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24 Kapitel 2 - Immunsystem

Uberempfindlichkeits-
reaktionen

2.1

Nicht immer sind es Erreger, die in der Ausein-
andersetzung mit dem Immunsystem Schaden an-
richten. Oft kommt es zu iiberschieflenden Reak-
tionen gegen ansonsten harmlose Substanzen, sog.
Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Die Uberempfindlichkeitsreaktionen werden
je nach Pathogenese in 4 Typen unterteilt (s. u.). Die
Unterteilung ist zumindest insofern wichtig, dass
man beim Verdacht auf eines der zugrundeliegen-
den Mechanismen eine gezielte Labordiagnostik
einsetzen kann.

Die auslosenden Prozesse sind grundsitzlich
die gleichen, die bei einer »normalen« Konfronta-
tion des Immunsystems mit Infektionserregern ak-
tiv sind. Im Falle der Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wird auch intaktes Gewebe von der iiberschie-
8enden Immunantwort miterfasst (B Abb. 2.1).

2.1.1 Typ l: Allergie

= Pathomechanismen

Voraussetzung fiir eine Allergie ist immer eine
Sensibilisierung gegeniiber einem auslésenden An-
tigen, dem Allergen (Staub, Pollen, Tierfell). Dabei
regen Ty2-Zellen durch Zytokine (IL-4) Antigen-
spezifische B-Lymphozyten dazu an, sich zu Plas-
mazellen zu differenzieren. Im Rahmen ihrer Diffe-
renzierung erfahren die B-Zellen auch einen sog.
Klassenwechsel dadurch, dass sie z.B. ihre IgM-
Produktion auf IgE umstellen.
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Einen Klassenwechsel erfahren auch naive
B-Zellen. Produzieren sie im naiven Stadium
vor allem membrangebundene IgM und IgD,
so wechseln sie als Plasmazellen zu 16slichen
IgG, IgA oder IgE, je nach Art der Zytokin-
stimulation. Diagnostisch hilfreich ist, dass IgM
als Marker einer aktiven, vor kurzem stattge-
fundenen Infektion dienen, wohingegen I1gG
die langerfristige, verzégert eintretende und
vom Immungedachtnis abhangige Antwort
darstellen (einschlieBlich Impfungen).

Normalerweise dient losliches IgE vorwiegend der
Parasitenabwehr. Es kann aber mittels F_.-Rezepto-
ren auf der Plasmamembran von Mastzellen ver-
ankert werden. Beim erneuten Kontakt mit einem
Allergen wird das Allergen direkt von den mem-
branstindigen IgE gebunden. Der Vorgang 16st die
Degranulation von Mastzellen aus, welche Hista-
min und viele andere Entziindungsmediatoren frei-
setzen (Leukotriene, PAF, PGD, u.v.m.). Sie bewir-
ken u. a. eine Vasodilatation, eine Permeabilisierung
des Endothels und dadurch einen Plasma- und
Zellubertritt in das Gewebe. Daraufberuhen die kar-
dinalen Entziindungszeichen: rubor (Rétung), calor
(Erwérmung), dolor (Schmerz), tumor (Schwellung),
functio laesa (Funktionsbeeintrichtigung).

Zusitzlich treten Symptome, die fiir den Auf-
nahmeweg des Antigens spezifisch sind, auf: Rhini-
tis (Entztindung der Nasenmukosa), Bronchokon-
striktion — Aufnahme iiber den Respirationstrakt;
Juckreiz, Erythem (Rétung) und Urtikaria (Quad-
delbildung) - Aufnahme iiber die Haut; Bauch-
schmerzen, Durchfall - Aufnahme tiber den Gas-
trointestinaltrakt.

o Allergien werden liber IgE vermittelt.

= Gefiirchtete Komplikationen

Die Odembildung im Rahmen einer Allergie kann
lebensgefihrlich sein, sofern es erhebliche Ausmafle
im Bereich des Respirationstraktes einnimmt (z.B.
Glottisédem). Eine sofortige Intubation oder als
Ultima ratio z.B. eine Koniotomie kann notwendig
sein. Eine andere gefihrliche Komplikation ist der
anaphylaktische Schock. Er kommt dann zustan-
de, wenn die allergische Reaktion systemisch ver-
lauft und zu tiberschieflender Zytokinausschiittung
und konsekutivem Kreislaufkollaps fiihrt (» Ab-
schn.8.13)

