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Immunologisches Basiswissen
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Zusammenfassung

Das Immunsystem ist ein den duBeren Gegebenheiten anpassbares und nahezu
ubiquitar vorhandenes Abwehrsystem héherer Organismen, das vor allem Schadigungen
durch Krankheitserreger oder Toxine verhindern soll. Zudem kann es fehlerhafte oder
entartete kdrpereigene Zellen erkennen und zerstéren. Das immunologische Netzwerk
des Menschen besteht aus verschiedenen Organen und Organsystemen, verschiedenen
immunaktiven Zelltypen sowie extra- und intrazelluldren Signalmolekiilen und
Signalkomplexen. Unterteilt wird das Immunsystem in das angeborene und erworbene
Immunsystem. Pathologische Zusténde, die kurz oder langer andauern kénnen,
reichen von den angeborenen Stérungen der Autoinflammationserkrankungen

bis hin zu den zahlreichen Autoimmunerkrankungen. Diese liberschieBenden
Immunreaktionen werden durch verschiedenste Stimuli getriggert. Therapeutisch
konnen bei tiberschieBenden Reaktionen unspezifische Immunsuppressiva oder direkte
Immunzellhemmer bzw. Antikdrper eingesetzt werden.

Schliisselworter
Angeborene Immunitét - Erworbene Immunitat - Antikérper - Autoimmunitat - Molekulare Mimikry

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

— konnen Sie die verschiedenen Komponenten des Immunsystems benennen.

— konnen Sie die Mechanismen des angeborenen und erworbenen Immunsystems
nachvollziehen.

— konnen Sie beurteilen, warum es bei Fehlfunktionen des Immunsystems zu tiberschie-
enden Immunreaktionen kommen kann.

— konnen Sie die Begriffe Autoinflammation und Autoimmunitat erklaren und unter-
scheiden.

— konnen Sie die Zielstrukturen der immunsuppressiven Medikamente benennen.
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Eine Sportstudentin stellt sich bei lhnen vor, die ohne klinische
Symptome, Infektzeichen oder Inflammationsparameter tiber

eine zunehmende und objektiv messbare Leistungsminderung

klagt. Zwei Laborwerte sind pathologisch, einer davon ein
immunologischer. Sie setzen ein mildes Immunsuppressivum (ein
friiheres Malariamedikament) ein und die Patientin zeigt eine
Vollremission aller Symptome. Wie konnte die Diagnose lauten?

Vier Jahre spéter ist sie Sportlehrerin und fahrt mit ihrer Klasse

in das Skischullandheim bei bestem Wetter und Tiefschnee. In

den letzten beiden Tagen und nach ihrer Riickkunft zeigt sie an

den lichtexponierten Hautarealen schmerzende exanthematdse
Verdnderungen ohne wesentliche Abheilungstendenz und wiederum
einen dhnlichen Leistungsverlust. Sie stellt sich wiederum bei lhnen vor
und fragt, ob es sich hierbei um dieselbe oder eine andere Erkrankung
handelt? Zwei immunologische Laborparameter geben lhnen die
Antwort und nach einer immunsuppressiven Behandlung erreichen
Sie wieder eine Vollremission. Wie konnte die Diagnose lauten? Zwei
Jahre spater hat die Patientin nach einer langeren Zugfahrt spontan
eine tiefe Beinvenenthrombose und fragt Sie erneut, ob das mit den
Vorerkrankungen zusammenhangen konnte. Sie bestimmen einen
immunologischen Laborwert und geben ihr eine Antwort, wie konnte
diese lauten?

Einleitung

Unabhdngig davon, welche Erkrankung diagnostiziert und in der
internistischen Praxis behandelt wird: Das Immunsystem mit seinen
zahlreichen und hochvariablen Effektorzellen und -molekiilen wird
diesen Prozess konstant und aktiv begleiten, sei es durch Mithilfe bei
der Abwehr von Erregern oder durch die pathologische Aktivierung
des angeborenen oder erworbenen Immunsystems. In jedem Fall
ist die Kenntnis der immunologischen ,Mitspieler” essenziell fiir
das Verstandnis der immunologischen Vorgange und der hieraus
resultierenden therapeutischen Mdglichkeiten.

