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Beim Antikörper-abhängigen Enhancement binden suboptimale Antikörper (die blauen Y-förmigen Strukturen in der Grafik) sowohl an Viren als auch an Fc-Gamma-Rezeptoren (mit 

FcγRII gekennzeichnet), die auf Immunzellen exprimiert werden und die Infektion dieser Zellen fördern. 

Antikörper-abhängiges Enhancement (ADE), manchmal weniger präzise als Immun-Enhancement oder Krankheits-Enhancement bezeichnet, 
ist ein Phänomen, bei dem die Bindung eines Virus an suboptimale Antikörper seinen Eintritt in Wirtszellen und seine anschließende Replikation 
fördert. [1][2] Antivirale Antikörper fördern die virale Infektion von Zielimmunzellen, indem sie den phagozytären FcγR- oder Komplementweg 
ausnutzen. [3] Nach der Interaktion mit dem Virus bindet der Antikörper an Fc-Rezeptoren (FcR), die auf bestimmten Immunzellen oder einigen der 
Komplementproteine exprimiert werden. Der FcγR bindet den Antikörper über seine fragmentierte kristallisierbare Region (Fc). Normalerweise geht 
der Prozess der Phagozytose mit dem Abbau des Virus einher. Wenn das Virus jedoch nicht neutralisiert wird (entweder aufgrund einer Bindung mit 
geringer Affinität oder durch Targeting auf ein nicht-neutralisierendes Epitop), kann die Antikörperbindung zu einem Virus-Escape und damit zu 
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einer verstärkten Infektion führen. So kann die Phagozytose eine Virusreplikation mit anschließendem Tod der Immunzellen verursachen. Das Virus 
"täuscht" den Prozess der Phagozytose von Immunzellen und nutzt die Antikörper des Wirts als trojanisches Pferd. ADE kann aufgrund der nicht-
neutralisierenden Eigenschaft der Antikörper auftreten, die andere virale Epitope binden als diejenigen, die an der Anheftung und dem Eintritt in die 
Wirtszelle beteiligt sind. ADE kann auch aufgrund des Vorhandenseins subneutralisierender Konzentrationen von Antikörpern auftreten (Bindung an 
virale Epitope unterhalb der Schwelle zur Neutralisierung). 4] Außerdem kann ADE induziert werden, wenn die Stärke der Antikörper-Antigen-
Interaktion unter einem bestimmten Schwellenwert liegt. [5][6] Dieses Phänomen kann sowohl zu einer erhöhten Virusinfektiosität als auch zu einer 
erhöhten Virulenz führen. Die Viren, die ADE auslösen können, haben häufig einige gemeinsame Merkmale, wie z. B. antigene Diversität, 
Fähigkeiten zur Replikation und Persistenz in Immunzellen. ADE kann sowohl während der Entwicklung einer primären oder sekundären 
Virusinfektion als auch nach einer Impfung mit anschließender Virus-Challenge auftreten. [1][7][8] Sie wurde hauptsächlich bei Positivstrang-RNA-Viren 
beobachtet. Dazu gehören Flaviviren wie Dengue-Virus,[9] Gelbfiebervirus, Zika-Virus,[10][11] Coronaviren, einschließlich Alpha- und Betacoronaviren,[12] 

Orthomyxoviren wie Influenza,[13] Retroviren wie HIV,[14][15][16] und Orthopneumoviren wie RSV. [17][18][19] 

Der Mechanismus, der die Phagozytose von Immunkomplexen über den FcγRII / CD32-Rezeptor beinhaltet, ist im Vergleich zum 
Komplementrezeptor-Weg besser verstanden. 20][21][22] Zellen, die diesen Rezeptor exprimieren, sind durch Monozyten, Makrophagen, einige 
Kategorien von dendritischen Zellen und B-Zellen vertreten. ADE wird hauptsächlich durch IgG-Antikörper vermittelt,[21] es wurde jedoch auch gezeigt, 
dass IgM zusammen mit Komplement,[23] und IgA-Antikörper[15][16] ADE auslösen können. 