= Therapieprinzipien
Neuerdings umfassen antiallergische Therapien
Kombinationen mehrerer Ansatzpunkte, die sich
aus der Pathophysiologie herleiten lassen:
Adrenalin gegen die Vasodilatation
(a;-Rezeptoren) und Bronchokonstriktion
(B,-Rezeptoren),
Antihistaminika zur Blockade der Histamin-
wirkung an H;-Rezeptoren (allergische Reak-
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Aktivatoren der Adenylatcyclase und Hem-
mer der Phosphodiesterasen (Theophyllin)
lassen den intrazelluliren cAMP-Spiegel an-
steigen und stabilisieren auflerdem Mastzell-
granula gegen Exozytose.
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= Exkurs: Entstehungshypothesen

Die Griinde fiir eine Allergieentstehung sind viel-
faltig und nur teilweise bekannt. Moglich ist, dass
der genetische Hintergrund und die epigeneti-
sche Pragung (Hygiene-Hypothese) bei Allergi-
kern eine starkere Vertretung von Ty2-vermittelten
zu Lasten von Tyl-vermittelten Immunantworten
induzieren.

Immunantworten von CD4"-Zellen werden
normalerweise entweder durch Tyl- oder durch
Ty2-Lymphozyten getragen. Ty1 produzieren u.a.
IFNy, welches Makrophagen aktiviert und die In-
duktion von Ty2-Zellen hemmt. Ty2 produzieren
v.a.1L-10 und TGFB, welche die Induktion von Ty1-
Zellen wiederum unterdriicken.
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Die Weichenstellung im Rahmen der Antwort
der CD4*-Zellen wird deutlich am Beispiel der
Lepra, eine durch das Mycobacterium leprae
ausgeloste Infektion. Die Lepra kann auf zwei
Arten verlaufen, tuberkuloid oder lepromatos.
Bei der tuberkuloiden Lepra liberwiegt eine
starke entziindliche Gewebsreaktion, basie-
rend auf Makrophagenaktivierung durch T,1-
Zellen. Bei der lepromatdsen Form dagegen
Uberwiegt die Ty2-Antwort. Die hier inaktiven
Makrophagen enthalten in ihren Vakuolen
Uberlebende Erreger, welche nicht von Anti-
korpern erreicht werden konnen. Diese Form
ist deswegen gravierender.

2.1.2 Typ ll: Zytotoxische
Uberempfindlichkeit

= Pathomechanismen

Aus unterschiedlichen Griinden entstehen zuerst
IgM- oder IgG-Antikorper gegen Zell- oder Matrix-
bestandteile. Aufgrund von Ahnlichkeiten zwischen
endogenen und viralen oder bakteriellen Antigenen
(molecular mimicry), kénnen die entstandenen An-
tikérper gegen korpereigene Antigene gerichtet
sein. Die Antikorper benetzen die Oberfliche von
Zellen (z.B. Thrombozyten) oder die Basalmem-
bran verschiedener Gewebe (z.B. Alveolarepithel,
Nierenglomerulus) und aktivieren dabei das Kom-

plementsystem tiber den klassischen Weg (C1 bis
C3). Folglich werden Zellen durch membranangrei-
fende Komplexe (C5 bis C9) zerstort. Das ist der Fall
bei der Himolyse im Rahmen von Blutgruppenun-
vertraglichkeiten, bei Myasthenia gravis - Anti-
korper gegen den nikotinischen Ach-Rezeptor
(» Abschn.11.1.2) oder bei Diabetes mellitus Typ I
- Antikorper gegen Inselzellen des Pankreas
(» Abschn.10.4.1).

Autoantikorper miissen nicht unbedingt zytoto-
xisch wirken, um tiberhaupt eine Krankheitssymp-
tomatik hervorzurufen. Das ldsst sich am Beispiel
des Morbus Basedow zeigen, bei dem die Anti-
kérper unkontrolliert den TSH-Rezeptor durch
Bindung aktivieren und somit zur Schilddriisen-
iiberfunktion fithren (» Abschn.10.2.1).

