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8.1 Bedeutung der Infektionsimmunologie

friiher und heute

Im Laufe der Entwicklung der Lebewesen traten die Organismen
gegeneinander in Konkurrenz und entdeckten andere Spezies als
eigene Lebensgrundlage oder Nahrung. Bei hoheren Lebewesen
sehen wir dies als selbstverstdndlich an und teilen Sie in Fleisch-
und Pflanzenfresser ein. Bei niederen Lebewesen bezeichnen
wir dies jedoch als pathogene Eigenschaft oder als parasitire
Lebensweise, wenn wir ihnen als Nahrungsgrundlage dienen
(B Abb. 8.1). Zur Abwehr der Krankheitserreger entwickelten
alle hoheren Lebewesen ein Immunsystem, um das Fortbeste-
hen der Spezies zu garantieren. Je weiter sich die Lebewesen
entwickelt haben, desto hoher hat sich auch das Immunsystem
in einer Coevolution in Konkurrenz zu den Erregern entwickelt.
Da das Immunsystem in der Evolution zur Infektionsabwehr
entstanden ist, leiten sich seine iibrigen physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen von denen der Infektions-
abwehr ab. Die Tumorabwehr entspricht der Abwehr von Viren
und die Allergie der Abwehr von ,nicht vorhandenen Parasi-
ten‘. Damit ist die Infektionsimmunologie der zentrale Punkt der
Immunologie. Wahrend wirbellose Tiere nur eine angeborene
Immunitit besitzen, hat sich bei den Wirbeltieren zusitzlich die
spezifische (adaptive) Immunitat entwickelt. Die Komplexitat des
Immunsystems steht dabei mit der Lebensdauer der Organis-
men und der Rate an Nachkommen im Einklang, d.h., je linger
die Lebensdauer und je geringer die Anzahl der Nachkommen,
desto komplexer muss das Immunsystem aufgebaut sein, um das
Uberleben der Art zu gewihrleisten. Somit haben sich im Laufe
der Evolution die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Ab-
wehrsysteme entwickelt, die fiir die Abwehr von Infektionen ko-
ordiniert zusammenarbeiten miissen. Wichtig ist dabei, dass das
Immunsystem den richtigen Reaktionsweg einschlégt, der den
Erreger spezifisch bekdmpfen kann, da sonst die Immunreaktion
ins Leere lauft und der Erreger sich trotzdem weitervermehrt und
den Korper schadigt.

Die Menschheitsgeschichte zeigt dies deutlich in den grofien
Epidemien, die jeweils mehr Menschenleben gekostet haben als
die groflen Kriege der jeweiligen Epoche. Im Mittelalter starben
ca. 25 Millionen Menschen in Europa an der Pest. Bis 1967 star-
ben jahrlich ca. 2 Mio. Menschen an den Pocken, bevor die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) mit der weltweiten Impfkampa-
gne begann. Selbst in Deutschland starben noch bis Anfang des
20. Jahrhunderts 450.000 Kinder an Diphtherie (dem ,Wiirgeen-
gel der Kinder®), bis durch Einfithrung des Antitoxins und spiter
der Impfung die Rate 2009 auf vier Infektionen (nicht Tote) im
Jahr zuriickging, wobei dies die hochste Rate der vorherigen acht
Jahre war. Deshalb werden in unserer industrialisierten Gesell-
schaft die Infektionskrankheiten heute meistens als Problem der
dritten Welt angesehen (» Exkurs 8.1). Jahrlich sterben nach An-
gaben der WHO ca. 13 Millionen Menschen an Infektionskrank-
heiten weltweit. Nach Angaben von UNICEF (Kinderhilfswerk
der Vereinten Nationen) konnten davon 2,5 Millionen Kinder
durch einfache Impfungen gerettet werden. Im Vergleich dazu
starben nach offiziellen Angaben im etwas mehr als 5-jahrigen
2. Weltkrieg ca. 50-60 Millionen Menschen, also etwa 9-11 Mil-
lionen pro Jahr. Auch heutzutage sind in Deutschland Infekti-

onskrankheiten noch allgegenwirtig. Nimmt man nur die nach
Infektionsschutzgesetz meldepflichtigen Erkrankungen, d. h. die
wirklich schwerwiegenden Infektionen, so haben wir in Deutsch-
land ca. 83 Millionen solcher Infektionen pro Jahr. Allein an der
jahrlichen Influenza-Grippewelle (,,der richtigen Grippe®) ster-
ben in Deutschland jeweils zwischen 2000-30.000 Menschen.
Damit stellen Infektionen das mit Abstand grofite Risiko fiir
unsere Gesundheit dar.

Die Mechanismen, die iiber die Vermeidung oder die Uber-
windung einer Infektion entscheiden, und die zeitlichen Abldufe
der Immunreaktion fiir alle Erregertypen sollen in diesem Kapi-
tel nidher beschrieben werden.

8.2 Dierichtige Entscheidung

zur protektiven Immunantwort

Im > Kap. 1 (8 Abb. 1.1) wurde schon die Grofle von Bakterien
und Viren der Grof3e der Leukocyten gegeniibergestellt. Diese
Erreger sind kleiner als die Leukocyten. Das Immunsystem hat
aber auch mit grofleren Erregern zu tun, z. B. mit Wiirmern, die
ein Vielfaches der Grofle eines Leukocyten aufweisen. Somit
muss das Immunsystem auf Erreger reagieren konnen, die:
so klein sind, dass sie nur mit dem Elektronenmikroskop
(Nanometerbereich) sichtbar gemacht werden kénnen (z. B.
Viren, 30-400 nm),
mit dem Lichtmikroskop (Mikrometerbereich) erkennbar
sind (kleine Bakterien und Protozoen; 300 nm-5 pm) und
aus der Sicht der Leukocyten riesig und mit dem bloflen
Auge erkennbar sind (Wiirmer, von knapp einem Millime-
ter bis zu mehreren Metern; z. B. Fischbandwurm).

Das Immunsystem musste also Zellsysteme und Entscheidungs-
mechanismen entwickeln, die jeden dieser Erregertypen erken-
nen und eliminieren konnen. Es ist dabei wichtig zu betonen,
dass wir auf zelluldrer Ebene moglichst einfache JA/NEIN-Ent-
scheidungen brauchen, die eine Funktion auslosen oder aber
nicht, da die Zellen kein eigenes Gehirn haben, um eine kom-
plexe Entscheidung zu treffen. Wir brauchen also auf die Eigen-
schaften der Erreger abgestimmte Zellen, damit im Immunsys-
tem die richtigen Entscheidungen getroffen werden und somit
die Zelle reagiert oder nicht, d. h. aktiviert wird oder nicht. Dieses
Prinzip der JA/NEIN-Entscheidungen kennen wir auch aus dem
Nervensystem. Dabei ist es fiir die Zellen immer egal, ob der
auslosende Reiz addquat und natiirlich ist oder inaddquat, was
bei der Entstehung von Allergien von Bedeutung ist. Dies kennt
man vom Auge, das immer eine Lichtempfindung vorspiegelt,
egal ob man wirklich Licht sieht oder aber auf das Auge schlagt
(inaddquater Reiz) und ein Lichtblitz erscheint.

Die priméaren Entscheidungsgrofien fiir eine protektive, d. h.
schiitzende Immunantwort sind sehr einfach (B Abb. 8.2), die
molekularen Mechanismen dahinter jedoch sehr komplex, sie
wurden in den vorherigen Kapiteln bereits erldutert.

Die erste Entscheidungsebene ist die Grofle der Erreger, wo-
bei die Grofle einfach anhand der eigenen Grofie der Leukocyten
definiert ist. Alles, was kleiner ist als ein Phagocyt, kann pha-
gocytiert und intrazelluldr abgetotet werden. Dies ist alles bis
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O Abb. 8.1 Die Hamolyse durch Bakterien. Bakterien haben unterschiedliche Mechanismen, sich ihre Nahrstoffe aus der Umwelt zu holen. Teilweise stellen
diese Mechanismen auch Pathogenitatsfaktoren dar. Im Bild zu sehen sind a-hdmolysierende, sogenannte vergriinende Streptokokken (z.B. Streptococcus
pneumoniae), die das Himoglobin nur umsetzen, 3-hamolysierende Streptokokken (z.B. S. pyogenes), die die Erythrocyten vollkommen lysieren, und y-hamoly-
sierende Streptokokken (z.B. S. salivarius), die auch nicht hamolysierende Streptokokken genannt werden, da sie die Erythrocyten nicht auflésen. Die Bakterien
sind jeweils entsprechend ihrer Art der Himolyse auf einer Blutagarplatte ausgestrichen

Exkurs 8.1: Die zunehmende Bedeutung der Tropenkrankheiten in Europa

Infektionen machen vor Grenzen nicht Halt.
Das wissen wir seit den verheerenden Pest-
und Cholerapandemien der Vergangenheit
und von den Influenzapandemien, die im
letzten Jahrhundert aus den Tropen - aus
Asien - kamen. Die schnelle Ausbreitung

von SARS und der neuen H1N1-Influenza im
letzten Jahrzehnt haben gezeigt, dass in den
Zeiten der Globalisierung eine hochanste-
ckende Infektion innerhalb von Tagen mehrere
Kontinente erfassen kann.

Wahrend in den entwickelten Landern Infekti-
onen als Haupttodesursache inzwischen von
anderen Erkrankungen abgel6st wurden, sind
sie in den tropischen Entwicklungslandern
immer noch die bedeutendste Ursache von
Morbiditat und Mortalitat. Sie spielen auch
eine wesentliche Rolle fiir die Behinderung der
wirtschaftlichen Entwicklung dieser Lander.
Trotz verstarkter Forschung (gefordert z.B.
durch die Gates-Stiftung) auf dem Gebiet der
tropischen Infektionen sind noch keine Durch-
briiche erzielt worden: Es gibt bisher gegen
keine parasitare Infektion des Menschen einen
Impfstoff, auch nicht gegen ein tropisches
Virus wie das Denguevirus.

Als importierte Infektionen treten diese
Infektionen bei Reisenden und Migranten aus
tropischen Landern immer haufiger in Europa
auf. Durch die Diskussion tber die globale
Erwdrmung ist die Frage in den Vordergrund
gerlckt, ob die tropischen Infektionen sich
nach Europa ausbreiten kdnnen. Dies ist

zwar unwabhrscheinlich fiir solche tropischen
Infektionen, die derzeit durch unzureichende
Behandlung oder ungeniigende hygienische
Verhaltnisse (Wasserversorgung) nicht zuriick-
gedrangt werden, wie z.B. Wurminfektionen,
Lepra, Cholera - solange Behandlung und Vor-
beugung in Europa gewahrleistet sind. Auch in
den Tropen kommt z.B. die Cholera fast nur in
Katastrophensituationen vor. Die Malaria wird
unter heutigen Bedingungen selbst bei einem
deutlichen Temperaturanstieg nicht nach Eu-
ropa zurlickkommen. Die rasche Behandlung

jedes Infizierten verhindert zuverldssig jede
Ausbreitung. Die Malaria tropica war bis zur
Mitte des 20. Jahrhunderts im Mittelmeerraum
endemisch, die Malaria tertiana bis 1970 in
Nordeuropa. Hier hat eine vollstandige Be-
handlung aller Infizierten zusammen mit einer
voriibergehenden Entfernung der Ubertréger-
micken die Plasmodien vollstandig eliminiert.
Zwar sind die Ubertragenden Miicken wieder
vorhanden, dennoch wird die Malaria nicht
wieder FuB fassen kénnen.

Anders kénnte es aber bei anderen durch
Vektoren uUbertragenen Infektionen ausse-
hen. So hat sich z.B. Aedes albopictus, die
sogenannte Asiatische Tigermiicke, durch den
globalen Transport inzwischen von Asien tiber
alle Kontinente ausgebreitet. Sie ist nun auch
in Stideuropa bis zu den Alpen heimisch. Die
Miicke ist ein effizienter Ubertrager verschie-
dener Tropenviren, wie des Denguevirus und
des Chikungunya-Virus. Wenn eine virusinfi-
zierte Person in eine Gegend mit Ubertriger-
micken einreist, kann es in der nichtimmunen
Bevolkerung zu Ausbriichen kommen. Dies

ist im Sommer 2007 in der Nahe von Ravenna
in Italien geschehen. Ein Reisender aus der
Region des indischen Ozeans hatte sich vor
Abreise mit dem Chikungunya-Virus infiziert,
sodass das Virus nach Ankunft in Italien in sei-
nem Blut vorhanden war und von Aedes-Mu-
cken Gibertragen wurde. Insgesamt wurden
mebhr als 200 Félle gemeldet, gliicklicherweise
blieb eine weitere Verbreitung der Erkran-
kung aus. Auch das Denguevirus ist in Europa
angekommen: Im Oktober 2010 wurde ein
erster autochtoner Fall in Kroatien gemeldet.
Die Ubertragenden tagaktiven Miicken leben
eng mit den Menschen zusammen, sie briiten
in winzigen Wasserpfiitzen in der Nahe der
Hauser. Ein besonderes Problem ist die tran-
sovariale Ubertragung der Viren, die in den
abgelegten Eiern Uberwintern kdnnen, sodass
im Fruhjahr infizierte Muicken schlipfen.
Gegen diese Viren gibt es keine Medikamente
und noch keine Impfstoffe. Da die Reifung

der Viren in der Miicke temperaturabhéngig
ist, kdnnte die globale Erwdrmung eine Rolle
spielen.

Von den derzeit bekannten tropischen Infek-
tionserregern haben nur wenige eine Bedeu-
tung fiir Europa. Schlafkrankheit, Bilharziose
und andere parasitare Infektionen sind von der
besonderen lokalen Situation abhangig. Sie
werden in Deutschland bei Reisenden immer
haufiger gesehen. Die Leishmaniose, tiber-
tragen von Sandmiicken, ist schon immer im
Mittelmeerraum heimisch. Ob sie sich weiter
nach Norden ausbreiten kann, hdangt von den
klimatischen Bedingungen ab.