ADE kann eine verstärkte respiratorische Erkrankung und eine akute Lungenschädigung nach einer respiratorischen Virusinfektion (ERD) mit 
Symptomen einer monozytären Infiltration und einem Überschuss an Eosinophilen im Respirationstrakt verursachen. [24] ADE kann zusammen mit 
Typ-2-T-Helferzell-abhängigen Mechanismen zur Entwicklung des vaccine associated disease enhancement (VADE) beitragen, das nicht auf 
Atemwegserkrankungen beschränkt ist. 24] Einige Impfstoffkandidaten, die auf Coronaviren, RSV-Viren und Dengue-Viren abzielten, lösten VADE 
aus und wurden aus der weiteren Entwicklung genommen oder nur für Patienten zugelassen, die bereits an diesen Viren erkrankt waren. 
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Coronavirus 
Weitere Informationen: Fehlinformationen im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie 

ADE war ein Problem in den späten klinischen Phasen der Impfstoffentwicklung gegen COVID-19.[25][26] 



ADE wurde in Tierstudien während der Entwicklung von Coronavirus-Impfstoffen beobachtet, aber bis zum 14. Dezember 2020 wurden keine 
Vorfälle in Studien am Menschen beobachtet. "Insgesamt ist ADE zwar eine theoretische Möglichkeit bei einem COVID-19-Impfstoff, aber klinische 
Studien an Menschen haben bisher nicht gezeigt, dass Teilnehmer, die den Impfstoff erhalten haben, eine höhere Rate an schweren Erkrankungen 
aufweisen als Teilnehmer, die den Impfstoff nicht erhalten haben."[27][28] 

Influenza 

Der vorherige Erhalt von TIV (Trivalenter Inaktivierter Influenza-Impfstoff) aus dem Jahr 2008-09 war mit einem erhöhten Risiko einer ärztlich 
betreuten pH1N1-Erkrankung im Frühjahr-Sommer 2009 in Kanada assoziiert. Das Auftreten von Bias (Auswahl, Information) oder Confounding 
kann nicht ausgeschlossen werden. Weitere experimentelle und epidemiologische Untersuchungen sind erforderlich. Mögliche biologische 
Mechanismen und immunoepidemiologische Implikationen werden berücksichtigt. [29] 

Die natürliche Infektion und der abgeschwächte Impfstoff induzieren Antikörper, die die Aktualisierung des homologen Virus und des einige Jahre 
später isolierten H1N1-Virus verstärken, was zeigt, dass eine primäre Influenza-A-Virusinfektion zur Induktion von infektionsverstärkenden 
Antikörpern führt. [30] 

ADE wurde bei Infektionen mit dem Influenza-A-Virus Subtyp H7N9 vermutet, aber das Wissen ist begrenzt. 

Dengue 
Weitere Informationen: Dengue-Fieber und Dengue-Virus 

Das bekannteste ADE-Beispiel tritt beim Dengue-Virus auf. 31] Das Dengue-Virus ist ein einzelsträngiges, positiv-polares RNA-Virus aus der Familie 
der Flaviviridae. Es verursacht beim Menschen Krankheiten unterschiedlichen Schweregrades, vom Dengue-Fieber (DF), das in der Regel 
selbstbegrenzend ist, bis hin zum hämorrhagischen Dengue-Fieber und Dengue-Schock-Syndrom, die beide lebensbedrohlich sein können. 32] Es wird 

geschätzt, dass jährlich bis zu 390 Millionen Menschen an Dengue erkranken. [33] 

ADE kann folgen, wenn eine Person, die zuvor mit einem Serotyp infiziert war, Monate oder Jahre später mit einem anderen Serotyp infiziert wird, 
der eine höhere Virämie produziert als bei Erstinfektionen. Dementsprechend führt eine primäre (erste) Infektion bei Kindern meist zu einer leichten 
Erkrankung (Dengue-Fieber), während eine erneute Infektion sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen eher mit Dengue-hämorrhagischem 
Fieber und/oder Dengue-Schocksyndrom einhergeht. [34] 

Dengue umfasst vier antigenisch unterschiedliche Serotypen (Dengue-Virus 1-4). 35] Im Jahr 2013 wurde ein fünfter Serotyp beschrieben. 36] Die 