2.1.3 Typ lll: Antigen-Antikorper-
Komplexe

= Pathomechanismen

Die Typ-III-Reaktionsform fiihrt zur Organschadi-
gung aufgrund der Ablagerung von Antigen-Anti-
korper-Komplexen in GefaBlen. Solche Komplexe
treten nach bestimmten Infektionen (Streptokok-
ken, Malaria) auf, sofern die Erreger nicht vollstan-
dig eliminiert werden, obwohl Antikorper dagegen
in hohem Maf gebildet werden. Dass Antigen-An-
tikorper-Komplexe iiberhaupt gebildet werden, ist
ein normaler Vorgang, der normalerweise zu keiner
Symptomatik fiithrt. Erst wenn die Antikorper weit
im Uberschuss zu den Antigenen vorliegen und die
Abbaukapazitit des retikulo-endothelialen Systems
ausgeschopft ist, kommt es zu der eigentlichen symp-
tomatischen Typ-III-Reaktion.

Kausal fiir die Gefifischddigung ist vor allem
die Aktivierung des Komplementsystems durch
die auf dem Geféflendothel abgelagerten Komplexe.
Sie 16sen eine GefaBentziindung aus (Vaskulitis),
die sich in verschiedenen Organen manifestieren
kann: Gelenke (Arthritis), Haut (Urtikaria), Lymph-
knoten (Lymphadenopathie), Muskel (Myositis)
etc.
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Eine andere Art der Aktivierung des Komple-
mentsystems findet sich beim hamolytisch-
uramischen Syndrom (HUS) infolge der Infek-
tion mit einem enterohamorrhagischen Stamm
(EHEC) des Bakteriums Escherichia coli. Es ist
die haufigste Ursache flr ein akutes Nierenver-
sagen bei Kindern. Hier wird durch bakterielle
Lipopolysaccharide und Endotoxine der alter-
native Weg angekurbelt, namlich durch die
Faktoren B und D. Daher kann ihr Verbrauch im
Serum diagnostisch richtungsweisend sein.

= Beispiel: Rheumatoide Arthritis (RA)

Die rheumatoide Arthritis ist eine systemische Auto-
immunerkrankung, die sich vor allem durch eine
chronisch progrediente Gelenkentziindung und
-zerstérung manifestiert. B-Zellen produzieren da-
bei Autoantikorper gegen Bestandteile der Synovial-
membran, sodass es iiber Immunkomplexe zu
einer Komplementaktivierung kommt (Typ-III-
Reaktion). Die pathogenetische Rolle der B-Zellen
wird durch mehrere Therapieansitze beriicksich-
tigt.

Ungezielt kann versucht werden, die Prolifera-
tion aktivierter B- und auch T-Zellen durch
Hemmung der Pyrimidinsynthese zu unterdrii-
cken. Leflunomid hemmt relativ selektiv in Lym-
phozyten die Flavinmononukleotid-abhingige
Dehydrogenierung von Dihydroorotat, wodurch
der intrazelluldre UMP-Spiegel sinkt. Dadurch fallt
die DNA- und RNA-Synthese der Zellen ab. Das
Nebenwirkungsspektrum ist jedoch dhnlich der
Zytostatika.

Eine gezieltere Therapie stellt neuerdings der
Einsatz von chiméren Mausantikorpern gegen B-
Zell spezifischen Oberflaichenmolekiilen (chimar:
lediglich die F,;, Region stammt von der Maus, der
Rest ist humanes IgG). Rituximab greift gezielt das
CD-20-Oberflachenprotein, welches selektiv auf
sich differenzierenden B-Zellen exprimiert wird.
Dadurch fiihrt es zu einer Antikorper-vermittelten
Zytotoxizitit der B-Zellen (eine andere Typ-III-
Reaktion), die eigentlich gegen die initiale autoim-
mune Typ-III-Reaktion bei rheumatoider Arthritis
sehr effektiv ist.
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2.1.4 Typ IV: T-Zell-vermittelte
Reaktionen

Sie entspricht im Grunde dem Spektrum moglicher
T-Zell-vermittelter Immunreaktionen, die norma-
lerweise ihr Maximum ca. 48-72 Std. nach dem ers-
ten Antigenkontakt bzw. umgehend bei Reexposi-
tion erreichen. Als Antigene fungieren in diesem
Fall z. B. Medikamente, die an korpereigenen Pro-
teinen als Haptene gebunden werden oder korper-
fremde Zellen eines transplantierten Organs. Das
Antigen wird hierbei auf ganz normaler Weise von
Makrophagen oder dendritischen Zellen im Lymph-
knoten den Ty1-Zellen présentiert, worauf letztere
durch IL-3 und GM-CSF die Monozytenbildung und
Differenzierung im Knochenmark anregen. Die
entstandenen Monozyten wandern als Makropha-
gen in das Gewebe ein, wo sie u.a. durch IFNy die
Gewebsschiddigung durch Proteasen und Oxidantien
anregen. Beispiele dafiir sind die Kontaktallergie
(z.B. auf Metallen), aber auch die Tuberkulose, Le-
pra und die Organabstoflung bei Transplantationen.