Aufbau des Immunsystems

Das Immunsystem (von lateinisch immunis = unbestimmt, frei) ist
ein den &duleren Gegebenheiten anpassbares und nahezu ubi-
quitdr vorhandenes Abwehrsystem des Menschen, das vor allem
Schadigungen durch Krankheitserreger verhindern soll. Zudem
ist es in der Lage, fehlerhafte oder entartete korpereigene Zellen
zu erkennen und zu zerstéren. Das immunologische Netzwerk im
Korper besteht aus
- solitdren Organen (z.B. Milz),
- disseminierten Organen (Lymphknoten),
— verschiedenen Zelltypen (z.B. Lymphozyten) sowie
- extra- und intrazelluldren Signalmolekiilen und Signalkomple-
xen, beispielsweise
= Zytokinen,
= Inflammasomen und
= neutrophil extracellular traps”.

Unterteilt wird das Immunsystem in das ab der Geburt jederzeit
verfligbare angeborene und das sich tiber das gesamte Leben
entwickelnde und erneuernde erworbene Immunsystem. Das ad-
aptive Immunsystem ersetzt nach der Reifung nicht das angebo-
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Abstract

Basic immunology for routine clinical practice

The immune system is a human defense system that can be adapted to
external conditions and is present ubiquitously throughout the organism.
Its main purpose is to prevent damage caused by pathogens or toxins.

In addition, it is capable of recognizing and destroying defective or
degenerated endogenous cells. The immunological network in the body
consists of various organs and organ systems, different immunoactive
cell types as well as extra- and intracellular signaling molecules and
signal complexes. The immune system is divided into the innate immune
system and the acquired immune system. Pathological conditions,
which may be short- or long-lasting, range from the congenital
disorders of autoinflammation to the numerous autoimmune diseases,
triggered by various stimuli. From a treatment perspective, nonspecific
immunosuppressants or direct immune cell inhibitors or antibodies can
be used for excessive reactions.

Keywords
Immunity, innate - Immunity, adaptive - Antibodies - Autoimmunity -
Molecular mimicry

rene Immunsystem, sondern die verschiedenen Bestandteile des
Immunsystems unterstiitzen sich stets gegenseitig.

Angeborenes Immunsystem

Die angeborene Immunantwort ist die unmittelbare Reaktion
des Immunsystems auf als fremd erkannte Zellen, Oberflachen-
molekiile und dem Organismus gefahrliche 16sliche Molekdile. Im
Unterschied zur adaptiven Immunantwort ist die Struktur der be-
teiligten Proteine im Genom individuell festgelegt. Die Reaktion
des angeborenen Immunsystems mit dessen Vielzahl von Zelltypen
und I6slichen Faktoren ist notwendigerweise schnell und effizient.
Nur Minuten nach dem Eindringen werden die meisten Erreger
erkannt und angegriffen, und bereits nach wenigen Stunden sind
sie im Normalfall vollstandig neutralisiert.

Erworbenes (adaptives) Immunsystem

Die spezifische oder adaptive Immunabwehr entwickelte sich im
Laufe der Wirbeltierevolution spater als die angeborene Immun-
abwehr. lhre Hauptfunktion besteht in der immunologischen
Variabilitat gegeniiber im Lebensraum standig wechselnden Er-
regern und Toxinen, wofiir sie aber deutlich langere Reaktions-
zeiten von bis zu 14 Tagen bendtigt. In diesem Zeitraum sind
die Zellen der adaptiven Immunabwehr in der Lage, spezifische
Oberflachenstrukturen (Antigene) der Fremdkorper zu erkennen,
weitere spezifische zelluldare Abwehrmechanismen zu aktivieren
und Antikorper zu bilden.