Infektion induziert die Produktion von neutralisierenden homotypischen Immunglobulin G (IgG)-Antikörpern, die eine lebenslange Immunität gegen 
den infizierenden Serotyp bieten. Die Infektion mit dem Dengue-Virus erzeugt auch ein gewisses Maß an kreuzprotektiver Immunität gegen die 
anderen drei Serotypen. 37] Neutralisierende heterotypische (kreuzreaktive) IgG-Antikörper sind für diese kreuzprotektive Immunität verantwortlich, 
die typischerweise über einen Zeitraum von Monaten bis zu einigen Jahren anhält. Diese heterotypischen Titer nehmen über lange Zeiträume (4 bis 
20 Jahre) ab. 38] Während die heterotypischen Titer abnehmen, steigen die homotypischen IgG-Antikörper-Titer über lange Zeiträume an. Dies 
könnte auf das bevorzugte Überleben von langlebigen Gedächtnis-B-Zellen zurückzuführen sein, die homotypische Antikörper produzieren. [38] 

Zusätzlich zu neutralisierenden heterotypischen Antikörpern kann eine Infektion auch heterotypische Antikörper induzieren, die das Virus nur 
teilweise oder gar nicht neutralisieren. [39] Die Produktion solcher kreuzreaktiver, aber nicht neutralisierender Antikörper könnte schwere 



Sekundärinfektionen ermöglichen. Indem sie an das Virus binden, es aber nicht neutralisieren, bewirken diese Antikörper, dass es sich wie ein 
"trojanisches Pferd" verhält,[40][41][42] wo es in das falsche Kompartiment der dendritischen Zellen gelangt, die das Virus zur Zerstörung aufgenommen 
haben. [43][44] Einmal in den weißen Blutkörperchen angekommen, vermehrt sich das Virus unerkannt und erzeugt schließlich hohe Virustiter und 
schwere Erkrankungen. [45] 

Eine Studie von Modhiran et al. [46] versuchte zu erklären, wie nicht-neutralisierende Antikörper die Immunantwort in der Wirtszelle über den Toll-like-
Rezeptor-Signalweg herunterregulieren. Toll-like-Rezeptoren sind dafür bekannt, extra- und intrazelluläre Viruspartikel zu erkennen und eine 
wesentliche Grundlage der Zytokinproduktion zu sein. In vitro-Experimente zeigten, dass die inflammatorischen Zytokine und die Typ-1-Interferon-
Produktion reduziert waren, wenn der ADE-Dengue-Virus-Komplex an den Fc-Rezeptor von THP-1-Zellen band. Dies lässt sich sowohl durch eine 
Verringerung der Produktion des Toll-like-Rezeptors als auch durch eine Modifikation seines Signalweges erklären. Einerseits reduziert ein 
unbekanntes Protein, das durch den stimulierten Fc-Rezeptor induziert wird, die Transkription und Translation des Toll-like-Rezeptors, was die 
Fähigkeit der Zelle, virale Proteine zu erkennen, verringert. Andererseits werden viele Proteine (TRIF, TRAF6, TRAM, TIRAP, IKKα, TAB1, TAB2, 
NF-κB-Komplex), die am Toll-like-Rezeptor-Signalweg beteiligt sind, herunterreguliert, was zu einer Abnahme der Zytokinproduktion führt. Zwei von 
ihnen, TRIF und TRAF6, werden jeweils von 2 Proteinen SARM und TANK herunterreguliert, die von den stimulierten Fc-Rezeptoren hochreguliert 
werden. 

Ein Beispiel trat in Kuba auf und dauerte von 1977 bis 1979. Der infizierende Serotyp war das Dengue-Virus-1. Auf diese Epidemie folgten 
Ausbrüche in den Jahren 1981 und 1997. Bei diesen Ausbrüchen war das Dengue-Virus-2 der infizierende Serotyp. 205 Fälle von 
hämorrhagischem Dengue-Fieber und Dengue-Schock-Syndrom traten während des Ausbruchs 1997 auf, alle bei Personen, die älter als 15 Jahre 
waren. Alle bis auf drei dieser Fälle waren nachweislich bereits während des ersten Ausbruchs mit dem Dengue-Virus-1 infiziert worden. 47] Darüber 
hinaus hatten Personen mit Sekundärinfektionen mit Dengue-Virus-2 im Jahr 1997 eine 3-4-fach höhere Wahrscheinlichkeit, eine schwere 
Erkrankung zu entwickeln, als Personen mit Sekundärinfektionen mit Dengue-Virus-2 im Jahr 1981.[38] Dieses Szenario lässt sich durch das 
Vorhandensein von ausreichend neutralisierenden heterotypischen IgG-Antikörpern im Jahr 1981 erklären, deren Titer bis 1997 so weit gesunken 
waren, dass sie keine signifikante kreuzprotektive Immunität mehr boten. 