Jedoch existiert eine unbekannte Vielfalt von
Erregern in den Gebieten der Tropen, vor
allem von tropischen Viren. Reservoire solcher
Viren sind Tiere, Primaten, aus denen das HIV
kam, und insbesondere Fledermause, in deren
riesigen Kolonien sich Viren vermehren und
verandern. Ebola- und Marburg-Virus sind von
Fledermausen auf den Menschen tibergegan-
gen, ebenso das SARS-Coronavirus sowie Ni-
pah- und Hendra-Viren. Es ist wahrscheinlich,
dass von hier weitere weltweite Epidemien
ausgehen werden.

Prof. Dr. med. Bernhard Fleischer
Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenmedizin,
Hamburg
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Eigenschaften des Erregers

Erreger groBer
als ein Leukocyt
(z.B. Parasit)

Erreger lebt auB3er-
halb von Zellen
(extrazellulare
Bakterien, z.B.
Staphylokokken)

Erreger kleiner
als ein Leukocyt
(z.B. Bakterien
und Viren)

Erreger hat einen eige-
nen Stoffwechsel (intra-
zellulare Bakterien, z.B.
Mykobakterien und
einzellige Parasiten,

z. B. Plasmodium
(Erreger der Malaria))

Erreger lebt in
Zellen (intrazellu-
lare Bakterien, ein-
zellige Parasiten

d Vi
und Viren) Erreger hat keinen

eigenen Stoffwechsel
(Viren)
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B Abb. 8.2 Die protektive Inmunantwort. Die Entscheidungsfindungen bei der Entstehung einer Inmunantwort sind sehr komplex. Es gibt aber drei
grundsétzliche Erregereigenschaften, anhand derer man die protektive Immunantwort voraussagen kann. Bei der natiirlichen Immunantwort arbeiten die ver-
schiedenen Systeme aber zusammen, da auch die Erreger sich haufig in ihrem Lebenszyklus unterschiedlich verhalten. So benétigt man bei der Virenabwehr
auch Antikorper, um die freien Viren zu neutralisieren, da sie sich zu dieser Zeit extrazellular aufhalten

zur Grofle eines einzelligen Sprosspilzes (z. B. Candida albicans).
Der Vorteil dieses Mechanismus ist naheliegend, da es durch die
intrazellulare Abt6tung keine Kollateralschdden gibt, d.h., das
umliegende Gewebe kommt mit den toxischen Substanzen der
Granula nicht in Bertthrung. Der Phagocyt selbst wird durch die
Reaktion aber auch geschédigt, sodass er nur eine begrenzte An-
zahl von Erregern intrazelluldr abtéten kann, bis er schlieflich
selbst an diesem Prozess verstirbt. Die abgestorbenen Phagocy-
ten nehmen wir als Eiter in einer Wunde wahr, wenn sie nicht
rechtzeitig von anderen Phagocyten aufgenommen und abtrans-
portiert werden.

Groflere Erreger konnen nicht phagocytiert werden. Versucht
es ein neutrophiler Granulocyt dennoch, so scheitert er und es
kommt zur Degranulierung (Ausschiittung der Granula). Die
eosinophilen und basophilen Granulocyten hingegen sind di-
rekt auf diese Funktion adaptiert, d. h., es gibt eine Arbeitsteilung
zwischen den drei Granulocytenpopulationen. Die neutrophilen
Granulocyten phagocytieren in erster Linie, wihrend die eosino-
philen und basophilen nach Aktivierung direkt degranulieren.
Somit haben wir eine einfache JA/NEIN-Entscheidung fiir die
Zellen, da diese ja nicht auf Anhieb die Grofe eines Erregers er-
kennen konnen, denn die molekulare Wahrnehmung findet iiber
Mustererkennungsrezeptoren (PRR, pattern recognition receptors,
» Kap. 3) oder antikOrpervermittelt statt. Auch hier setzt sich
die Arbeitsteilung in der Zusammenarbeit mit dem spezifischen
Immunsystem fort, da die Neutrophilen tiber Fcy- und Fcy-Re-
zeptoren zur Phagocytose und die Eosinophilen und Basophilen
tiber Fce-Rezeptoren zur Degranulierung angeregt werden. Bleibt
letztlich noch zu klaren, warum wir eosinophile und basophile
Granulocyten haben, wenn der Reaktionstyp doch so dhnlich ist.

Die Erklarung liegt in der Adaptation an viele Erreger im Laufe
der Evolution, die immer neue Abwehrstoffe nétig machte, die
sich nicht zusammen in einer Zelle aufbewahren lassen. So sind
die Inhaltsstoffe der Eosinophilen mehrheitlich basisch und die
der Basophilen mehrheitlich sauer, um nur eine grundsitzlich
chemisch unterschiedliche Eigenschaft zu nennen.

Die zweite Entscheidungsebene bezieht sich auf den Aufent-
haltsort der Erreger, d. h., ob sie frei, also extrazelluldr leben oder
aber innerhalb der Korperzellen. Diese fiir uns einfache Entschei-
dung ist fiir die Leukocyten sehr kompliziert. In den » Kap. 4 und
» Kap. 5 haben wir gelernt, dass Antikorper freie Antigene er-
kennen, wihrend T-Zellen nur den Komplex aus einem Antigen
und dem korpereigenen MHC-Molekiil erkennen. Da Erreger
keinen MHC besitzen und keine MHC-Molekiile exprimieren
(mit Ausnahme von membranumbhiillten Viren, die ihre Mem-
bran aus unserer Zellmembran mitnehmen), konnen Erreger nicht
von T-Zellen erkannt werden. Antikorper kénnen extrazellulare
Erreger erkennen und markieren und dartiber ihre Beseitigung
einleiten. Umgekehrt konnen Antikorper keine intrazelluldren Er-
reger erkennen, wenn diese nicht ihre Antigene auf die Oberfldche
der Wirtszelle bringen. Wihrend der Aktivierung der spezifischen
Immunitit muss deshalb gewahrleistet werden, dass das Immun-
system bei extrazelluldren Erregern eine Antikérperproduktion,
d.h. die humorale Immunitat und nicht eine zelluldre Immuni-
tat einleitet. Diese Entscheidung erkldrt sich aufgrund der dritten
Entscheidungsebene, da Antigene von extrazellulidren Erregern
immer tiber MHC-II-Molekiile présentiert werden und somit iiber
die T-Zell-Hilfe eine B-Zell-Reaktion eingeleitet werden kann. Die
B-Zellen konnen aber bei multivalenten Antigenen T-Zell-unab-
hangig aktiviert werden (» Kap. 4 und » Kap. 5).
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Die dritte Entscheidungsebene bezieht sich auf die Stoffwech-
seleigenschaften des Erregers, was wiederum fiir die Zelle nicht
direkt zu entscheiden ist. Es musste sich also ein Mechanismus
entwickeln, der diese Erregereigenschaft beriicksichtigt. Die
Antigenprésentation wurde im » Kap. 4 besprochen und zeigte,
dass cytosolische Proteine tiber MHC-I-Molekiile prisentiert
werden, wihrend lysosomale Proteine tiber MHC-II-Molekiile
prasentiert werden. Wie steht dies mit dem Stoffwechsel der Er-
reger in Verbindung? Viren haben keinen eigenen Stoftwechsel
und miissen deshalb auf den Proteinsyntheseapparat der Zelle
zuriickgreifen. Dazu missen die Viren sich wie korpereigene
Gene verhalten, d.h. jhre Gene ablesen lassen und die mRNA
im Cytosol von Ribosomen in virale Proteine umschreiben las-
sen. Damit begeben sich die Viren in den Prozessierungsweg
der korpereigenen cytosolischen Proteine und werden iiber
MHC-I-Molekiile prasentiert. Folglich nutzen alle Erreger, die
iiber MHC-I-Molekiile présentiert werden, den Stoffwechsel der
Korperzelle, was wiederum bedeutet, dass man die Erreger nur
toten kann, wenn man die Korperzelle selbst totet. Damit haben
wir wieder eine JA/NEIN-Entscheidung, da die entsprechenden
MHC-I-restringierten T-Zellen cytotoxische T-Zellen sind und
somit die prasentierende Zelle getotet wird. Im Gegensatz dazu
gelangen die intrazelluldren Bakterien tiber Phagocytose in die
Makrophagen und befinden sich damit im lysosomalen Weg
der Antigenprisentation auf MHC-II-Molekiilen, was tiber die
CD4-Restriktion eine T-Zell-Hilfe nach sich zieht. Die MHC-Re-
striktion der cytotoxischen und T ,-Zellen regelt — aufgrund der
Stoffwechseleigenschaft des Erregers — damit eindeutig, wann der
befallenen Zelle geholfen und wann sie getétet wird.

Der zeitliche Ablauf
von Immunantworten

8.3

Die Immunantwort kann zeitlich in verschiedene Phasen ein-
geteilt werden, die die Weichen fiir die weitere Reaktion stel-
len. Dabei unterscheiden sich die Phasen in der Primér- und
Sekunddrantwort wesentlich voneinander, weshalb sie getrennt
betrachtet werden. Eine Primarantwort tritt nach dem Erstkon-
takt mit einem Erreger auf, wihrend sich die Sekundarantwort
durch wiederholten Kontakt mit einem Erreger entwickelt. Der
wesentliche Unterschied zwischen Primar- und Sekundérantwort
ist, dass das spezifische Immunsystem erst im spéteren Verlauf
der Primarantwort aktiviert wird, wahrend es in der Sekundér-
antwort aufgrund der Gedéchtnisfunktion bereits in der sehr
frithen Phase aktiv ist. Man sollte dabei aber nie vergessen, dass
das Immunsystem bereits vor dem unten beschriebenen Ab-
lauf der Immunreaktion aktiv ist. Die Barrierefunktionen des
angeborenen Immunsystems (> Kap. 1 und » Kap. 3) sollen das
Eindringen der Erreger verhindern, sodass die nachfolgenden
Reaktionen nicht notig sind. Die beschriebenen Mechanismen
setzen voraus, dass die Erreger die beschriebene Barrierefunk-
tion iiberwunden haben. Des Weiteren muss man sich vor Augen
fithren, dass die Konfrontation mit den Erregern mehrheitlich im
Gewebe stattfindet und nicht im Blut. Den Blutstrom sollten die
Erreger nie erreichen. Falls dies wie bei der Sepsis passiert, kann
es den Tod des Individuums bedeuten. Das normale Szenario
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einer Infektion ist also, dass ein Erreger unter die oberen Haut-
oder Schleimhautschichten gelangt oder diese direkt infiziert.

Primarantwort

In der sehr frihen spontanen Phase (die ersten vier Stunden
nach Erregerkontakt) konnen nur die bereits priformierten
Systeme des angeborenen Immunsystems reagieren, die an der
Eintrittsstelle des Erregers lokalisiert sind. Dazu gehoren anti-
mikrobielle Peptide, das Komplementsystem und in geringem
Umfang Phagocyten. Zu Letzteren gehoren gewebsstindige
Makrophagen, DC sowie patrouillierende Phagocyten. Sollten
diese Mechanismen ausreichen, um alle eingedrungenen Erreger
abzutéten, so bilden sich kaum oder keine Anzeichen einer Ent-
ziindungsreaktion aus, und es wird kein immunologisches Ge-
déchtnis aufgebaut. Die Immunreaktion endet hier. Diese Form
der Immunreaktion lauft stindig ab, ohne dass wir sie grof zur
Kenntnis nehmen, z. B. wenn wir uns mit einer Nahnadel stechen
und eine geringe Menge Bakterien in unser Gewebe gelangt.

Sollte es in dieser Zeit nicht gelingen, die Erreger zu eliminie-
ren, so schliefit sich die frithe induzierte Phase (die ersten vier
Tage nach Erregerkontakt) an. Durch die Reaktion in der sehr
frithen Phase werden chemotaktisch aktive Substanzen, z.B. C5a
(chemotaktisches Komplementspaltprodukt), freigesetzt. Diese
fithren zu einer Vasodilatation (Gefidflerweiterung) und Rekru-
tierung von weiteren Leukocyten, vornehmlich neutrophilen
Granulocyten. Gleichzeitig wird durch die Vasodilatation auch
die Konzentration von Komplement im Gewebe erhoht. Diese
Reaktionen nehmen wir an der Infektionsstelle als Entziindungs-
reaktion war, d.h., es kommt durch die Vasodilatation und die
Infiltration von Granulocyten zur Schwellung (tumor), Erwir-
mung (calor) und Rétung (rubor). Da neben den chemotakti-
schen Substanzen auch Schmerzmediatoren wie die Leukotriene
produziert werden, kommt es auch zum Schmerz (dolor). Ist die
Entziindungsreaktion sehr stark, so kann auch die Funktion an
der entsprechenden Korperstelle eingeschrankt sein (functio
laesa), womit die fiinf pathologischen Zeichen einer Entziindung
(tumor, calor, rubor, dolor, functio laesa) komplett sind. Man sieht
an dieser Stelle aber auch, dass die Entziindungsreaktion etwas
Gutes und Funktionelles und fiir die korrekte Immunantwort
unverzichtbar ist. Erst die chronische Entziindungsreaktion stellt
einen dauerhaft pathophysiologischen Zustand dar. Schaffen es
die rekrutierten Phagocyten und das zusitzliche Komplement
alle Erreger zu eliminieren, so endet hier wiederum die Immu-
nantwort, und es wird in den meisten Fillen kein immunologi-
sches Gedéchtnis aufgebaut. Dies hiangt davon ab, wie viele pro-
fessionelle antigenprisentierende Zellen (APC) zum Zeitpunkt
bereits im entziindeten Gewebe sind.