| Tpp [ |

Werden naive T-Zellen von Antigen-prasentie-
renden Zellen aktiviert, so sezernieren sie IL-2,
welches para- und autokrin ihre klonale Expan-
sion und Differenzierung induziert. Die Hem-
mung der durch IL-2 in T-Zellen ausgel6sten
Signalkaskade wird somit zum Ziel von Im-
munsuppressiva (z.B. Cyclosporin A).

e == |n welche Typen werden Uberempfindlich-
keitsreaktionen unterteilt?
== Geben Sie jeweils Beispiele fiir Typen-
spezifische Erkrankungen.

2.2 Immunodefizienz

2.2.1 Angeborene Immunodefizienz

= Adaptative Immunitat: Severe Combined
Immunodeficiency (SCID)

SCID ist ein heterogenes Syndrom, welchem meh-

rere gravierende Defekte des T-Zell-Systems zu-

grunde liegen konnen. Dadurch, dass die B-Zellen
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eine Aktivierung durch Ty2-Zellen fiir ihre klonale
Expansion und Differenzierung brauchen, be-
eintrachtigt ein Defekt der T-Zellen auch die B-
Zellen (Begriff der kombinierten Storung). Meh-
rere Konstellationen kénnen das Bild einer SCID
hervorrufen:
Inaktivierende Mutationen der RAG-Gene,
die fiir die Rekombinasen kodieren, die in der
Zusammenstellung der V-, D-, J- und C-Gene
involviert sind. V-, D-, J- und C-Gene miissen
zusammengefiigt werden, um die Ausbildung
von T-Zell Rezeptoren und von Immunoglo-
bulinen zu erméglichen;
Inaktivierende Mutationen des IL-2 Rezeptors,
die eine Aktivierung naiver T-Zellen unmaog-
lich machen;
Gendefekte, die ein Mangel oder eine Funk-
tionslosigkeit der Adenosin-Desaminase her-
vorrufen. Das Enzym nimmt eine wichtige
Stellung beim Abbau von AMP ein. Aber auch
AMP aus dem DNA-Abbau wird dadurch des-
aminiert. Beim Enzymmangel akkumuliert
dAMP, welches dann zu dATP phosphoryliert
wird, was wiederum die DNA-Produktion
hemmt. Hierdurch hat v.a. die Teilungsfihig-
keit der T-Zellen zu leiden.

o Ein Defekt oder ein Mangel an Adenosin-
Desaminase ruft eine schwere kombinierte
Storung des Immunsystems hervor.

= Angeborene Immunitat: Myeloperoxidase-
Mangel

Die Myeloperoxidase (MPO) ist eines von mehre-
ren Enzymen aus Neutrophilen, die vornehmlich
der Zerstérung von Erregern mittels oxidativen
Radikalen dienen. Dabei katalysiert die MPO die
Produktion von Hypochlorit (OCI") durch folgende
Reaktion:

H,0, +Cl~ - OCIl~ + H,O

In der Folge ist die intrazelluldre Abtotung von In-
fektionserregern in Neutrophilen stark verlangsamt
und es resultiert eine Anfilligkeit gegeniiber
normalerweise harmlosen Erregern (z. B. Pilzen).

2.2.2 Erworbene Immunodefizienz

= AIDS

AIDS, kurz fir acquired immunodeficiency syndro-
me, wird durch humane Immunodefizienzviren
(HIV) verursacht. HIV sind Retroviren, die fiir die
DNA-Synthese aus RNA eine virale reverse Trans-
kriptase benétigen. Thre DNA wird in das Wirtsge-
nom integriert, wo es in einem latenten Zustand
persistieren und von noch keinem gegenwartigen
Virustatikum vollstdndig eliminiert werden kann.
Eine HIV-Infektion ist zurzeit daher nur unter-
driickbar und kann in ihrem Fortschreiten zeitweise
gehemmt werden, ist aber nicht heilbar.