HIV-1 

ADE der Infektion ist auch bei HIV berichtet worden. Wie beim Dengue-Virus wurde festgestellt, dass nicht-neutralisierende Antikörper die virale 
Infektion durch Interaktionen des Komplementsystems und der Rezeptoren verstärken. 48] Die Zunahme der Infektion wurde mit über dem 350-
fachen angegeben, was mit der ADE bei anderen Viren wie dem Dengue-Virus vergleichbar ist. 48] ADE bei HIV kann komplementvermittelt oder Fc-
Rezeptor-vermittelt sein. Es wurde festgestellt, dass Komplemente in Gegenwart von HIV-1-positiven Seren die Infektion der MT-2 T-Zelllinie 
verstärken. Über die Fc-Rezeptor-vermittelte Verstärkung wurde berichtet, als eine HIV-Infektion durch Seren von HIV-1-positiven 
Meerschweinchen die Infektion von peripheren mononukleären Blutzellen ohne die Anwesenheit von Komplementen verstärkte. [49] Es wurde festgestellt, 
dass die Komplementkomponentenrezeptoren CR2, CR3 und CR4 diese Komplement-vermittelte Verstärkung der Infektion vermitteln. [48][50] Die 
Infektion mit HIV-1 führt zur Aktivierung von Komplementen. Fragmente dieser Komplemente können Viren bei der Infektion unterstützen, indem sie 
virale Interaktionen mit Wirtszellen, die Komplementrezeptoren exprimieren, erleichtern. 51] Die Ablagerung von Komplement auf dem Virus bringt 
das gp120-Protein in die Nähe von CD4-Molekülen auf der Oberfläche der Zellen, was zu einem erleichterten Eintritt des Virus führt. [51] Es wurde auch 
festgestellt, dass Viren, die dem nicht-neutralisierenden Komplementsystem vorexponiert wurden, die Infektion in interdigitierenden dendritischen 
Zellen verstärken. Opsonisierte Viren haben nicht nur einen verbesserten Eintritt gezeigt, sondern auch günstige Signalkaskaden für die HIV-
Replikation in interdigitierenden dendritischen Zellen. [52] 



HIV-1 hat auch eine Steigerung der Infektion in HT-29-Zellen gezeigt, wenn die Viren mit den Komplementen C3 und C9 in Samenflüssigkeit 
vorbesiedelt wurden. Diese erhöhte Infektionsrate war fast 2-mal größer als die Infektion von HT-29-Zellen mit dem Virus allein. Subramanian et al. 
berichteten, dass fast 72 % der Serumproben von 39 HIV-positiven Personen Komplemente enthielten, von denen bekannt war, dass sie die 
Infektion verstärken. Sie schlugen auch vor, dass das Vorhandensein von neutralisierenden Antikörpern oder Antikörper-abhängigen zellulären 
Zytotoxizitäts-vermittelnden Antikörpern im Serum infektionsverstärkende Antikörper enthält. 54] Das Gleichgewicht zwischen den neutralisierenden 
Antikörpern und den infektionsfördernden Antikörpern ändert sich mit dem Fortschreiten der Krankheit. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung 
ist der Anteil der infektionsfördernden Antikörper in der Regel höher als der der neutralisierenden Antikörper. 55] Es wurde berichtet, dass während der 
Komplement-vermittelten Verstärkung der Infektion eine erhöhte virale Proteinsynthese und RNA-Produktion auftritt. Bei Zellen, die mit nicht-
neutralisierenden Komplementspiegeln herausgefordert werden, wurde eine beschleunigte Freisetzung von reverser Transkriptase und der viralen 
Nachkommenschaft festgestellt. Die Interaktion von Anti-HIV-Antikörpern mit nicht-neutralisierenden Komplement-exponierten Viren fördert auch 
die Bindung zwischen dem Virus und den Erythrozyten, was zu einer effizienteren Freisetzung von Viren in den immungeschwächten Organen 
führen kann. [50] 

