen.
Alle diese Beobachtungen unterstützen
die Hypothese, dass IgG4 eine immun-
suppressive Funktion hat.

Auslöser der IgG4-RD

In Untersuchungen an japanischen Pati-
enten mit IgG4-RD wurde eine geneti-
sche Prädisposition für IgG4-RD nach-
gewiesen. Zu den Risikogenen zählten
MHC-Klasse-II-Antigene, Polymorphis-
men des „nuclear factor-κB“ (NF-κB),
des „Fc receptor-like 3“ und des CTLA4-
Gens [6, 16, 27]. Darüber hinaus wer-
den Infektionen als Auslöser der Erkran-
kung vermutet. In diesem Zusammen-
hang wurden Assoziationen der IgG4-
RDmitHelicobacter pylori [12], gramne-
gativen Bakterien [24] undmitMycobac-
terium tuberculosis [17] beschrieben.
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Es ist unklar, ob die IgG4-RD eher au-
toimmun oder eher allergisch bedingt
sind. Die oben genannten möglichen in-
fektiösenAuslöserundgenetischenAsso-
ziationen sprechen eher für eine autoim-
muneKomponente, die oft zusätzlich zur
IgG4-Erhöhung auftretende Eosinophi-
lie und Erhöhung der IgE-Konzentrati-
on im Serum für eine allergische. Nach
Triggerung der Erkrankung, vermutlich
durch Infektionen, werden Aktivierun-
gen im angeborenen Immunsystem be-
obachtet. Insbesondere werdenToll-like-
Rezeptoren aktiviert, die normalerweise
Infektionen erkennen und die dann bei
den Patienten mit IgG4-RD zur Produk-
tion des „B cell activating factor“ (BAFF)
und zu dem profibrotischen Zytokin IL-
13 führen [30]. Im nächsten Schritt wird
das spezifische Immunsystem mit den
T- und B-Zellen aktiviert. Ob Autoanti-
gene an dieserAktivierung beteiligt sind,
ist noch unklar, auch wenn bereits meh-
rere diesbezügliche Kandidaten wie Lac-
toferrinoderCarboanhydrase II [26]vor-
geschlagen wurden. In einer kürzlichen
Arbeit wurden IgG4-Antikörper gegen
Prohibitin bei 73% der Patienten mit
IgG4-RD, aber nur bei 1 % der Blutspen-
der nachgewiesen [8]. Eine unabhängi-
ge Bestätigung dieser Beobachtung steht
noch aus.

» Die Zahl der Plasmablasten
korreliert mit der Krankheitsakti-
vität des IgG4-RD

UnterdenT-Zellenwerdenbesondersdie
SubpopulationenderTh2-,derTfh2-und
der regulatorischen T-Zellen aktiviert.
Th2-Zellen produzieren die Zytokine
IL-4, IL-5 und IL-13 und regulatori-
sche T-Zellen IL-10 und TGF-β [31].
Die Th2-Zytokine und IL-10 aktivieren
zusammen mit dem B-Zell-Wachstums-
faktor BAFF die Differenzierung von
B-Zellen in IgG4 und IgE produzierende
Plasmazellen, die bei den IgG4-RD-Pati-
enten meist beide erhöht sind. Auch die
bei den Patienten mit IgG4-RD deutlich
vermehrten Tfh2-Zellen [3] produzieren
IL-4 und steuern die Aktivierung und
Differenzierung von B-Zellen in den

Zusammenfassung · Abstract

Z Rheumatol DOI 10.1007/s00393-016-0123-1
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

T. Witte

Immunologische Grundlagen der IgG4-RD

Zusammenfassung
IgG4 bindet nicht wie die anderen IgG-
Subklassen an niedrigaffine Fc-Rezeptoren
und aktiviert nicht die klassische Komple-
mentkaskade. Es ist zudem instabil und kann
spontan in 2 Hemimoleküle zerfallen. Auch
wenn diese Daten für eine immunsuppressive
Rolle des IgG4 sprechen, gibt es andererseits
wenige Beispiele, in denen IgG4-Antikörper
eine immunaktivierende Funktion ausüben.
Die immunologische Funktion des IgG4 im
Rahmen der IgG4-assoziierten Erkrankungen
ist daher noch nicht völlig geklärt. Auch
die Auslöser der IgG4-RD (allergisch oder

autoimmun) sind noch umstritten. In der
Pathophysiologie der Erkrankung spielt
die Aktivierung der Th2-Zellen und der
regulatorischen T-Zellen eine wichtige
Rolle, die dann über die Produktion von
Zytokinen einerseits zur Bildung des IgG4
und andererseits zur Gewebefibrosierung
beitragen.

Schlüsselwörter
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Immunological principles of IgG4 related diseases

Abstract
In contrast to the other IgG subclasses, IgG4
does not bind to low affinity Fc receptors or
activate the classical complement pathway.
In addition, it is unstable and can dissociate
into two hemimolecules; therefore, IgG4 most
likely has an immunosuppressive role. On
the other hand, there a few examples of an
immunostimulatory role of IgG4 antibodies;
therefore, the function of IgG4 in IgG4 related
diseases is not yet entirely clear. The trigger
factors of IgG4 related diseases (allergic or

autoimmune) are still under debate. The
activation of T helper (Th) 2 and regulatory
T cells has been shown to be important in
the pathophysiology of IgG4 related diseases
as they produce cytokines which contribute
to the formation of IgG4 and to fibrosis of
various tissues.