Nach Ausreifung des angeborenen Immunsystems arbeitet dieses wah-
rend des ganzen Lebens mit dem erworbenen Immunsystem zusam-
men.



Die Patientin hat einen fiir antinukledre Antikorper (ANA) positiven
systemischen Lupus erythematodes, der zunéchst unter der Diagnose
undifferenzierte Kollagenose mit Hydroxychloroquin in Remission
gebracht wurde. Nach Erfiillung der Klassifikationskriterien sowie
Nachweis von Doppelstrang-DNA und Histonantikdrpern sprach er gut
auf Azathioprin an. Spater entwickelte sich eine Thrombose bedingt
durch die Bildung von Kardiolipinantikdrpern.

Die wichtigsten zelluldaren Komponenten sind hierbei die anti-
genprasentierenden Zellen (z.B. dendritische Zellen), welche die
Erreger aufnehmen, verarbeiten und den Abwehrzellen ,zeigen”
Daneben spielen T-Lymphozyten, welche die zellvermittelte Im-
munantwort gewdhrleisten, und B-Lymphozyten, die fiir die hu-
morale Immunitat, das heif3t die Antikorperbildung verantwortlich
sind, eine entscheidende Rolle. Fiir den immunologischen Lang-
zeitschutz sorgen die langlebigen B-Zellen, die sogenannten Plas-
mazellen, die bei erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger in
noch schnellerer Reaktionszeit eine entsprechende Abwehrreak-
tion garantieren. Alle diese Mechanismen werden regelhaft auch
fir die verschiedenen Tot- und Lebendimpfungen genutzt.

Allergien

Eine Besonderheit des erworbenen Immunsystems ist die Aller-
gie (von altgriechisch allos = fremd; ergon = Reaktion; Fremdreak-
tion), die iiberschieBende Abwehrreaktion des Immunsystems
auf korperfremde, eigentlich harmlose Umweltstoffe, die Allerge-
ne. Die allergische Reaktion, die meist durch Eosinophile und
Immunglobulin E (IgE) vermittelt wird, richtet sich mit ihren Ef-
fektormolekiilen (IgE, Histamin) vor allem gegen Lunge, Verdau-
ungstrakt, Haut, Schleimhaut oder hdmatologische Antigene. Die
allergischen Reaktionen kénnen leicht verlaufen, unbehandelt aber
auch letal enden. Unterschieden werden drei ,Friih“-Allergietypen
von einem Spattyp.

Typ-I-Allergie. Bei der am haufigsten auftretenden Typ-I-Allergie
(Soforttyp, anaphylaktischer Typ) werden vermittelt durch IgE-An-
tikdrper Entziindungsmediatoren, wie Histamin und Prostaglan-
dine, aus basophilen Granulozyten und Mastzellen freigesetzt. Die
hierdurch hervorgerufene kutane oder systemische Entziindungs-
reaktion erfolgtinnerhalb von Sekunden bis Minuten, eine nachfol-
gende Reaktion ist aber auch nach einigen Stunden mdoglich (ver-
zOgerte Sofortreaktion). Typische Entitdten der Typ-I-Allergie sind
- das allergische Asthma,

— Nahrungs- und Arzneimittelallergien sowie

— der anaphylaktische Schock.

Typ-lI-Allergie. Bei der Typ-ll-Allergie bilden sich innerhalb eines
halben Tages Immunkomplexe aus membranstandigen Antige-
nen (zelluldre Oberflachenantigene oder Fremdstoffe wie Medika-
mente) und Immunglobulin-G(lgG)- oder Immunglobulin-M(IgM)-
Antikorpern. Nachfolgend kommt es zur Aktivierung des Komple-
mentsystems und zur Zytolyse. Klinisch wichtig sind hierdurch
bedingte Zytopenien aller blutbildenden Reihen und Transfusi-
onsreaktionen.