ADE bei HIV hat Fragen über das Risiko von Infektionen bei Freiwilligen aufgeworfen, die subneutralisierende Mengen des Impfstoffs 
eingenommen haben, genau wie bei allen anderen Viren, die ADE aufweisen. Gilbert et al. berichteten 2005, dass es keine ADE einer Infektion 
gab, als sie den rgp120-Impfstoff in Phase 1 und 2 Studien verwendeten. (57) Es wurde betont, dass auf dem Gebiet der Immunantwort auf HIV-1 
noch viel geforscht werden muss; die Informationen aus diesen Studien können zur Herstellung eines wirksameren Impfstoffs verwendet werden. 

Mechanismus 

Die Interaktion eines Virus mit Antikörpern muss verhindern, dass sich das Virus an die Eintrittsrezeptoren der Wirtszelle anlagert. Anstatt jedoch 
die Infektion der Wirtszelle zu verhindern, kann dieser Prozess die virale Infektion von Immunzellen erleichtern und ADE verursachen. [1][3] Nach der 
Bindung des Virus interagiert der Antikörper mit Fc- oder Komplementrezeptoren, die auf bestimmten Immunzellen exprimiert werden. Diese 
Rezeptoren fördern die Virus-Antikörper-Internalisierung durch die Immunzellen, worauf die Zerstörung des Virus folgen sollte. Das Virus kann 
jedoch dem Antikörperkomplex entkommen und seinen Replikationszyklus innerhalb der Immunzelle beginnen, um den Abbau zu umgehen. [3][23] 

Dies geschieht, wenn das Virus an einen Antikörper mit niedriger Affinität gebunden ist. 

Verschiedene Virus-Serotypen 

Es gibt mehrere Möglichkeiten, das Phänomen des verstärkten intrazellulären Virusüberlebens zu erklären: 

1) Antikörper gegen ein Virus eines Serotyps bindet an ein Virus eines anderen Serotyps. Die Bindung soll das Virus daran hindern, sich an die 
Wirtszelle zu heften, aber der Virus-Antikörper-Komplex bindet auch an den Antikörperrezeptor der Fc-Region (FcγR) auf der Immunzelle. Die Zelle 
internalisiert das Virus für die programmierte Zerstörung, aber das Virus weicht ihr aus und beginnt stattdessen seinen Replikationszyklus. [58] 

2) Antikörper gegen ein Virus eines Serotyps binden an ein Virus eines anderen Serotyps, wodurch der klassische Weg des Komplementsystems 
aktiviert wird. Das Komplementkaskadensystem bindet den C1Q-Komplex, der über die Antikörper an das Virusoberflächenprotein gebunden ist, 
das wiederum den C1q-Rezeptor auf der Zelle bindet, wodurch sich das Virus und die Zelle so weit annähern, dass ein spezifischer Virusrezeptor 
das Virus binden kann und die Infektion beginnt. [23][zit. n.] Dieser Mechanismus wurde für das Ebola-Virus in vitro[59] und für einige Flaviviren in vivo 
gezeigt. [23] 

Fazit 



Wenn ein Antikörper gegen ein Virus nicht in der Lage ist, das Virus zu neutralisieren, bildet er subneutralisierende Virus-Antikörper-Komplexe. Bei 
der Phagozytose durch Makrophagen oder andere Immunzellen können solche Komplexe das Virus aufgrund der schlechten Bindung mit dem 
Antikörper freisetzen. Dies geschieht während des Schrittes der Ansäuerung des Phagosoms[60][61] vor der Verschmelzung mit dem Lysosom. [62][Erläuterung 

erforderlich] Das entkommene Virus beginnt seinen Replikationszyklus innerhalb der Zelle und löst ADE aus. [1][Quellenangabe erforderlich][3][4] 

Siehe auch 

• Antigene Erbsünde 
• Andere Wege, auf denen Antikörper eine Infektion (ausnahmsweise) verschlimmern statt verbessern können 

o Blockierender Antikörper, der je nach den Umständen gut oder schlecht sein kann 
o Hook-Effekt, am relevantesten für In-vitro-Tests, aber es ist bekannt, dass er auch in vivo eine Rolle spielt 
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