Das Ausbleiben der Aktivierung der spezifischen Immunitéit
bei frither Erregereliminierung ist auch der Grund dafiir, warum
man nach dem frithen Antibiotikaeinsatz nicht unbedingt ein
immunologisches Gedichtnis gegen den Erreger aufbaut obwohl
man infiziert war. Dies sieht man heutzutage héaufig bei Kindern,
die mehrmals Scharlach bekommen, da man dort bei einem
Verdacht auf Scharlach sofort mit Penicillin therapiert, weil die
A-Streptokokken auch eine spitere autoimmune Reaktion gegen
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B Tab. 8.1 Unterscheidung von Primérinfektion, chronischer und
tberstandener Infektion

Primarinfek- Chronische Ausgeheilte
tion Infektion Infektion bzw.
Zustand nach
Impfung
Erreger Ja Ja Nein
nachweis-
bar
Serolo- IgM IgM + 1gG 19G (Ausnahme
gischer T-Zell-un-
Nachweis abhangige
Antigene)
Protektive Nur in der Nein Ja
Antikorper Spatphase
moglich
Nichtpro- Nur in der Ja Ja (bei
tektive Spatphase Impfung mit
Antikorper moglich isolierten Anti-
genen,nein”)
T-und Nein Ja Ja
B-Gedéacht-
niszellen
Frequenz Niedrig Mittel Hoch
antigen-
spezifischer
Zellen

den Herzmuskel auslosen konnen (> Kap. 9). Therapiert man erst
zu einem spdteren Zeitpunkt, so wird ein immunologisches Ge-
ddchtnis gebildet und man bekommt auch Scharlach in der Re-
gel nur einmal (es gibt aber auch Varianten der Scharlachtoxine,
sodass die Erkrankung trotzdem mehrfach auftreten kann, was
aber eher selten ist).

Werden die Erreger nicht eliminiert, so wird die spate ad-
aptive Phase (nach vier Tagen) der Immunantwort eingeleitet,
bei der das spezifische (adaptive) Immunsystem aktiviert wird.
Diese Phase setzt den Transport des Erregerantigens in freier
Form oder in prozessierter Form in den APC zum Lymphknoten
voraus. Dort kommt es zur Wechselwirkung zwischen den APC
und den T, -Zellen. Bei dieser Reaktion werden nur die antigen-
spezifischen T- und B-Zellen aktiviert, man spricht von klonaler
Selektion. Die Aktivierung induziert in den naiven Lymphocy-
ten immer eine Proliferation (mehrfache Zellteilung), sodass sich
an die Selektion eine klonale Expansion anschlief3t. Wenn die
APC B-Zellen sind, so bildet sich ein Keimzentrum aus, in dem
die aktivierten B-Zellen zu Plasmazellen ausreifen. Da sowohl
die Proliferation der T- und B-Zellen als auch die Ausbildung der
Keimzentren raumfordernd ist, kommt es zu einer Anschwellung
der Lymphknoten, die auch tastbar ist. Dies kennt jeder aus dem
Alltag, wenn bei einem infizierten ,kratzigen Hals die Mandeln
(Tonsillen) anschwellen. Diese Prozesse nehmen einige Tage in
Anspruch, sodass die spezifische Immunreaktion insgesamt etwa
eine Woche braucht, um in Gang zu kommen. Erst anschlieffend
kann das spezifische Immunsystem auch zur Bekdmpfung der In-
fektion beitragen, sodass an der Alltagsweisheit ,,eine Erkaltung
kommt eine Woche und geht eine Woche“ auch etwas Wahres

ist. Um den Erreger vor Ort zu eliminieren, miissen die anti-
genspezifischen T-Zellen und die Antikorper aber zuriick zum
Infektionsort, was wiederum einige Zeit in Anspruch nimmt und
tiber das in » Kap. 7 besprochene Homing funktioniert. Wenn
die Immunantwort effektiv ist, was sie gliicklicherweise in den
meisten Fallen ist, so wird jetzt durch die Unterstiitzung des er-
worbenen Immunsystems der Erreger eliminiert. Die Mechanis-
men werden bei der Sekundirantwort erklért. Die Zellteilung
der antigenspezifischen T- und B-Zellen ist aber asymmetrisch
sodass zwei Arten von Tochterzellen entstehen, die Effektorzel-
len, die den Erreger eliminieren, und Gedéchtniszellen, die fir
die Sekundirantwort zur Verfiigung stehen und in dieser eine
starkere und schnellere Reaktion hervorrufen. Bei den B-Zellen
kommt noch etwas anderes hinzu. Die B-Zellen, die direkt aus-
reifen, produzieren IgM-Antikorper, die damit auch die Antikor-
per der Primarreaktion darstellen. In den Gedéchtniszellen wird
hingegen der Immunglobulinklassenwechsel (class switch) indu-
ziert, sodass diese zwar ihre Antigenspezifitit beibehalten, aber
Antikorper einer anderen Immunglobulinklasse - in den meisten
Fallen IgG - auf ihrer Oberfliche tragen. Dies nutzt man auch
in der serologischen Diagnostik von Infektionskrankheiten aus
(B Tab. 8.1). Der Nachweis von erregerspezifischen IgM-Anti-
korpern spricht fiir eine frische oder chronische Infektion, d.h.,
der Erreger vermehrt sich noch im Patienten und dieser ist
meist auch noch infektiés. In der frischen oder akuten Infektion
wird nur IgM gebildet, wihrend bei der chronischen Infektion
meist erregerspezifische IgM- und IgG-Antikorper gleichzeitig
vorkommen. Wird nur noch IgG nachgewiesen, so beruht dies
auf einer fritheren, iiberstandenen Infektion oder Impfung. Eine
Ausnahme bilden Antikorper gegen T-Zell-unabhéngige Anti-
gene, die immer vom IgM-Typ sind (keine Induktion des Im-
munglobulinklassenwechsels).

Sekundarantwort

Der Begrift Sekundirantwort suggeriert, dass es um den zweiten
Kontakt mit einem Erreger geht, tatsichlich ist damit aber die
Immunreaktion ab dem zweiten Kontakt gemeint, da die weite-
ren Immunreaktionen sich vom Reaktionstyp her nicht weiter
unterscheiden, lediglich die Stirke der Immunreaktion nimmt
von Antigenkontakt zu Antigenkontakt zu.

In der sehr frithen spontanen Phase wirken jetzt auch pra-
formierte Antikorper (vom IgG- oder IgA-Typ) mit, die nach
dem Erstkontakt mit dem Erreger entstanden sind. Diese tragen
neben den bereits oben beschriebenen Mechanismen dazu bei,
dass die Erreger in dieser sehr frithen Phase eliminiert werden
und es zu keiner Entziindungsreaktion kommt. Man muss sich
dabei vor Augen fiihren, dass jetzt die Mechanismen der spéten
Phase der Primérantwort direkt mit eingreifen, d.h. die Erreger
werden durch spezifische Antikorper opsonisiert und dadurch
besser phagocytiert oder iiber den klassischen Komplementweg
lysiert. Dies funktioniert nur hundertprozentig, wenn der Anti-
korpertiter (die Menge an Antikorpern im Serum) hoch genug
ist, man spricht dann von einem protektiven Titer. Der pro-
tektive Titer ist dabei keine feststehende Grofle, sondern hingt
vom Erreger ab, sodass es fiir jeden Erreger einen spezifischen
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protektiven Titer gibt. Auf diesem Wirkmechanismus beruhen
unsere aktiven Impfungen. Unter aktiven Impfungen versteht
man die Gabe von Antigenen, gegen die das Immunsystem selbst
Antikoérper produziert. Dem gegeniiber steht die passive Immu-
nisierung, bei der man Antikorper gegen das Antigen injiziert.
Wichtig ist, dass nicht jeder Antikorper protektiv ist, sondern nur
solche gegen kritische Antigene des Erregers, z.B. das Antigen,
mit dem ein Virus sich an die Zielzelle anheftet. Die nichtpro-
tektiven Antikorper haben aber eine diagnostische Bedeutung.
Bei der Verwendung von isolierten Antigenen zur Impfung kann
man geimpfte Personen von Personen unterscheiden, die die In-
fektion durchlaufen haben. Die Impflinge (geimpfte Personen)
haben in diesem Fall nur protektive Antikorper (z. B. anti-HBsAg
beim Hepatitis-B-Virus (HBV)), wahrend die Personen nach ei-
ner natiirlichen Infektion auch Antikorper gegen nichtprotektive
Antigene haben (z.B. anti-HBc bei HBV). Diese nichtprotekti-
ven Antikoper werden deshalb auch als Durchseuchungsmarker
verwendet.

Sollte der Titer nicht mehr protektiv sein, d. h. die Erstinfek-
tion (oder Impfung) ist zu lange her, so wird die Immunreaktion
in den néchsten Phasen meist trotzdem verstirkt und beschleu-
nigt, da die Gedichtniszellen sehr langlebig sind. In der frithen
Phase konnen jetzt T, -Gedichtniszellen mit eingreifen und die
Phagocyten iiber IFN-y, TNF-a und CD40L aktivieren und so
das intrazelluldre Abtoten verstirken wie in der spiaten Phase
der Primirinfektion. Gedéchtniszellen cytotoxischer T-Zellen
konnen direkt infizierte Zellen eliminieren. Auf dieser Reak-
tion beruhen auch die milderen Verldufe von Infektionen mit
sehr dhnlichen Viren (z.B. Influenza-Stammvarianten), da die
T-Zell-Epitope gegeniiber den B-Zell-Epitopen konservierter
sind und somit eine hohere Kreuzreaktivitit haben. Egal, ob es
jetzt in dieser Phase zur Eliminierung der Erreger kommt oder
nicht, es wird durch das Vorhandensein antigenspezifischer Lym-
phocyten immer die spéte Phase der Immunreaktion eingeleitet,
sodass es im drainierenden Lymphknoten zu einer Verstirkung
der Gedichtniszellen (Booster-Effekt) und zu einer erneuten
Ausreifung von Lymphocyten kommt, wodurch der Antikor-
pertiter weiter oder wieder ansteigt. Jede weitere Sekundérre-
aktion fithrt damit zu einem Booster-Effekt der Immunantwort,
worauf die heutigen Impfschemata beruhen, bei denen man je
nach Impfstoff zwei- bis viermal geimpft wird, um eine Langzeit-
immunitét zu erhalten. Man sollte bei dieser Boosterung beden-
ken, dass es auch zu einer natiirlichen Boosterung kommt, wenn
man mit dem tatséchlichen Erreger in Kontakt kommt. Deshalb
haben Kindergértnerinnen in der Regel hohere Antikérpertiter
gegen Kinderkrankheiten als Personen, die nicht mit Kindern in
Kontakt stehen, da die Kindergirtnerinnen immer wieder den
Krankheitserregern ausgesetzt werden.

8.4 Der Wettlauf zwischen Erregern

und Immunsystem bei Infektionen

Nachdem wir die potenziell protektive Immunantwort fiir die
Erregertypen und den generellen Ablauf von Immunantworten
bei Infektionen kennen, wollen wir jetzt die Immunantwor-
ten gegen Bakterien und kleine Sprosspilze, Viren und grofe
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extrazelluldre Erreger (Parasiten und grofe Pilze) im Detail
betrachten, um die Unterschiede zu verstehen. Des Weiteren
sollen Strategien erldutert werden, mit denen die Erreger das
Immunsystem zu tiberwinden versuchen. Dies erfolgt anhand
von Beispielen medizinisch relevanter Erreger. Wir werden da-
bei sehen, dass Bakterien viele Angriffsstrategien verfolgen und
das Immunsystem aktiv schddigen, wiahrend die Viren wahre
Abwehrkiinstler sind.

Immunantwort gegen extrazelluldare Bakterien
und kleine Sprosspilze

Stellen wir uns ein alltédgliches Problem vor, bei dem wir uns bei
der Gartenarbeit an der Hand verletzen und mit der Gartenerde
Bakterien in die Wunde gelangen. So harmlos wie es sich zwar
an dieser Stelle anhort, konnte ein kleiner Ratscher an der Hand
zum Tode fithren, wenn namlich Clostridium tetani (welches in
Form von Sporen in Gartenerde hiufig vorkommt) in die Wunde
gelangt und sein Toxin den Tetanus (Wundstarrkrampf) auslost.
Auf dieses Beispiel werden wir noch mal bei den Abwehrmecha-
nismen der Erreger und der Immunprophylaxe zuriickkommen.
Andere Erreger haben sogar Mechanismen, Pathogenitétsfakto-
ren genannt (B Tab. 8.2), mit denen sie aktiv die physikalischen
und mechanischen Barrieren iiberwinden kénnen. Dies sind z. B.
Toxine, die die Cilienbewegung in der Lunge einschridnken und
so den Abtransport der Erreger aus dem Respirationstrakt ein-
schrinken, damit dieser sich dort weitervermehren kann (z.B.
Bordetella pertussis, Keuchhustenerreger). Sobald die Bakterien
ins Gewebe eingedrungen sind, vermehren sie sich exponentiell.
Um diese Dynamik zu verstehen, muss man sich ca. 1 um grofle
(ein Tausendstel Millimeter) Bakterien vorstellen, die sich nach
jeder Teilung tibereinander stapeln. Bakterien wie Escherichia
coli kénnen sich alle 20 Minuten teilen, d.h., wir hitten nach
20 Minuten 2 Bakterien (hintereinander gereiht = 2 um) nach
40 Minuten 4 (= 4um) und nach 24 Stunden 2”* Bakterien, was
einer Strecke von 2,36 x 10* pm oder 2360 Milliarden Kilometer
entsprechen wiirde. Das Licht kénnte in der gleichen Zeit bei
Lichtgeschwindigkeit (300000 km/Sekunde) nur ca. 26 Milliar-
den Kilometer zuriicklegen. Es entsteht also ein unglaublicher
Wettlauf zwischen den sich schnell vermehrenden Erregern
und dem Immunsystem. Deshalb ist es auch wichtig, das expo-
nentielle Wachstum so frith wie moglich zu bremsen. Die erste
Abwehrkomponente im Gewebe ist das Komplementsystem,
welches in der Primédrantwort nur den Lektinweg und den al-
ternativen Weg zur Verfiigung hat. Uber die Aktivierung des
Komplements kommt es zur Opsonisierung und/oder Lyse der
Bakterien, sofern diese sich nicht vor dem Angriff durch Kom-
plement schiitzen (Details zum Komplement » Kap. 3). Dies
machen viele Bakterien, indem sie eine Kapsel ausbilden. Durch
die Kapsel kann der Membranangriffskomplex des Komplements
sich nicht an der Membran der Bakterien anlagern und so keine
Lyse auslosen (z. B. Staphylokokken). Andere Bakterien hingegen
bilden direkte Mechanismen aus, um die Wirkung der Komple-
mentkomponenten zu inaktivieren (B Tab. 8.2). Bakterien mit
solchen Pathogenititsfaktoren schaffen es somit schneller, die
sehr frithe Phase der Immunantwort zu tiberstehen und sich zu
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B Tab. 8.2 Beispiele fiir Pathogenitatsfaktoren