Keywords
Immunosuppression · Hemimolecules ·
Complement · T cells · Cytokines

Keimzentren. Eine genauere Analyse der
B-Zell-Subpopulationen bei den Patien-
tenmit IgG4-RD ergab, dass die Plasma-
blasten (inderDurchflusszytometrie ent-
sprechend CD19+CD20–CD27+CD38+-
Zellen) deutlich erhöht sind [29]. Diese
Zellen entstehennachAntigenexposition
in Keimzentren aus CD20+-Vorläufern,
zirkulieren im Blut und wandern dann
in Nischen im Knochenmark, in de-
nen sie zu Antikörper produzierenden
Plasmazellen ausdifferenzieren. Durch
Sequenzierung der Immunglobuline der
Plasmablasten konnte gezeigt werden,
dass die Zellen oligoklonal vermehrt
und daher mutmaßlich durch Antige-
ne aktiviert wurden [19]. Die Zahl der
Plasmablasten korreliert mit der Krank-
heitsaktivität des IgG4-RD [29] und ist
auch bei anderen Autoimmunerkran-
kungen wie dem systemischen Lupus
erythematodes (SLE) erhöht [13]. Plas-

mablasten könnten zur Pathogenese der
IgG4-RD entweder über die Produk-
tion pathogener Antikörper oder als
antigenpräsentierende Zellen über die
Aktivierung von T-Zellen beitragen.

DieFibrosegehörtzudenauffälligsten
Merkmalen der IgG4-RD. Die Fibrosie-
rung wird vermutlich durch vermehrte
Produktion der profibrotischen Zytoki-
ne TGF-β, IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13
ausgelöst. Diese werden von Th2-Zellen
und von regulatorischen T-Zellen pro-
duziert, die bei den IgG4-RD aktiviert
sind.

Aktivierende IgG4-Autoanti-
körper

Es ist nicht auszuschließen, dass die
durch das Zytokinmilieu bei den IgG4-
RD begünstigte erhöhte Bildung des
IgG4 nicht nur, wie oben beschrieben,
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immunsuppressiv wirkt, sondern doch
eine aktive pathogene Rolle spielen kann.
Bei Kindern mit membranöser Glome-
rulonephritis konnten Immunkomplexe
aus IgG1, aber auch aus IgG4 und bo-
vinem Serumalbumin nachgewiesen
werden [7]. Das bovine Serumalbumin
wird zusammen mit IgG subepithelial
abgelagert. Die Immunkomplexe aus
dem Albumin und u. a. IgG4 scheinen
daher bei der membranösen Nephritis
pathogen zu sein. Auch bei ca. 70%
der Patienten mit membranöser Glo-
merulonephritis treten Autoantikörper
gegen den Phospholipase-A2-Rezeptor
auf, die überwiegend vom IgG4-Typ
sind. Da diese Antikörper nicht den
klassischen Komplementweg aktivieren,
war ihre pathophysiologische Rolle auf
den ersten Blick unklar. Mittlerweile
gibt es aber einige Hinweise, dass die
IgG4-Autoantikörper an Mannan-bin-
dendes Lektin (MBL) binden und damit
denLektin-Komplement-Pfad aktivieren
können [25]. MBL aktiviert eigentlich
Komplement nach Bindung an einige
bakterielle Zuckermoleküle und ist v. a.
an der Abwehr bakterieller Infektionen
beteiligt. Die mögliche Interaktion des
MBL mit IgG4 würde aber eine Rolle
dieser Subklasse in der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen erklären.

Mögliche Autoantigene
bei IgG4-assoziierten
Erkrankungen

Bei der IgG4-assoziierten Pachymenin-
gitis wurden die Antikörper im Liquor
analysiert. Dabei konnten oligoklonale
Banden aus IgG4 nachgewiesen werden
[9]. Auch bei der IgG4-assoziiertenCho-
langitis wurde eine oligoklonale Expan-
sion vonB-Zellenmittels Next-Generati-
on-Sequenzierung identifiziert [18].Die-
se Beobachtungen deuten auf eine durch
Antigen getriggerte Reifung von B-Zel-
len und deren IgG4-Produktion hin. Die
Autoantigene wurden bislang aber noch
nicht identifiziert.

Fazit für die Praxis

4 Die präzise Rolle des IgG4 im Rahmen
der IgG4-assoziierten Erkrankungen
ist noch unklar.

4 Die immunologische Rolle des IgG4
generell spricht dafür, dass das
Molekül eher immunsuppressiv wirkt
und seine erhöhte Bildung eher Folge
des Zytokinmilieus im Rahmen der
IgG4-assoziierten Erkrankungen ist,
als dass die IgG4-Antikörper direkt
pathogen sind.
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