Typ-lll-Allergie. Charakteristikum der Typ-lll-Allergie (Immun-
komplextyp) ist ebenfalls eine Immunkomplexbildung aus IgG-
und IgM-Antikérpern und den verschiedensten Allergenen. Hier-
durch werden ebenfalls Komplementfaktoren aktiviert (C3a, C5a),
gefolgt von einer Phagozytose der Immunkomplexe und Freiset-
zung zell- und gewebeschddigender Enzyme, wie Kollagenasen,
Elastase und Myeloperoxidase. Diese Reaktion tritt ebenfalls nach
6-12 h ein. Beispiele sind die allergische Vaskulitis und die exogen-
allergische Alveolitis.

Typ-IV-Allergie (Spattyp). Der Spattyp (auch Typ-IV-Allergie ge-
nannt) ist eine zelluldare Reaktion durch spezifisch sensibilisierte
T-Zellen. Hierbei werden Lymphokine aus sensibilisierten T-Lym-
phozyten freigesetzt, es kommt zur Chemotaxis und Aktivierung
von Makrophagen und mononukledren Zellen sowie nachfolgend
zu einer heftigen Entziindungsreaktion. Nach 12-72h treten
dann Entitdten wie das allergische Kontaktekzem oder Arzneimit-
telexantheme auf, auch die TransplantatabstoBung folgt diesem
Mechanismus.

Effektorzellen

Die wichtigsten Bestandteile des angeborenen und erworbenen
Immunsystems sind hochmobile Effektorzellen, wie Granulozy-
ten oder natirliche Killerzellen (NK-Zellen). Bei Bedarf wandern
neutrophile Granulozyten durch chemotaktische Reize aus dem
BlutgefaR in das bedrohte Gewebe ein. Sie sezernieren dann vor
allem proteolytische Enzyme. Neutrophile Granulozyten, Mono-
zyten/Makrophagen und dendritische Zellen kdnnen durch Phago-
zytose den Erreger selbst neutralisieren oder durch die Produktion
von Immunmodulatoren und Zytokinen die Immunreaktion des
Organismus steuern und weitere Abwehrzellen zum Ort der Ent-
ziindung locken.

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten machen in der Regel mehr als 50 % der
Leukozyten aus. Entscheidend ist ihre Mobilitat und Effektivitat
durch die Inhaltsstoffe der zytotoxischen Granula. Aktiviert wer-
den die Granulozyten durch Zytokine, die am Ort der Infektion
gebildet werden. Nach Einwanderung in das betroffene Gewebe
werden die Inhaltsstoffe der Granula freigesetzt, unter anderem
saure Hydrolasen, Defensine (30% des Inhalts), Myeloperoxidase
und Proteasen, wie Elastase, Kollagenase, Neuraminidase und Ca-
thepsin G. Nach Lyse der Bakterien durch diesen aggressiven Mix
werden diese dann durch Phagozytose eliminiert.

Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten machen etwa 3-5% der Granulozyten
aus. lhren Namen beziehen sie vom Farbstoff Eosin, mit dem sie
angefdrbt werden kénnen. Auch Eosinophile sind zur Chemota-
xis befahigt, enthalten in ihren Granula basische Proteine (unter
anderem Enzyme) und kdnnen diese durch Exozytose nach Sti-
mulation durch Antikdrper der IgE-Klasse freisetzen, vor allem zur
Parasitenabwehr.
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Basophile Granulozyten

Basophile Granulozyten (<2 %) besitzen Granula, die multifunk-
tionale Molekiile wie Heparin enthalten. Daneben bilden sie toxi-
sche Mediatoren wie Histamin und den plattchenaktivierenden
Faktor. Wichtige Funktionen des Histamins, das auch von Mast-
zellen produziert wird, sind dessen Mitwirkung an der Abwehr
korperfremder Stoffe, aber auch die Beteiligung an allergischen
Reaktionen. Klinisch fiihrt eine Histaminfreisetzung zu Jucken,
Schmerz und Kontraktion der glatten Muskulatur, insbesondere
des Bronchialbaumes. Sie férdert auch die Permeabilitét der GefaR-
wande und nachfolgend die typischen Schwellungen an Haut und
Schleimhduten. Histamin wirkt zudem chemotaktisch auf verschie-
dene Abwehrzellen, unter anderem eosinophile Granulozyten und
T-Zellen.