Abwehrmechanismus

Mechanische und physi-
kalische Barrieren

Komplementsystem

Phagocytose

Intrazelluldre Abtotung
im Phagolysosom

Oxidative burst

Interferon

Antigenprasentation an
cytotoxische T-Zellen

Antigenprasentation an
T,-Zellen

Inhibition der Apoptose

Zellkommunikation

Pathogenitatsmechanismus

Toxin, das die Cilienbewegung lahmt
Enzym zur Zellpenetration
Kapsel verhindert Komplementablagerung

Sialysierte Oberflache verhindert Komplementabla-
gerung

Produktion von Komplementinaktivatoren

Kapsel erschwert Phagocytose

Leukozidine und andere Toxine téten oder inaktivie-
ren Phagocyten

Blockierung der Opsonisierung durch Antikorper
(Protein A+G)

Verhinderung der Verschmelzung von Lysosomen mit
den Phagosomen

Befreiung aus dem Phagolysosom

Produktion von Katalase

Inhibition des JAK/STAT-Signalweges der Interferone
Inhibition der interferonspezifischen Mechanismen
Blockierung der Antigenprozessierung
Verminderung von MHC | auf der Oberflache

Verminderung der MHC-II-Antigenprdsentation

Produktion antiapoptotischer Proteine
Inhibition von Caspasen
Inhibition von p53

Produktion viraler I6slicher Rezeptoren fiir proinflam-
matorische Cytokine

Produktion viraler |6slicher Rezeptoren fir Interferone

Produktion viraler Cytokine

Beispiele fiir Erreger

Bordetella pertussis, Pseudomonas aeruginosa
Toxoplasma gondii
Pneumokokken, Haemophilus influenzae b, Meningokokken

Meningokokken

Leishmanien, HSV, HHV-8, Candida albicans, Streptococcus
pyogenes

Siehe Kapsel bei Komplement

Staphylococcus aureus, S. pyogenes, Clostridium tetani, Coryne-
bacterium diphtheriae

S.aureus, S. pyogenes

Mycobakterien, Toxoplasma gondii

Listeria monocytogenes

Staphylokokken

EBV, CMV

HHV-8, HBV, Influenza, HIV, HCV, Polio, HSV
CMV, EBV, HSV

CMV, HHV-8, HIV

CMV, HSV, HIV

EBV, HHV-8
Adenovirus
HPV

CMV, Vacciniavirus

Vacciniavirus

CMV, EBV, HHV-8

CMV = Cytomegalievirus, EBV = Epstein-Barr-Virus, HBV = Hepatitis-B-Virus, HCV = Hepatitis-C-Virus, HHV-8 = Humanes Herpesvirus-8, HIV = Huma-

nes Immundefizienzvirus, HPV = Humanes Papillomavirus, HSV = Herpes-simplex-Virus

vermehren. Umgekehrt sind Bakterien, z. B. Neisserien, denen
solche Pathogenititsfaktoren fehlen, empfindlich fiir das Kom-
plementsystem und treten meist nur in Erscheinung, wenn dieses
Defekte aufweist.

Als Nichstes miissen sich die Erreger mit den Phagocyten
auseinandersetzen, wobei auch hier eine Kapsel (z. B. Streptococ-
cus pneumoniae, der haufigste Erreger der bakteriellen Lungen-
entziindung) erschwerend fiir die Phagocytose ist, da die Erreger
nicht addquat mit Komplement opsonisiert und die repetitiven
Zuckersequenzen nicht gut von PRR erkannt werden. Letztlich
gibt es noch Bakterien, die Leukozidine produzieren, d.h. To-
xine, die Leukocyten toten konnen (z.B. Staphylococcus aureus
und Streptococcus pyogenes) und somit aktiv die Immunabwehr
ausschalten und zwar nicht nur die Zellen des angeborenen, son-
dern auch die des spezifischen Immunsystems. Nach erfolgter

Phagocytose miissen sich die Bakterien vor dem intrazelluldren
Abtoten schiitzen, d.h. in erster Linie vor reaktiven Sauerstoft-
spezies (ROS) und Wasserstoffperoxid (H,O,), wofiir sie z. B. das
Enzym Katalase produzieren (z.B. S. aureus). Die hoch pathoge-
nen Erreger, die mit vielen dieser Pathogenitétsfaktoren ausge-
ristet sind, konnen die frithen Phasen héufig tiberwinden und
eine manifeste Entziindung und Infektion auslosen. Phagocyten
mit antigenprésentierender Funktion (Makrophagen und DC),
denen es gelingt, zu phagocytieren, transportieren dann das An-
tigen in den Lymphknoten. Antigen, das frei iber die Lymphe in
den Lymphknoten gelangt, wird dort von Makrophagen aufge-
nommen oder von den B-Zellen in der B-Zell-Zone endocytiert.
Von den B-Zellen konnen natiirlich nur die fir dieses Antigen
spezifischen B-Zellen das Antigen iiber das membranstindige
Immunglobulin aufnehmen. Beeintrichtigt wird die Reaktion
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O Abb. 8.3 Die Immunantwort gegen extrazelluldre Bakterien. In der sehr frithen spontanen Phase wirken I8sliche Faktoren, wie Komplement und antimik-
robielle Peptide, gegen die Bakterien. In der friihen induzierten Phase (7) werden die Phagocyten rekrutiert, die die Bakterien phagocytieren und abtoten. Die
neutrophilen Granulocyten sind dabei die ersten und meisten Phagocyten, die den Infektionsherd erreichen. Die eingewanderten APC (2) phagocytieren und
prozessieren die Erreger und wandern dann in der Lymphbahn (3) zum Lymphknoten. Dort prasentieren die APC, die durch die Phagocytose und die Gefah-
rensignale der Bakterien aktiviert wurden, den T -Zellen das Antigen. Durch die Art der Aktivierung Uber die PRR schiitten die DC insbesondere IL-23 aus, das
die T -Zellen zu T 17-Zellen differenzieren Idsst (4). Freies Antigen (5) erreicht ebenfalls (iber die Lymphe den Lymphknoten. Dort wird es, neben Makrophagen,
von B-Zellen antigenspezifisch erkannt, endocytiert, prozessiert und T, -Zellen présentiert (6). Durch die T-Zell-Hilfe teilen sich die B-Zellen (nicht gezeigt) und
differenzieren zu Plasmazellen (7) aus. Die aktivierten T,17-Zellen und die Antikorper verlassen den Lymphknoten ber die abfiihrende Lymphe und gelangen
dann uber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (8). Die Antikorper (9) diffundieren unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch die GefaBerweiterung
am Entziindungsort eine Anreicherung. Die T-Zellen wandern hingegen tiber die Homing-Faktoren bevorzugt an der Entzlindungsstelle aus (70). Im entziin-
deten Gewebe opsonisieren die Antikorper die Erreger (17), wodurch diese verstarkt phagocytiert und durch Komplement lysiert werden. Die T, 17-Zellen (12)

verstarken die Funktion der Phagocyten

im Lymphknoten im Wesentlichen nur, wenn vermehrungsfi-
hige Bakterien bis in den Lymphknoten gelangen. Dies kommt
meistens in den Fillen vor, wo die Bakterien sehr effektive Toxine
bilden, wie z.B. Clostridium tetani. Das Tetanustoxin totet oder
paralysiert die Leukocyten, sodass keine Immunreaktion gegen
den Erreger moglich ist und der Erreger sich iiber die Lymph-
bahnen ausbreitet. Nachdem wie oben beschrieben die spezi-
fische Immunitat im Lymphknoten aktiviert wurde, gelangen
die T, -Zellen und Antikérper an den Infektionsort zuriick. Die
Funktion der T,-Zellen wird wiederum durch die Leukozidine
beeinflusst, wahrend die Antikorper direkt iiber bakterielles Pro-
tein A (S. aureus) oder Protein G (Streptokokken) inaktiviert wer-
den konnen. Dies geschieht iiber Bindung dieser Proteine an den
Fc-Teil der Antikorper. Dadurch wird die Funktionsvermittlung
iiber den Antikorper inhibiert. Technisch nutzt man diese anti-
korperbindende Eigenschaft zur Aufreinigung von Antikérpern.
Es muss aber betont werden, dass die T  -Zell-Reaktion bei extra-
zelluldren Bakterien eine gemischte T, 17-T, 1/T 2-Reaktion ist,
mit einer Dominanz zu T17. Die Antikorperproduktion wird
mafigeblich durch die T 2-Zellen gefordert, wihrend die Ver-
stirkung der intrazellularen Abtétung von T 1- und T ;,17-Zellen
abhingt. Nach dem neuesten Stand ist die natiirliche Bedeutung
von T,17-Zellen vor allem in der Abwehr extrazelluldrer Erreger
zu sehen, da IL-17 Phagocyten rekrutiert und aktiviert. Den DC
kommt dabei die wesentliche Aufgabe zu, die Differenzierung

zu T 17-Zellen zu férdern. Interessanterweise kdnnen sogar T,
IL-17 produzieren, wenn sie eine starke Aktivierung tiber Ge-
fahrensignale durch entsprechende Rezeptoren (z.B. TLR) fiir
bakterielle Bestandteile erfahren. Somit ist die Bedeutung der
natiirlichen Immunitét fiir die frithe Entscheidung tiber die ad-
aquate Immunantwort sehr grof3 (8 Abb. 8.3).

Immunantwort gegen intrazellulare Bakterien
und einzellige Protozoen

Die Immunantwort gegen intrazelluldre Bakterien und einzellige
Protozoen beginnt zundchst so wie diejenige gegen extrazellu-
lare Bakterien. Die Protozoen (z.B. Leishmanien) sind dabei in
der Abwehr des Komplements noch effektiver als die Bakterien,
indem sie den ausgebildeten Membranangriffskomplex (MAC)
von ihrer Zelloberfliche entfernen kénnen, vergleichbar der
Funktion des MAC-Inhibitors (CD59). Im Gegensatz zu den
extrazelluldren Erregern versuchen die intrazellularen Erreger
aber schnellstmoglich in ihre Zielzellen - dies sind haufig Ma-
krophagen - einzudringen, anstatt sich vor der Phagocytose zu
schiitzen. AnschliefSend persistieren sie in den Makrophagen.
Die Phagocytose wird dabei hiufig so abgedndert, dass das Pha-
gosom eine andere Struktur hat, ein gangiges Prinzip ist dabei
die sogenannte Coiling-Phagocytose, bei der sich der Erreger
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B Abb. 8.4 Robert Koch. Er identifizierte 1882 Mycobacterium tuberculosis
als den Erreger der Tuberkulose, wofir er 1905 den Nobelpreis fiir Phy-
siologie oder Medizin erhielt. Wenige Jahre zuvor isolierte er bereits den
Erreger des Milzbrands und revolutionierte damit die Mikrobiologie. Die
Koch'schen-Postulate (korrekter Henle-Koch-Postulate genannt) haben bis
heute Bestand. Vereinfacht sagen die drei Postulate, dass ein Erreger aus
einer infizierten Person isolierbar und vermehrbar sein muss und dass sich
mit dem isolierten Erreger die Krankheit erneut ausldsen ldsst

quasi in die Zellmembran einrollt und so eine mehrfache Um-
hiilllung entsteht. In der Zelle angelangt, haben die intrazelluli-
ren Erreger verschiedene Mechanismen, sich vor der Abtotung
zu schiitzen. Sie konnen wie die extrazelluldren Bakterien auch
Katalase produzieren (z.B. Mycobacterium tuberculosis). Noch
raffinierter ist aber, dass die Verschmelzung des Phagosoms mit
dem Lysosom verhindert wird (z.B. M. tuberculosis, M. leprae).
Wie effektiv dieser Mechanismus ist, sieht man daran, dass nach
Angaben der WHO etwa ein Drittel der Weltbevolkerung mit
M. tuberculosis infiziert ist und rund 1,7 Millionen Menschen
jahrlich daran sterben. Fiir die Entdeckung der Mycobakterien
bekam Robert Koch 1905 den Nobelpreis fiir Physiologie oder
Medizin (B Abb. 8.4).

Andere Erreger befreien sich direkt aus dem Phagosom und
leben dann im Cytosol der Zelle (z.B. Listeria monocytogenes),
was ein echtes Problem fiir das Immunsystem darstellt, da der
Erreger jetzt im falschen Weg fiir die Antigenprasentation ist
und die intrazelluldre Abt6tung nicht mehr richtig funktioniert.
Aufgrund ihrer Lebensweise gelangen die intrazelluliren Bak-
terien im Inneren der APC in die Lymphknoten, weshalb man
bei einer Tuberkulose im Gegensatz zu extrazelluldren Bakterien
auch einen Lymphknotenbefall sieht. Nachdem die Erreger den
initialen Abtotungsversuch durch den Phagocyten tiberlebt und
sich intrazellular vermehrt haben, ist eine Verstirkung der Funk-
tion des intrazelluliren Abtétens durch T, -Zellen unumginglich.
Darauf beruht auch die Abhangigkeit der protektiven Immunant-
wort gegen intrazelluldre Erreger von einer T, 1-Reaktion, da das
intrazellulire Toten von den T ,1-Cytokinen IFN-y und TNF-«
abhingt (B Abb. 8.5).