Zellinvasion und Replikation Die Lipidhiille des
HIV enthilt 2 Glykoproteine, gpl120 und gp4l.
Gp120 bewirkt die selektive Andockung des HIV
am Rezeptor CD4 und gleichzeitig an Chemokin-
rezeptoren wie CCR5 und CXCR4. Die Rezeptor-
kombination bedeutet, dass HIV vor allem T-Hel-
fer-Zellen, aber auch Makrophagen infiziert. Dort
durchlduft das HIV die klassischen Etappen der
viralen Replikation in Wirtszellen: reverse Trans-
kription des viralen Genoms, Integration in das
Wirtsgenom, Aufbau von Virionen durch Synthese
viraler Proteine, Reifung der viralen Proteine und
Freisetzung neuer Virenpartikeln. Dadurch werden
die infizierten Zellen letztendlich zerstort.
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Genetische Polymorphismen kénnen einen
Mangel an CCR5-Rezeptoren hervorrufen.
Solche Mutationstrager sind somit weniger
suszeptibel gegeniber HIV Infektionen.

Wihrend der initalen Phase werden CD4*-Zellen
infiziert und ihre Anzahl im Blut sinkt mit steigen-
der Viruslast. Je nach der Stirke der Immunantwort
kann die Viruslast fiir lange Zeit in Schach gehalten
werden. Protektiv wirken dabei vor allem HIV-spe-
zifische CD8-Lymphozyten. Tatsichlich werden
Antikorper gegen gp41 und gp120 produziert, aller-
dings verfiigt HIV iiber ausreichende Mechanismen
der Immunevasion.
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Immunevasion Ein Mechanismus der Immuneva-
sion besteht darin, dass gp41 und gp120 sehr stark
glykosyliert werden, was deren Bindung durch Im-
munoglobuline stark erschwert. Der zweite, wahr-
scheinlich wichtigere Mechanismus ist die Generie-
rung von sog. viralen »Pseudospezies«. Die relativ
hohe transkriptionelle Fehlerrate der reversen Trans-
kriptase und die hohe Replikationsrate von HIV be-
wirken, dass die HI-Viren in einem Organismus ei-
gentlich eine heterogene Population verschiedener
Virusklone ist, die sich u. a. in der Struktur von Mem-
branproteinen unterscheiden. Statistisch gesehen
werden immer einige davon einen Selektionsvorteil
gegeniiber dem Immunsystem oder Virustatika ha-
ben. Eine unzureichend aggressive Behandlung be-
wirkt also nur eine Selektion resistenter Klonen.

Komplikationen Im chronischen Verlauf kann die
progrediente Destruktion von CD4*-Zellen solange
kompensiert werden, bis das Regenerationspoten-
zial der hdmatopoetischen Zellen des Knochen-
marks ausgeschopft ist. Die insuffiziente Immunitét
(zelluldr und humoral) macht dann den Korper
anfillig fiir komplizierte Infektionen, besonders
der Atemwege, etwa durch Pilze, Protozoen oder
Viren, die normalerweise nicht einmal pathogen
sind. Auflerdem werden spontan entartete Zellen
im Organismus weniger effektiv entfernt, sodass
zusitzlich noch ein erhohtes Risiko fiir Tumor-
erkrankungen besteht (Kaposi-Sarkom, Non-
Hodgkin-Lymphome).

0 HIV befallt CD4+-Zellen des Immunsystems
(vorwiegend Ty-Zellen).

Therapie Zahlreiche Pharmaka zielen auf jeweils
unterschiedliche Etappen des viralen Infektions-
zyklus. Ein Beispiel fiir einen Hemmstoff der rever-
sen Transkriptase ist Azidothymidin (AZT), ein
kiinstliches Analogon des Thymidins. Es weist an
der 3’-Position eine Azido- (N3-) anstatt der {ib-
lichen Hydroxylgruppe (HO-) auf. Nach Phospho-
rylierung des AZT durch zelluldre Kinasen, wird
das Produkt, AZT-Triphosphat, eher von der vira-
len Polymerase (rT) als von der zelluldren fiir die
DNA-Synthese benutzt. Die fehlende 3'-OH-Grup-
pe bewirkt einen Kettenabbruch bevorzugt in der
viralen DNA, noch bevor sie integriert in das Wirts-
genom werden kann.
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Q == \Welche Reaktion katalysiert die Myelo-
peroxidase neutrophiler Granulozyten?
== \Welchen Mechanismen der Immunevasion
bedient sich HIV?
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