Die wichtigste Funktion von Granulozyten st die Freisetzung von fremd-
korperdegradierenden Enzymen aus ihren Granula.

Makrophagen

Makrophagen reifen aus Monozyten (mononukledre Leukozy-
ten) heran, phagozytieren vor allem Pathogene und kdnnen die
adaptive Immunabwehr aktivieren. Makrophagen spielen auch
bei der Beseitigung von Toxinen (beispielsweise Teer aus Ziga-
rettenrauch in der Lunge) eine entscheidende Rolle. Sie finden
sich disseminiert in allen Geweben, erkennen und phagozytie-
ren eingedrungene Erreger. Zusétzlich aktivieren die Makropha-
gen die adaptive Immunabwehr. Hierzu werden die phagozy-
tierten Erreger intrazelluldr in einzelne Peptide (Epitope) zer-
legt und durch Haupthistokompatibilitatskomplex(MHC)-II-Mole-
kiile auf der Oberflache prasentiert. Die so prasentierten Antigene
konnen mittels eines Schliissel-Schloss-Prinzips von T-Helferzellen
erkannt werden, die daraufhin eine adaptive Immunantwort gegen
den Erreger (oder Toxine) initiieren.

Naturliche Killerzellen

Natirliche Killerzellen sind ebenfalls Teil der angeborenen Im-
munabwehr. NK-Zellen kdnnen infizierte Zellen vernichten, ohne
vorher mit dem Krankheitserreger selbst in Kontakt gekommen
zu sein. Zur Erkennung von selbst und fremd erkennen NK-Zellen
vor allem den MHC-I-Komplex, der auf nahezu allen gesunden
Korperzellen vorkommt. Wird eine Zelle aber beispielsweise mit
Viren infiziert oder entartet sie, so geht haufig der MHC-I-Komplex
auf der Oberflache verloren, die veranderte Zelle wird als fremd
erkannt und die NK-Zell-Aktivierung fiihrt zur Zerstérung.

Dendritische Zellen

Dendritische Zellen sind Zellen des Immunsystems, die sich aus
Monozyten oder Vorldufern der T-Zellen entwickeln. Sie kdnnen
ebenfalls phagozytieren und stimulieren die adaptive Immunab-
wehr, indem sie die Antigene des phagozytierten Materials den
T-Lymphozyten présentieren. Eine dendritische Zelle kann hierbei
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liber tausend antigenspezifische T-Zellen aktivieren. Dendritische
Zellen sind auch an der Immuntoleranz gegeniiber kérpereigenen
(Selbst-)Antigenen beteiligt.

Makrophagen, NK-Zellen und dendritische Zellen bilden die erste Ver-
teidigungslinie gegen Pathogene und den Organismus bedrohende
Stoffe und Molekiile.

T-Lymphozyten

T-Lymphozyten entstehen im Knochenmark aus den Lym-
phoblasten und wandern in den Thymus, wo sie ausreifen
(T=thymusabhangig). T-Zellen tragen an ihrer Oberflache einen
T-Zell-Rezeptor (TCR), mit dem jede T-Zelle jeweils ein spezifisches
Antigen erkennen kann. Im Gegensatz zu den B-Lymphozyten,
die auch variable Antigene erkennen, erkennen T-Zellen nur An-
tigene, die im Komplex mit MHC-Molekdiilen auf den Oberfldachen
korpereigener Zellen prasentiert werden. Die T-Zellen werden
je nach Funktion weiter nach Oberflaichenmarkern unterschie-
den. Bei den T-Helferzellen ist es das CD4-Protein (,cluster of
differentiation”), bei den zytotoxischen T-Zellen das CD8-Protein.