Deshalb ist es in der frithen Phase der Inmunreaktion sehr
wichtig, dass das Immunsystem sich auf eine T ;1-dominierte
Immunantwort einstellt und nicht wie bei den extrazelluldren
Erregern auf eine T, 2/T ;17-dominierte. Dies wire im Falle von
intrazellularen Erregern fatal und wiirde deren Ausbreitung nicht
einddmmen. Das sieht man anschaulich an einem tierexperimen-
tellen System der Leishmaniose (8 Abb. 8.6), wo man je nach Im-
munmodulation ein Bild einer lokalen selbstlimitierenden Leish-
maniose (vergleichbar der Orientbeule beim Menschen) oder

einer todlichen systemischen Leishmaniose (vergleichbar der
viszeralen Leishmaniose beim Menschen) induzieren kann. Bei
der lokalen Form kommt es zu einer addquaten T, 1-Reaktion,
wihrend bei der systemischen Form eine inaddquate T ,2-domi-
nierte Immunantwort ausgelost wird. Die dadurch hervorgeru-
fene humorale Immunantwort kann jedoch die intrazelluldren
Erreger nicht eliminieren, sodass diese sich im Korper ausbreiten
und zum Tode fithren. Hieran sieht man, dass die frithe Immun-
antwort fiir die Ausrichtung der adaptiven Immunantwort ent-
scheidend ist, d.h., die APC und von ihnen produzierte Signale
lenken die Immunantwort. Klinisch sieht man die Bedeutung
dieser Cytokine beim Einsatz von anti-TNF-Antikorpern in der
modernen Therapie der rheumatoiden Arthritis. Aufgrund der
Inhibition des TNF-Signals ist die Verstiarkung der intrazellula-
ren Abtotung so stark vermindert, dass die Patienten ein erh6htes
Tuberkuloserisiko haben und deshalb engmaschig kontrolliert
werden miissen.

Auch fiir die richtige Entscheidung zur T ,1-Immunreaktion
ist die frithe Phase der Immunantwort wichtig. Eine besondere
Rolle hat dabei die Induktion von IFN-« tiber TLRs in den DC
und die Produktion von IFN-y durch aktivierte NK-Zellen.

Immunantwort gegen Viren

Die Immunantwort gegen Viren unterscheidet sich generell von
der Immunantwort gegen Bakterien. Die Mechanismen der ange-
borenen Immunitit haben sich im Wesentlichen auf die Abwehr
von Bakterien eingestellt. Das Komplementsystem kann Viren
ohne Membranbhiille opsonisieren, eine Lyse kann aber nicht aus-
gelost werden, da keine Membran vorhanden ist, in die eine Pore
gesetzt werden kann. Die Viren mit Membranhiille hingegen ha-
ben diese Membran von der Wirtszelle, in der sie sich vermehrt
haben, und dementsprechend auch alle menschlichen Inaktiva-
toren (z. B. CD46, CD59) des Komplementsystems auf der Ober-
flache. Einige Viren produzieren sogar aktiv zusatzliche virale
Homologe der menschlichen Inaktivatoren (z.B. Herpes-sim-
plex-Virus, HSV) oder rekrutieren aktiv den inaktivierenden
Faktor H (z.B. humanes Immundefizienzvirus, HIV). Somit ist
die sehr frithe Abwehr gegen Viren relativ schlecht, weshalb die
Infektionswahrscheinlichkeit mit Viren wesentlich hoher ist als
jene mit Bakterien. Der erste spezifisch antivirale Abwehrmecha-
nismus in der sehr frithen Phase ist das Interferonsystem. Die
virusinfizierten Zellen produzieren in einem ,altruistischen®
Mechanismus IFN-a; dadurch schiitzen sie die Nachbarzellen
vor einer viralen Infektion, kénnen sich selbst aber nicht mehr
retten. Eine virusinfizierte Zelle ist immer zum Tode verurteilt,
da entweder das Virus die Zelle bei der Vermehrung lysiert oder
aber das Immunsystem die infizierte Zelle abtotet. Interferon
kann also in der sehr frithen Phase die Ausbreitung des Virus ein-
démmen und bei einer geringen Viruslast sogar verhindern. Des
Weiteren leitet dieses sehr frithe Interferon eine zelluldre T 1-
und CTL-(cytotoxische T-Zellen)dominierte Immunantwort ein.
Die Viren ihrerseits haben sich deshalb an die Mechanismen der
Interferone angepasst und konnen diesen vielfaltig entgegen-
wirken, indem sie die IFN-Signaltransduktion tiber JAK-1 (z.B.
Cytomegalovirus, CMV) und STAT-1 (z.B. Epstein-Barr-Virus,
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O Abb. 8.5 Immunantwort gegen intrazelluldre Bakterien. In der sehr frithen spontanen Phase kann das Immunsystem gegen die intrazelluléren Erreger
wenig machen. In der friihen induzierten Phase (7) werden die Phagocyten rekrutiert, von denen sich die intrazelluldren Bakterien bereitwillig phagocytieren
lassen oder diese sogar aktiv penetrieren. Vor der intrazelluldren Abtétung sind die intrazelluldren Erreger gut geschiitzt, sodass sie in den Phagocyten,
bevorzugt den Makrophagen, weiterleben. Die eingewanderten APC (2) phagocytieren und prozessieren die Erreger oder wandern mit den lebenden Erregern
in der Lymphbahn (3) zum Lymphknoten. Dort prasentieren die APC, die durch die Phagocytose und die Gefahrensignale der Bakterien aktiviert wurden,

denT -Zellen das Antigen. Durch die Art der Aktivierung liber die PRR schiitten die DC insbesondere IL-12 aus, das die T -Zellen zu T, 1-Zellen differen-

zieren lasst (4). Wenn die Erreger noch in den APC leben, so wird der Lymphknoten infiziert (5). Die aktivierten T,1-Zellen verlassen den Lymphknoten tber
die abfiihrende Lymphe und gelangen dann tiber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (6). Die T-Zellen wandern tiber die Homing-Faktoren bevorzugt an
der Entziindungsstelle aus (7). Die T, 1-Zellen (8) verstédrken die Funktion der Phagocyten tber IFN-y und weniger stark iiber TNF-a, weshalb ein Ausfall dieser
Cytokine auch zu vermehrten Infektionen mit intrazelluldren Erregern fuhrt. Aufgrund ihrer grofen Verbreitung sind dies meist Mycobakterien. Ein Ausfall von
IL-12 bricht die Differenzierung zu T, 1-Zellen ab und hat damit den gleichen Effekt
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O Abb. 8.6 Die Entscheidung zur richtigen Immunantwort fallt in der friihen Phase. In der frithen Phase der Immunantwort entscheidet sich, in welche
Richtung die adaptive Immunantwort geht. Die Entscheidung wird dabei mageblich von den APC und ihren Signalen gesteuert. Dies kann man auch expe-
rimentell nachvollziehen, indem man Mausstamme nimmt, die fiir Leishmania major empfanglich sind (z. B. Balb/c-Méause), und solche, die diese Infektion gut
abwehren kdnnen (z.B. C57BI/6-Méause). Die empfanglichen Méuse (rot) entscheiden sich fiir eine T,2-Antwort, die eine humorale Immunantwort auslost, die
den intrazelluldren Erreger nicht eliminieren kann, was zum Tode fiihrt (1). Die abwehrenden Mause (griin) entscheiden sich fir die richtige, gegen intrazellula-
re Erreger gerichtete T, 1-Antwort, eliminieren den Erreger und (iberleben dadurch (¥). Dass die Entscheidung Gber die Imnmunantwort in der friihen Phase fillt,
sieht man daran, dass man nur in dieser Phase die Richtung der Inmunantwort noch verdndern kann. Spritzt man den empfanglichen Mausen (rot gestrichelt)
Substanzen, die eine T, 1-Antwort férdern, so Uiberleben diese, wahrend die eigentlich abwehrenden Mause sterben, wenn man in diesen eine T, 2-Antwort
induziert (griin gestrichelt)
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EBV) inhibieren oder spezifisch die antiviralen Funktionen, wie
die 2’-5’-Oligoadenylat-Synthetase (z. B. HSV), verhindern. Alle
drei genannten Beispiele gehoren zu den Herpesviren, die fast
alle Mechanismen der Inhibition der Immunantwort in sich ver-
einen und dadurch eine hohe Durchseuchungsrate in der Bevél-
kerung erreichen (z.B. EBV von ca. 95 % in Westeuropa) und eine
lebenslange latente Infektion hervorrufen.

Die Phagocyten spielen bei der antiviralen Antwort eine un-
tergeordnete Rolle, wenn sie nicht sogar, wie bei den intrazellu-
laren Bakterien, eine bevorzugte Zielzelle sind. Fiir HIV stellen
Makrophagen neben den T -Zellen ein wesentliches Reservoir dar,
da auch die Makrophagen, wenn auch im geringeren Maf3e, den
Hauptrezeptor fiir das HI-Virus, das CD4, exprimieren. Somit hat
der Korper in der Primérinfektion den Viren in den frithen Phasen
wenig entgegenzusetzen, sodass man fiir die antivirale Abwehr
meist auf den Einsatz des erworbenen Immunsystems angewiesen
ist. Die erste virdmische Phase ist deshalb meist nicht zu vermei-
den, d.h., die Viren streuen vom Infektionsort ausgehend tiber
das Blut durch den Korper und infizieren ihre Zielorgane, z. B. die
Leber bei den Hepatitisviren. Wie bereits oben erwéhnt, konnen
die infizierten Zellen mehrheitlich nur iiber die CTL erkannt und
getotet werden. Dazu miissen allerdings die viralen Proteine in
der infizierten Zelle prozessiert und iiber MHC-I-Molekiile an der
Zelloberfliche prasentiert werden. Diese Mechanismen der Anti-
genprozessierung und -prasentation (> Kap. 4) kénnen die Viren
an verschiedenen Stellen inhibieren. Zunichst kann das Proteasom
inhibiert werden (z. B. EBV, CMV), dann als néchstes der Antigen-
transport durch die TAPs verhindert werden (z.B. CMV, HSV)
und letztlich die Beladung und Expression von MHC-I-Molekiilen
blockiert werden (z.B. CMV, HIV). Einige Viren sind sogar noch
effektiver, indem sie bereits vorhandene MHC-I-Molekiile von der
Oberflache tiber Endocytose verschwinden lassen (z.B. HIV) oder
die Expression von MHC-I-Molekiilen herunterregulieren (z.B.
humanes Herpesvirus-8, HHV-8).

Als aufmerksamer Leser der vorherigen Kapitel weify man be-
reits, dass das Immunsystem genau fiir diesen Fall einen Notfall-
mechanismus hat: die NK-Zellen, die ihre Zielzellen téten, wenn
diese keine MHC-I-Molekiile mehr exprimieren (> Kap. 3). Auch
darauf haben sich einige Viren trickreich eingestellt, indem sie
in der Lage sind, virale Homologe der MHC-I-Molekiile (also
einen gefilschten Ausweis fiir die Kdrperzugehorigkeit) zu pro-
duzieren (z.B. CMV) oder nichtklassische MHC-I-Molekiile wie
das HLA-E hochzuregulieren (z.B. CMV), um die NK-Zellen zu
inhibieren. Die Viren bedienen sich der Mechanismen, wie sie
natiirlicherweise in der Plazenta vorkommen (» Kap. 7).

Sowohl CTL als auch NK-Zellen t6ten ihre Zielzellen iiber
die Induktion der Apoptose. Dies ist aus physiologischer Sicht
der beste Weg, um die infizierten Zellen gezielt zu téten, ohne
die Nachbarzellen zu schadigen. Umgekehrt haben diese beiden
komplementdren Systeme damit aber eine gemeinsame Endstre-
cke, was einige Viren ,erkannt“ haben (z.B. EBV, CMV, HSV)
und deshalb auf vielfiltige Weise die Induktion der Apoptose
inhibieren (B Tab. 8.2). Die Eigenschaft von EBV, das antiapopto-
tische vBcl-2 zu produzieren, macht man sich sogar in der Immu-
nologie und Humangenetik zunutze, indem man damit B-Zellen
eines Spenders immortalisiert (,,unsterblich macht) und somit
von einer Person eine B-Zell-Linie fiir weitere Untersuchungen

generiert. Gliicklicherweise stehen diese Viren in unserem Kor-
per unter einer strikten T-Zell-Kontrolle, sodass diese potenzielle
onkogene (krebserzeugende) Eigenschaft nur bei einer gestorten
Immunantwort (z. B. eine Koinfektion mit Malaria) zur Auswir-
kung kommt (8 Abb. 8.7).

Neben der Abtotung der infizierten Zellen muss das Im-
munsystem aber auch die Ausbreitung der Viren im Korper ein-
démmen, d.h., die weitere Viramie verhindern. Da die Viren bei
der Streuung iiber den Korper frei vorliegen, sind Antikérper
erforderlich. Die CTL beseitigen folglich die befallenen Zellen,
wohingegen die Antikorper eine weitere Ausbreitung im Korper
verhindern. Viren wiederum haben auch Mechanismen entwi-
ckelt, die Antikérperproduktion zu unterbinden. Da die B-Zellen
fur die Aktivierung und Antikoperproduktion eine T-Zell-Hilfe
bendtigen, missen die viralen Proteine auch tiber MHC-II-Mo-
lekiile von den B-Zellen prasentiert werden. Auch diese Antigen-
prasentation kann von Viren (z. B. HIV, HSV) an verschiedenen
Stellen verhindert werden (8 Tab. 8.2).

Letztlich benotigt die komplexe Immunantwort, vor allem
auch die Aktivierung der B-Zellen, eine Interaktion und Kom-
munikation zwischen den Zellen des Immunsystems. Diese
Kommunikation findet tiber Cytokine und Adhasionsmolekiile
statt (» Kap. 7). Der Eingriff der Viren in die Immunregulation
ist dabei sehr vielseitig und reicht von der Inhibition von Cy-
tokinen und Adhisionsmolekiilen auf verschiedenen Ebenen
bis hin zur Produktion von viralen Homologen von Cytokinen
(B Tab. 8.2).

Neben diesen komplexen Mechanismen verstecken sich
viele Viren vor der Immunabwehr dadurch, dass sie eine hohe
Mutationsrate haben (z. B. Influenza). Die Punktmutationen ver-
andern die Virusantigene leicht, sodass die dagegen gebildeten
Antikorper nicht mehr richtig oder gar nicht passen. Bei diesen
geringfiigigen Mutationen spricht man von einer Antigen-Drift,
die anhand der jihrlichen Influenza-Welle beobachtet werden
kann. Deshalb werden die Impfstoffe auch saisonal angepasst.
Interessanterweise sind die Kreuzreaktivitaten bei den linearen
T-Zell-Antigenen wesentlich hoher als bei den dreidimensio-
nalen B-Zell-Antigenen, womit man keine Immunitit erhlt,
aber einen abgeschwichten Verlauf, da das T-Zell-Gedachtnis
funktioniert. Dies ist ein Grund fiir die milderen Verldufe der
Schweinegrippe-Pandemie im Jahr 2010 bei élteren Menschen,
da diese bereits mit dhnlichen HIN1-Influenzaviren Kontakt
hatten oder geimpft wurden. Noch komplizierter wird die Ver-
anderung bei Viren, die neben dem Menschen auch Tiere als
Reservoir haben (z.B. Influenza). Hier kann es durch die Coin-
fektion von menschlichen und tierischen Viren zu einer Ver-
mischung (reassortment) der Gene kommen, sodass ein neues
Virus aus den vorherigen entsteht, mit vollkommen neu kom-
binierten Eigenschaften. Gegen diese Viren besteht dann meist
auch keine Kreuzreaktivitit und damit keine partielle Immu-
nitdt wie bei der Antigen-Drift. Diese vollkommene Verdnde-
rung nennt man Antigen-Shift. Solche Grippeviren sind in der
Vergangenheit bereits mehrmals entstanden und haben dann
das Potenzial, eine Pandemie, d.h. eine weltweite Infektions-
welle hervorzurufen. Enthélt das Virus dann noch Risikogene
fir schwere Krankheitsverldufe, so gibt es Millionen von Toten
(z.B. die spanische Grippe von 1918).
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B Abb. 8.7 Die Immunantwort gegen Viren. In der sehr friihen spontanen Phase gibt es kaum Mechanismen gegen Viren. Die Interferone sind der wirksams-
te antivirale Schutzmechanismus der natirlichen Immunitéat. Die infizierten Zellen produzieren IFN-a (7) und induzieren damit einen antiviralen Zustand in
den Nachbarzellen, sodass diese nicht infiziert werden kénnen. Gleichzeitig werden die APC fiir eine antivirale Antwort aktiviert. Sie produzieren jetzt auch
IFN (2), wobei die unreifen DC die starksten Interferonproduzenten sind. Wenn das Virus die MHC-I-Expression herunterreguliert, so konnen NK-Zellen die
virusinfizierten Zellen Gber das missing self téten (3). Die eingewanderten APC (2) phagocytieren und prozessieren die Viren aber auch und wandern dann

in der Lymphbahn (4) zum Lymphknoten. Dort prasentieren die APC, die durch IFN und die Gefahrensignale der Viren aktiviert wurden, den T,-Zellen das
Antigen. Durch die Art der Aktivierung (iber die PRR schiitten die DC insbesondere IL-12 und IFN-a aus, wodurch die T -Zellen zu T, 1-Zellen differenzieren und
cytotoxische T-Zellen (CTL) aktiviert werden (5). Die APC werden dabei von den T, 1-Zellen in der Aktivierung der CTL unterstitzt (6). Freies Antigen (7) erreicht
ebenfalls Uber die Lymphe den Lymphknoten. Dort wird es, neben Makrophagen, von antigenspezifischen B-Zellen erkannt, endocytiert, prozessiert und
T,-Zellen présentiert (8). Durch die T-Zell-Hilfe teilen sich die B-Zellen (nicht gezeigt) und differenzieren zu Plasmazellen (9) aus. Die aktivierten CTL, T, 1-Zel-
len und die Antikorper verlassen den Lymphknoten tiber die abfiihrende Lymphe und gelangen dann tiber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (70). Die

Antikorper konnen auf ihrem Weg Viren neutralisieren, die Giber den Kérper streuen (77), und diffundieren unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch
die GefdlBerweiterung am Entzlindungsort eine Anreicherung. Die T-Zellen wandern hingegen liber die Homing-Faktoren bevorzugt an der Entziindungsstelle
aus (12). Im Gewebe neutralisieren die Antikorper freies Virus, sodass dieses keine weiteren Zellen infizieren kann (73). Des Weiteren kann tiber die Antikorper
die ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) der NK-Zellen vermittelt werden (74), wodurch die NK-Zellen antigenspezifisch téten. Die CTL t6ten die viru-
sinfizierten Zellen MHC-restringiert (15), wobei die MHC-Expression bereits durch die Interferone gesteigert wurde. Die T, 1-Zellen (76) verstarken die Funktion

der NK-Zellen und CTL tiber IL-2 und IFN-y

Immunantwort gegen grof3e Parasiten
und Pilze

Die Immunantwort gegen grof3e mehrzellige Erreger ist sehr be-
schrankt. Im Wesentlichen greifen hier die Barrierefunktionen,
die die Besiedlung oder das Eindringen der Erreger verhindern.
So ist die intakte Haut eine effektive Barriere gegen das Eindrin-
gen von Parasiten. Diese entwickeln aber oftmals Mechanismen,
die Haut aktiv zu durchbohren. Bei den Pilzen haben sich die
Dermatophyten (Hautpilze) sogar die Haut als Zielorgan aus-
gesucht. Hier sind der Sdureschutzmantel der Haut und kom-
mensale Bakterien wie Staphylococcus epidermidis auf der Haut
und Lactobacillen auf den Schleimhauten wichtige Mechanis-
men, um die Besiedlung zu verhindern. Haben es die groflen Er-
reger geschafft, diese Barrieren zu tiberwinden, so wird es fiir das
Immunsystem sehr schwer, da nur wenige Mechanismen zur Ver-
fiigung stehen, um diese Erreger zu eliminieren. Alle Mechanis-
men schddigen dabei immer auch den Kérper. In der sehr frithen
Phase konnen Komplement und Phagocyten nur wenig gegen die

Erreger ausrichten. Mehrzellige Parasiten besitzen zum Teil selbst
eine Art Komplementsystem mit entsprechenden Regulatoren
oder aber haben Inhibitoren fiir das Komplement. Die Pilze sind
durch ihre Zellwand weitestgehend geschiitzt. Im Darm helfen
die Mastzellen, die Erreger in der sehr frithen Phase zu beseiti-
gen, da die Mastzellaktivierung dort Durchfille induziert, die
dazu dienen sollen, die Erreger auszuspiilen. Ein einfacher, aber
effektiver Mechanismus, weshalb Bandwiirmer am ,,Kopfende“
(Scolex) Widerhaken entwickelt haben, mit denen sie sich in der
Darmwand verankern und so nicht ausgespiilt werden kénnen.
Spulwiirmer schwimmen hingegen aktiv gegen den Strom, wer-
den aber haufig mit ausgefiihrt, weshalb man diesen Befall im
Stuhlgang bemerkt.

In der frithen induzierten Phase kommen dann die eigent-
lichen antiparasitiren Mechanismen ins Spiel, die eosinophilen
und basophilen Granulocyten. Deren Anzahlen sind bei Para-
sitenbefall erhoht, in Industrieldndern hingegen meist nur bei
einem ,,parasitdren Fehlalarm®, der Allergie. Diese Granulocyten
degranulieren und versuchen so tiber ihre toxischen Granulain-
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B Tab. 8.3 Praformierte Granulainhalte von eosinophilen und basophilen Granulocyten und ihre Funktion. Die Inhaltsstoffe der Basophilen und
Eosinophilen haben oft gegensatzliche Funktion, sodass Erreger unterschiedlich angegriffen werden kénnen.

Basophiler Granulocyt Funktion

Histamin Vasodilatation, Erhéhung der Endothel-
permeabilitat, Kontraktion der glatten
Muskulatur

— Rekrutierung weiterer Zellen und Aus-
schwemmen der Erreger, direkte Wirkung

auf einige Erreger

Major Basic Protein Cytotoxisch

Chondroitinsulfat Proteinbindung

— Verkapselung des Erregers

Tryptase Proteinabbau und -umbau

Chymase — Angriff der Erreger und Verkapselung der
Carboxypeptidase Erreger

Neutrale Protease

Elastase

B-Glucuronidase Abbau von komplexen Zuckerketten (Zell-

wanden)

Charcot-Leyden-Kristall-
protein

Membranschadigung

Cathepsin-G-artiges
Enzym

Antigenprozessierung

halte (8 Tab. 8.3) die Erreger abzut6ten. Da die Parasiten wie
die menschlichen Zellen Eukaryoten sind, greifen die toxischen
Mechanismen nicht nur die Parasiten an, sondern auch das
befallene Gewebe. Die Enzyme konnen nicht zwischen Parasi-
ten- und Menschenzellen unterscheiden. Durch die ausgeldste
Entziindungsreaktion wird auflerdem iiber IL-1 eine Collagen-
synthese induziert, die dazu dient, den Erreger ,einzusperren’,
d.h. er wird eingekapselt, damit er sich nicht im Kérper ausbrei-
tet. Dies ist auf der einen Seite sinnvoll, auf der anderen Seite
aber auch eine Art Kapitulation, da die Kapsel gleichzeitig den
Angrift durch die Granulocyten verhindert. Einige Erreger nut-
zen dies aus, indem sie die Kapselbildung fordern (z.B. Trichine,
Fadenwlrmer).

Um die Effektivitit der Eosinophilen und Basophilen zu stei-
gern, kommt wiederum das spezifische Immunsystem ins Spiel.
Interessanterweise sind dabei die Eosinophilen und Basophilen
selbst antigenprasentierende Zellen, wihrend Neutrophile dies
nicht sind (8 Abb. 8.8). Des Weiteren produzieren die Eosino-
philen, Basophilen und auch Mastzellen selbst grofie Mengen
an IL-4 und IL-5, die ihre eigene Produktion im Knochenmark

Eosinophiler Granulocyt Funktion

Histaminase Abbau von Histamin

Major Basic Protein Cytotoxisch

Glucosaminoglykane Komplexe Zucker

— Verkapselung

Proteinabbau und -umbau
— Angriff der Erreger und Verkapselung
der Erreger

Gelatinase

Arylsulphatase
Hexosaminidase

Abbau von komplexen Zuckerketten
(Zellwénden)

Phospholipase D
unspezifische Esterase
Lysophosholipase

Membranschadigung

Catalase Abbau von H,0,

Saure Phosphatase Abspalten von Phosphatgruppen

— Inaktivierung

Eosinophiles kationisches
Protein

Cytotoxisch liber RNase-Aktivitat

Eosinophil-derived neuro-
toxin

Cytotoxisch Uber RNase-Aktivitat

Eosinophilen-Peroxidase Generierung von toxischen halogenier-

ten Substanzen und reaktiven Stickstoff-
spezies

anregen und gleichzeitig eine T, 2-Immunantwort einleiten.
Letztlich induzieren diese Cytokine auch einen Immunglobulin-
klassenwechsel zum IgE, dessen natiirliche Funktion auch in der
antiparasitdren Inmunantwort liegt. Ein erh6htes IgE ist also ein
Zeichen fiir eine Parasitose, in den Industrielindern aber meist
ein Zeichen einer ,Pseudoparasitose, d.h. einer Allergie. Die
Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen exprimieren Fce-Re-
zeptoren, wodurch das IgE die Funktion dieser Zellen antigen-
spezifisch macht und potenziert.

Was entscheidet dariiber, ob wir uns
infizieren oder nicht?

8.5

Wie oben beschrieben, haben wir viele Mechanismen, die Erre-
ger abzuwehren; die Erreger haben sich aber genauso auf unser
Immunsystem eingestellt und Strategien entwickelt, das Immun-
system auszuschalten. Trotzdem sind wir meistens gesund und
wenn nicht, fragen wir uns ,warum immer gerade ich erkranke“
und nicht die Anderen. Was sind also die Mechanismen, die da-
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O Abb. 8.8 Die Immunantwort gegen Parasiten. In der sehr friihen spontanen Phase werden die Mastzellen zur Degranulierung angeregt (7). Dies soll die
Erreger nach Moglichkeit aus dem Korper spuilen, z.B. durch Husten oder Durchfdlle. Die eingewanderten basophilen und eosinophilen Granulocyten (2)

werden durch die Parasiten ebenfalls zur Degranulierung angeregt, wodurch verschiedene toxische Substanzen die Erreger, aber auch das Gewebe schadigen.
Die Basophilen und Eosinophilen phagocytieren und prozessieren Bruchstiicke der Erreger und wandern dann in der Lymphbahn (3) zum Lymphknoten.

Dort préasentieren die Eosinophilen (evtl. auch die Basophilen) den T -Zellen das Antigen. Die Eosinophilen produzieren viel IL-4 und IL-5, das die T -Zellen zu
T,2-Zellen differenzieren lasst (4). Freies Antigen (5) erreicht ebenfalls (iber die Lymphe den Lymphknoten. Dort wird es, neben Makrophagen, von B-Zellen
antigenspezifisch erkannt, endocytiert, prozessiert und T -Zellen prasentiert (6). Durch die T-Zell-Hilfe teilen sich die B-Zellen (nicht gezeigt) und differenzieren
zu Plasmazellen (7) aus. Durch die Cytokine der Eosinophilen und T,2-Zellen vollziehen die B-Zellen dabei einen Immunglobulinklassenwechsel zum IgE (8).
Die aktivierten T 2-Zellen und die Antikdrper verlassen den Lymphknoten (iber die abfiihrende Lymphe und gelangen dann (iber den Ductus thoracicus in die
Blutbahn (9). Die Antikorper (70) diffundieren unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch die GefédBerweiterung am Entziindungsort eine Anreicherung.
Die T-Zellen wandern hingegen uber die Homing-Faktoren bevorzugt an der Entziindungsstelle aus (77). Im Gewebe opsonisieren die IgE-Antikorper die Para-
siten, sodass die Basophilen und Eosinophilen starker zur Degranulierung aktiviert werden (72). Die T, 2-Zellen aktivieren zusatzliche Entziindungszellen, z.B.
Makrophagen (73), die dann IL-1 synthetisieren, das Fibroblasten zur Collagensynthese anregt (74). Durch das Collagen werden die Parasiten eingekapselt (75)

riiber entscheiden, ob man sich infiziert oder nicht? Dies sind im
Wesentlichen drei Dinge:

1. Erregermenge,

2. Immunkapazitit des Wirtes und

3. Eintrittsort des Erregers.

Die Rolle der Erregermenge bei der Infektion

Glicklicherweise infizieren wir uns nicht immer, wenn wir mit
Infektionserregern in Kontakt kommen. Um die Abwehrmecha-
nismen der natiirlichen Immunitit zu iiberwinden, braucht es
eine gewisse Keimdosis. Diese Keimdosis ist umso niedriger,
je pathogener der Erreger ist, d.h. umso mehr Pathogenitits-
faktoren er besitzt. Die infektiose Dosis eines Erregers ist also
keine feste Grofle, sondern sehr variabel, es handelt sich um ei-
nen Schwellenwert. Werden die Mikroorganismen immer von
der natiirlichen Abwehr erkannt und eliminiert, sprechen wir
von apathogenen Organismen. Die natiirliche Immunitat sorgt
also dafiir, dass wir uns gar nicht erst infizieren. Im Falle einer
Sekunddrinfektion ist der Schwellenwert durch die Antikérper
stark angehoben. Im Falle eines protektiven Titers ist eine natiir-
liche Infektion unméglich, d.h. die nétige Keimdosis zur Uber-

schreitung des Schwellenwertes wird unter natiirlichen Bedin-
gungen nicht erreicht. Bei einem Wert unterhalb des protektiven
Titers haben wir eine partielle Immunitéat, d.h. der Schwellen-
wert ist erhoht, es kann aber bei Kontakt mit einer grofien Erre-
germenge zur Infektion kommen (8 Abb. 8.9).

Die Rolle der Immunkapazitat des Wirtes
bei der Infektion

Ein intaktes Immunsystem definiert den Schwellenwert fiir ei-
nen Erreger. Dementsprechend verandert sich der Schwellenwert
auch, wenn sich die Kapazitit des Immunsystems verdndert. Der
Schwellenwert ist also auch von Individuum zu Individuum ver-
schieden, je nach der Kapazitit des jeweiligen Immunsystems.
Die Kapazitit ist dabei die Gesamtheit aller Mechanismen des
Immunsystems. Die Funktionen des angeborenen Immunsys-
tems konnen durch zu viel Waschen und ungesunde Ernahrung
negativ beeinflusst werden (» Kap. 15), sodass die Immunkapazi-
tat und damit der Schwellenwert fiir Erreger sinkt. Dies bedingt,
dass man bei Mangel- oder Fehlernidhrung eine erhohte Infek-
tanfilligkeit hat, da bereits eine geringere Keimdosis ausreicht,
um eine Infektion auszuldsen. Bei Immundefekten (» Kap. 16)
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O Abb. 8.9 Die Infektion hdngt von der Erregermenge ab. Um das Immunsystem zu Giberwinden, muss eine gewisse Erregermenge vorliegen. Sobald dieser
Schwellenwert Gberschritten ist, manifestiert sich die Infektion und der Erreger vermehrt sich exponentiell. In den frithen Phasen der Primarreaktion wird der
Schwellenwert allein durch das angeborene Immunsystem (oliv hinterlegt) bestimmt, wéhrend in der Sekundarreaktion das erworbene Immunsystem, insbe-
sondere die Antikorper, den Schwellenwert erhéhen. Wird der Schwellenwert nur leicht erhoht (hellblau unterlegt), so ist eine Infektion unwahrscheinlicher,
aber bei einer hohen Keimdosis mdglich. Es besteht eine partielle Immunitét. Erreicht der Antikorpertiter den protektiven Titer (tiirkis), kann unter nattrlichen

Bedingungen keine Infektion mehr erfolgen. Die Person istimmun

wird die Immunkapazitit soweit gesenkt, dass es zu sogenannten
opportunistischen Infektionen kommt, d. h. man infiziert sich
mit Keimen, die fiir Personen mit einem normalen Immunsys-
tem ungefihrlich sind, z. B. Pneumocystis jiroveci (frither carinii)
bei HIV-Infizierten.

Neben der angeborenen wird auch die spezifische Immu-
nitét durch den Lebenswandel und die genetische Ausstattung
beeinflusst. Ein wichtiges Merkmal ist dabei der HLA-Typ ei-
nes Menschen, der dariiber entscheidet, welche Peptide effektiv
prasentiert werden konnen und welche nicht. Des Weiteren hat
auch jeder eine personliche Ausstattung an antigenspezifischen
Rezeptoren, die die positive und negative Selektion iiberleben.
Somit hat jeder Mensch eine immunologische Liicke, d.h. ein
oder mehrere Antigene, auf die er keine adidquate spezifische
Immunantwort geben kann, da die Antikorper oder TCR fehlen
oder aber die Antigene nicht effektiv prasentiert werden kénnen.
Umgekehrt gibt es aber auch Individuen, die gewisse Antigene
besonders effektiv prisentieren kénnen, wie man kiirzlich an
Personen entdeckt hat, die sich trotz Exposition nicht mit HIV
infiziert haben (B Tab. 16.5).

Die Rolle des Eintrittsortes bei der Infektion

Der Schwellenwert wird jedoch nicht nur durch die Pathogenitat
des Erregers und die Immunkapazitit des Wirtes, sondern auch
durch den Eintrittsweg des Erregers bedingt. Ein Erreger kann

also bedingt durch den Eintrittsweg einen unterschiedlichen
Schwellenwert haben. So ist z. B. die Ansteckungsgefahr mit HIV
bei Analverkehr um ein Vielfaches grofier als bei Oralverkehr, da
im Epithel des Mastdarms CD4*-Zellen vorkommen. Aufgrund
der Coevolution zwischen Erregern und Immunsystem kommt
es sogar vor, dass sich die Barrierefunktionen so gut an einen
Erreger anpassen, dass die nachgeschalteten Mechanismen nicht
mehr adaptiert werden. Staphylococcus epidermidis ist eigentlich
ein kommensaler Keim auf unserer Haut, der aber als Erzeuger
von Katheterinfektionen gefiirchtet ist. Wenn S. epidermidis ins
Tiefengewebe kommt, so kann er hier Infektionen hervorrufen,
wihrend er die intakte Haut nie durchdringt und in den oberen
Hautschichten abgetotet wird.

8.6 Infektionsprophylaxe

Immunkapazitit und Pathogenitt definieren die Infektions-
wahrscheinlichkeit mit einem Krankheitserreger. Die Keime, mit
denen man sich mit groler Wahrscheinlichkeit auch als gesun-
der Mensch infiziert, haben eine grofie medizinische Bedeutung,
sodass man durch gezielte MafSnahmen die Infektion und Aus-
breitung dieser Krankheiten verhindern muss. Die Infektionspro-
phylaxe kann man grob in drei Punkte einteilen:

1. Hygiene- und Schutzmafinahmen,

2. Passive Inmunisierung und

3. Impfung.
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Neben diesen drei Punkten gibt es natiirlich noch weitere Maf3-
nahmen, wie gesunde Erndhrung, auf die aber im » Kap. 15
eingegangen wird. Des Weiteren sollte man nie vergessen, dass
die Infektionsproblematik in den Entwicklungslandern dadurch
verstirkt wird, dass viele Menschen in diesen Léandern an Unter-
erndhrung und damit an einem latenten Immundefizit leiden.
Natiirlich kann man auch Antibiotika zur Prophylaxe einsetzen,
dies ist aber in der Regel keine dauerhafte Mafinahme und hat
keine immunologischen Grundlagen.

Hygiene- und SchutzmafBnahmen

Die einfachste Prophylaxe ist die Kontaktvermeidung mit den
Erregern und hat damit eigentlich auch nur wenig mit Immu-
nologie zu tun. Man muss dabei zwei grundsitzliche Dinge un-
terscheiden: den personlichen Schutz und den Schutz anderer
Personen. Zum personlichen Schutz gehoren sauberes Trinkwas-
ser und Schutzkleidung bzw. Moskitonetze in den Tropen. Der
Schutz anderer Personen betrifft vor allem Patienten in Kranken-
héusern. Diese sind oft immungeschwiécht und haben dadurch
einen niedrigeren Schwellenwert, sodass sie sich an Keimen
infizieren, mit denen das gesunde Krankenhauspersonal asym-
ptomatisch besiedelt ist. Ein wichtiges klinisches Beispiel sind
MRSA-Infektionen (methicillinresistente Staphylococcus aureus),
die vom Krankenhauspersonal {ibertragen werden kénnen, wenn
dieses die vorgeschriebenen Mafinahmen zur Desinfektion nicht
strikt einhalt.

Die passive Immunisierung

Im Gegensatz zu den T-Zellen erkennen Antikorper freie Anti-
gene und sind nicht auf den korpereigenen MHC restringiert.
Deshalb kann man die humorale Immunitét auch von einer
Person auf die andere tibertragen, die zellulire Immunitét hin-
gegen nicht. Dies hat als Erster der deutsche Wissenschaftler
Emil Behring erkannt. Er veroffentlichte 1890, dass man durch
Serum die Immunitit gegen einen Erreger von einem Tier auf
ein anderes iibertragen kann. Kurze Zeit spater immunisierte er
Schafe mit dem Diphtherie-Erreger (Corynebacterium diphthe-
riae) und konnte mit deren Serum an Diphtherie erkrankte Kin-
der heilen; dies nennt man heute Postexpositionsprophylaxe.
Fiir die Entdeckung der Serumtherapie bekam Emil von Behring
(B Abb. 8.10) bereits zehn Jahre spéter (1901) den allerersten No-
belpreis fiir Physiologie oder Medizin tiberhaupt. Die Serumthe-
rapie kann auch zur Infektionsprophylaxe eingesetzt werden,
d.h., ein Mensch wird fiir eine gewisse Zeitspanne gegen den
Erreger immun. Heute stellt man die Antikérpermenge in der
Regel so ein, dass eine passive Immunisierung ungefihr zwei
Halbwertszeiten der Antikorper hilt, d.h. 6-8 Wochen. Diese
Form der passiven Immunisierung setzt man meistens vor Reisen
ein, wenn die Zeit zur Impfung vor Reiseantritt nicht mehr reicht
(z.B. passive Immunisierung gegen Hepatitis A).

Die passive Immunisierung hat jedoch einen wesentlichen
Nachteil gegeniiber einer Impfung: Sie wirkt nur kurze Zeit, da
sich kein immunologisches Gedichtnis ausbildet (8 Tab. 8.4).
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B Abb. 8.10 Emil von Behring. Emil von Behring hat die passive Immuni-
sierung erfunden und dadurch die Kindersterblichkeit drastisch gesenkt. Fiir
diese Leistung wurde er geadelt und bekam 1901 den Nobelpreis fur Physio-
logie oder Medizin. Das damalige Nobelpreiskomitee wiirdigte die Arbeiten
als,,neuen Weg in der Medizin, der den Arzten eine siegreiche Waffe gegen
Krankheiten und Tod in die Hand gibt”

Ein besonderes Problem der tierischen Antiseren (heterologe
Seren) ist dabei, dass diese selbst vom Korper des Empfingers
als fremde Antigene erkannt und schnell abgebaut werden, d. h.
sie haben dadurch nur eine geringe Halbwertszeit von maxi-
mal 10-14 Tagen. Aufgrund des immunologischen Gedéchtnis-
ses wirken die Antikorper bei einer erneuten Gabe iiberhaupt
nicht mehr, da sie direkt von den anti-Antikdrpern neutrali-
siert werden. Schlimmer noch, bei einer zweiten Gabe riskiert
man die Auslosung der danach benannten Serumkrankheit,
die durch Verursachung eines anaphylaktoiden Schocks zum
Tode fithren kann. Die Serumkrankheit ist eine Typ-III-Aller-
gie (> Kap. 10). Um sie zu verhindern, muss man die passiven
Immunisierungen im Impfausweis protokollieren und bei einer
erneuten Gabe eines Antitoxins auf eine andere Tierspezies zu-
riickgreifen oder, wenn dies nicht moglich ist, mit einer gerin-
gen Menge subkutan vortesten, ob es zu einer Arthus-Reaktion
kommt (» Kap. 10). Heute hat man fiir die gdngigen Krank-
heiten Hyperimmunglobuline, das sind menschliche Immun-
globulinpraparate (homologe Seren) mit einem hohen Titer
fiir die jeweilige Krankheit, die aus dem Serum von geimpften
Personen stammen. Gegen diese Préiparate tritt in der Regel
keine Immunreaktion auf, sodass sie mehrfach appliziert wer-
den kénnen. Eine natiirliche Form der passiven Immunisierung
liegt bei den Neugeborenen vor, die iiber die Plazenta miitterli-
ches IgG bekommen haben, man spricht hier von Nestschutz.
Dieser schiitzt die Kinder in den ersten 4-6 Lebensmonaten
vor Infektionen.

Impfung

Die Impfung oder aktive Immunisierung ist der grofite medizi-
nische Erfolg iiberhaupt. Die Impfung ist die einzige prophylak-
tische Therapie, die dauerhaft vor einer Erkrankung schiitzt. Bei
der Impfung werden abgeschwichte oder abgetotete Erreger
oder nur deren Antigene appliziert, wodurch im Impfling eine
Immunantwort gegen den Erreger bzw. das Antigen ausgeldst
wird, die im Rahmen einer Sekundirantwort schiitzend ist.
Dieser lang anhaltende Schutz aufgrund des immunologischen
Gedaichtnisses ist auch der wesentliche Vorteil gegeniiber der
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D Tab. 8.4 Vergleich von aktiver und passiver Immunisierung

Passive
Immunisierung

Aktive Immunisierung (Impfung)

Simultanimpfung (Aktiv-passiv-Immuni-
sierung)

Was wird appliziert Antikorper Antigen Antigen und Antikorper
Einsetzen der Schutzwirkung  Sofort Verzogert Sofort
Teilschutz nach 2-3 Wochen, Vollschutz
frihestens nach der 2. Immunisierung (Aus-
nahme Lebendimpfstoffe)
Dauer der Schutzwirkung Kurz Lang Lang
6-8 Wochen Ca. 10 Jahre nach Grundimmunisierung Ca. 10 Jahre, wenn Grundimmunisierung

passiven Immunisierung. Als Begriinder der Impfung gilt der
englische Landarzt Edward Jenner (» Kap. 1).

Die Pockenimpfung hat aber noch eine weitere Erfolgsge-
schichte. Bereits am Anfang des 19. Jahrhunderts begannen ei-
nige Staaten mit einer systematischen Pockenimpfung, bevor die
WHO 1967 die weltweite Impfpflicht fiir die Pocken beschloss.
Aufgrund dieses strikten Handelns ist es gelungen, die Pocken
weltweit auszurotten, was die WHO 1980 offiziell festgestellt hat.
Die Impfung wird seitdem auch nicht mehr durchgefiihrt. Diese
ist aber leider auch das einzige Erfolgsbeispiel, wobei die Aus-
rottung sowieso nur bei Erregern moglich ist, die den Menschen
als alleiniges Reservoir haben. Die WHO wollte bereits bis zum
Jahr 2000 die Masern weltweit ausrotten, wovon wir aber selbst
in Deutschland noch weit entfernt sind. Dies beruht darauf, dass
man fiir die Ausrottung einer Infektion die Ubertragung von
Mensch zu Mensch unterbinden muss. Dafiir benétigt man eine
Impfrate von mindestens 95 %, besser natiirlich dariiber. Man
spricht in diesem Zusammenhang von Herdenimmunitat oder
Kollektivschutz, d. h., die wenigen nicht geimpften Personen sind
durch die geimpften Personen geschiitzt, da die Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit zu gering ist, denn die Ubertragung ist ja
nur von nicht geimpfter zu nicht geimpfter Person moglich. Die
Masernausbriiche in Deutschland sind deshalb auch immer in
Schulen oder Kindergirten, in denen der Anteil nicht geimpfter
Kinder besonders hoch ist.

In Deutschland gibt die STIKO (Stdndige Imptkommission)
am Robert-Koch-Institut Impfempfehlungen heraus (8 Tab. 8.5),
die regelmaf3ig aktualisiert werden. Bei den Impfungen unter-
scheidet man Standardimpfungen (Regelimpfungen) nach dem
Impfkalender, Indikationsimpfungen und Auffrischimpfungen.
Die Standardimpfungen sichern die Grundimmunisierung gegen
die jeweiligen Erreger. Die Auffrischimpfungen dienen der Boos-
terung der Grundimmunisierung in regelméifligen Abstanden,
bei Tetanus und Diphtherie alle 10 Jahre. Die Indikationsimp-
fungen sind besondere Impfungen, die nur fiir Risikogruppen
empfohlen werden, also z.B. Reiseimpfungen wie Gelbfieber,
wenn man in entsprechende Gebiete reist.

Die empfohlenen Standardimpfungen sind alle sehr gut ver-
tréglich, und die méglichen Risiken sind gegeniiber den Gefahren
der Erkrankungen absolut zu vernachléssigen. Diese Risiko-Nut-
zen-Abwigung muss jeder Arzt vor der Impfung vornehmen,

angeschlossen wird (nur bei Totimpfstoffen
maglich, Lebendimpfstoffe wiirden neutrali-
siert, so dass kein Langzeitschutz entstehen
wirde)

da es bei den Indikationsimpfungen auch weniger vertragliche
Impfstoffe gibt, die nur bei einem entsprechenden Gefahrdungs-
potenzial appliziert werden sollten. Bei den Impfstoften werden
Lebendimpfstoffe von Totimpfstoffen unterschieden. Bei den
Lebendimpfstoffen handelt es sich um abgeschwichte (attenu-
ierte), aber noch vermehrungsféhige Erreger, die im Impfling eine
abgeschwichte Infektion hervorrufen und eine komplexe Immu-
nitdt gegen den Erreger erzeugen. Der Vorteil der Lebendimpf-
stoffe ist die gute Immunisierung und der lang anhaltende Schutz.
Der Nachteil ist die Gefahr einer nicht einzudimmenden Infek-
tion bei immundefizienten Patienten, bei denen Lebendimpfstoffe
grundsitzlich kontraindiziert sind. Frither gab es mehrheitlich
Lebendimpfstofte, wahrend heute mehrheitlich Totimpfstofte
Verwendung finden. Zuletzt hat man bei der Polioimpfung (Kin-
derlahmung) umgestellt, da es in Deutschland keine natiirlichen
Polioinfektionen mehr gab, aber jahrlich ein paar impfstoffindu-
zierte Fille, weil die attenuierten Impfstimme der Polioviren nach
der Darmpassage wieder krankheitserregend werden konnten.

Bei den Totimpfstoffen unterscheidet man solche, in denen
ganze abgetotete Erreger sind (z. B. den weniger gut vertraglichen
Influenza-Ganzvirusimpfstoff), von Impfstoffen mit enzyma-
tisch zerkleinerten Erregern (z.B. den gut vertréglichen Influen-
za-Spaltimpfstoff) und den sehr gut vertraglichen rekombinanten
Impfstoffen (z.B. Hepatitis-surface- Antigen, HBsAg), bei denen
nur noch einzelne Bestandteile des Erregers gentechnisch herge-
stellt werden. In vielen Féllen werden heute Impfstoffe mehrerer
Erreger gemischt und in einer Impfung appliziert, man nennt
diese Kombinationsimpfstoffe. Da das Immunsystem aber nur
eine begrenzte Kapazitit hat, kann man nicht beliebig viele und
auch nicht alle Impfstoffe kombinieren. Interessanterweise er-
kennen wir bei den Impfungen auch die oben beschriebenen
Anpassungsmechanismen der Erreger wieder. Bei den Viren
miissen wir grundsatzlich mit Oberflachenantigenen impfen,
damit diese an der primdren Infektion der Zellen gehindert wer-
den. Bei den Bakterien reicht es hdufig, mit den inaktivierten
Toxinen, Toxoide genannt, zu impfen, da die Bakterien selbst
fur das angeborene Immunsystem kein Problem darstellen, wenn
dieses nicht durch die Toxine gelahmt wird (z.B. Tetanus- und
Diphtherieimpfung).

Wie wir gesehen haben, sind die passive und die aktive Im-
munisierung in ihren Eigenschaften komplementér. Dies macht
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B Tab. 8.5 Standardimpfungen und ausgewahlte Indikationsimpfungen in Deutschland (2014)

Krankheit/Erreger, gegen die geimpft wird

Alle Regelimpfungen (offizielle Abkiirzung) [Erkrankung]

1. Tetanus (T) 4

2. Diphtherie (D oder d) 4

3. Pertussis (aP oder ap) [Keuchhusten] 4

4. Haemophilus influenzae Typ B (Hib) 3-4
5. Poliomyelitis (IPV) 3-4
6. Hepatitis B (HB) 3-4
7. Pneumokokken 3-4
8. Meningokokken 2

9. Masern-Mumps-Rételn (MMR) 2
10. Varizellen [Windpocken] 2
11. Influenza [Grippe]

12. Humane Papillomviren (HPV)

13. Rotaviren 2-3

Wichtige Indikationsimpfungen
14. FSME [Friihsommer-Meningoencephalitis] 3
15. HAV [Hepatitis A] 2

16. Tollwut 3

Anzahl der Impfungen zur
Grundimmunisierung

Bemerkungen

Totimpfstoff, Auffrischimpfung alle 10 Jahre
Totimpfstoff, Auffrischimpfung alle 10 Jahre
Totimpfstoff, Auffrischimpfung alle 10 Jahre
Totimpfstoff (Konjugatimpfstoff)
Totimpfstoff

Totimpfstoff (rekombinant)

Totimpfstoff (auch als Konjugatimpfstoff)
Totimpfstoff (auch als Konjugatimpfstoff)
Lebendimpfstoff

Lebendimpfstoff

Totimpfstoff (Spaltimpfstoff) ab dem 60. Lebensjahr und Risiko-
gruppen jahrlich

Totimpfstoff (rekombinant), Regelimpfung nur fiir Madchen

Lebendimpfstoff (oral, Schluckimpfung)

Totimpfstoff, erste Auffrischimpfung nach 3, danach nach 5 Jahren
Totimpfstoff

Totimpfstoff, Auffrischimpfung alle 2-5 Jahre

Die Impfungen 1-5 werden auch kombiniert. Auch die Impfungen 6 + 15 werden kombiniert.

man sich bei der Simultanimpfung oder Passiv-aktiv-Immuni-
sierung zunutze, indem man gleichzeitig eine Impfung und eine
passive Immunisierung durchfiihrt. Der Vorteil liegt in der Kom-
bination beider Verfahren, d.h. man hat einen sofortigen und
gleichzeitig einen Langzeitschutz. Die passive Immunisierung
iiberbriickt in diesem Falle die Zeit, bis der Korper durch die
Impfung die eigene Antikorperproduktion aufgenommen hat.
Leider ldsst sich diese Kombination nicht bei allen Impfungen
durchfiihren, wichtige klinische Beispiele sind aber die Tollwut-
und die Tetanussimultanimpfung als Postexpositionsprophylaxe.
Selbstverstandlich muss man bei dieser Kombination auch be-
denken, dass man aufpassen muss, dass sich Impfstoff (Antigene
des Erregers) und Antiserum (Antikorper gegen den Erreger)
nicht gegenseitig neutralisieren. Deshalb appliziert man das Anti-
serum immer wundnah und den Impfstoff méglichst weit davon
entfernt (kontralateral). Bei Lebendimpfstoffen ist eine Simulta-
nimpfung nicht moglich, da es immer zu einer Neutralisierung
kommen wiirde, da der attenuierte (abgeschwichte) Erreger nur
in einer sehr geringen Dosis verimpft wird und sich erst selbst
im Impfling vermehren muss. Die geringen Mengen des attenu-
ierten Erregers wiirden immer vor der Vermehrung durch die
injizierten Antikorper neutralisiert.

Unsere Grundlagenkenntnisse der Immunologie fithren
zu immer neuen Impfstoffentwicklungen, die die Immunant-
wort verbessern. So gibt es Konjugatimpfstoffe, bei denen z.B.
Kapselpolysaccharide von Pneumokokken an einen Teil des

Diphtherietoxoids als Protein-Carrier gekoppelt werden. Da-
bei macht man aus einem T-Zell-unabhéngigen Antigen ein
T-Zell-abhingiges Antigen und 16st damit eine IgG- statt einer
IgM-Immunantwort aus. Des Weiteren verstirkt man tiber den
Hapten-Carrier-Effekt (» Kap. 4) die Immunantwort, da auf-
grund der Diphtherieimpfung gegen das Diphtherietoxoid be-
reits spezifische T, -Zellen vorliegen, die eine B-Zell-Hilfe geben
kénnen. Diese Impfstoftform ist besonders bei Séduglingen und
alten Menschen zu bevorzugen, da bei diesen die T-Zell-unab-
héngige Immunantwort reduziert ist. Fiir Menschen ohne Milz
sind Konjugatimpfstoffe die einzige Moglichkeit der Impfung
gegen T-Zell-unabhingige Antigene. Neben diesen molekula-
ren Ansitzen werden seit langem Adjuvanzien (Wirkverstérker)
in den Impfstoffen eingesetzt. Hierbei muss man zwei Formen
von Adjuvanzien unterscheiden: diejenigen, die eine Depot-
wirkung des Antigens hervorrufen, und solche, die Gefahren-
signale fiir das Immunsystem darstellen. Die Adjuvanzien mit
Depotwirkung sind seit langem im Einsatz und gut erprobt,
wihrend die Adjuvanzien, die Risikosignale darstellen, nicht
unumstritten sind. In Deutschland sind Letztere bisher nur fiir
iltere Menschen zugelassen (eine Ausnahme bildete die Schwei-
negrippeimpfung im Jahr 2010) und in den USA gar nicht. Die
moglichen Gefahren, die beim Einsatz auftreten, sind die Aus-
l6sung von Autoimmunreaktionen, da man diese Stoffe auch
im Tiermodell zur Induktion von Autoimmunitit einsetzt. In
alten Menschen mit einem geschwéchten Immunsystem kann
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man zum Teil nur durch den Einsatz dieser Adjuvanzien eine
Immunreaktion induzieren oder diese verbessern. Bei jungen
Menschen gibt es hingegen keinen immunologischen Vorteil,
man kann lediglich die Antigendosis senken, die fiir die Induk-
tion der Immunantwort notwendig ist.
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