T-Helferzellen

T-Helferzellen haben eine zentrale Rolle in Immunreaktionen. Sie
erkennen Uber ihren spezifischen TCR Antigene, die ihnen von den
antigenprasentierenden Zellen (dendritische Zellen, Makrophagen,
B-Lymphozyten) auf MHC-lI-Komplexen dargeboten werden. Die
Botenstoffe der Helferzellen (Lymphokine) haben hierbei unter-
schiedliche Funktionen. Helferzellen vom Subtyp TH1 verstarken
die zelluldare Immunantwort, TH2-Zellen stimulieren die Produk-
tion von (Auto-)Antikorpern. Daneben existieren regulatorische
T-Zellen (Treg-Zellen), die neben dem CD4-Rezeptor noch weitere
Proteine an ihrer Oberfliche tragen (CD25/FoxP3).

Zytotoxische T-Zellen

Zytotoxische T-Zellen kénnen Antigene erkennen, die ihnen mithil-
fe der MHC-I-Komplexe prasentiert werden. Korpereigene Zellen,
die von Krankheitserregern befallen sind, melden so ihren Zustand
an das Immunsystem. Die zytotoxischen T-Zellen heften sich dann
mit ihren TCR an diese Korperzellen; bei diesem Vorgang spielt ihr
CD8-Rezeptor eine entscheidende Rolle. Wenn sich noch weitere
Rezeptoren, beispielsweise der CD28-Rezeptor der zytotoxischen
T-Zellen, an das fremde Eiweil geheftet haben, beginnen die
T-Zellen, sich schnell zu vermehren, und schiitten Substanzen aus,
welche die infizierte oder krankhaft verdnderte Zelle absterben
lassen (sogenannte Apoptose, programmierter Zelltod).

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten (B-Zellen, von Bursa Fabricii bei Vogeln oder ,bone
marrow” bei Sdugern) sind die entscheidende Zellart der kurz und
lang wirksamen Antikorperproduktion. Bei Saugetieren werden
die B-Zellen im Knochenmark gebildet. Bei der Reifung des Im-
munsystems im Kindesalter ,lernen” die B-Zellen, selbst von fremd
zu unterscheiden, die sogenannte klonale Selektion, obwohl die-



ser Begriff immunologisch nicht ganz korrekt ist und eigentlich
Klonselektionstheorie (,clonal selection theory”) heilen miiss-
te. Kurz zusammengefasst wird hierbei durch Kontakt mit einem
Antigen aus Millionen von Vorlduferzellen nur derjenige Klon se-
lektioniert, der das Antigen an seinen passenden Rezeptor binden
kann (Schliissel-Schloss-Prinzip mit einem MHC-Protein Klasse |
oder Klasse Il). Die fiir die Vielzahl von Variationen von notwen-
digen Antikérperspezifititen geschieht aber auch wéhrend des
spateren Lebens durch sogenannte somatische Mutation bzw. in-
tramolekulare Rekombination der vielen codierenden Gene. Um
die Inmunbalance zu halten, fiihrt sowohl die Uber- als auch die
Unterstimulation zu einem Absterben (Apoptose) der nicht bend-
tigten B-Zellen. Bindet eine B-Zelle spéter an das Antigen, das zu
ihrem Rezeptor passt, konnen die von aktivierten T-Helferzellen
produzierten Zytokine weitere B-Zellen aktivieren. Diese aktivierten
B-Zellen kénnen sich daraufhin zu antikorperproduzierenden Plas-
mazellen oder zu B-Gedachtniszellen entwickeln. B-Zellen kénnen
aber auch nicht zellgebundene Antigene erkennen, beispielsweise
Toxine, und dagegen neutralisierende Antikdrper bilden.

Lymphozyten sind der variable Teil des Immunsystems, sie sind hoch-
mobil und agieren in der schnellen Antwort, wie auch im Langzeit-
schutz, unter anderem durch Bildung von (lang wirksamen) Antikor-
pern.

Effektormolekiile

Interleukine

Interleukine (IL; ,zwischen den Leukozyten wirkend”) sind kor-
pereigene Botenstoffe aus der Gruppe der Zytokine, die von den
Zellen des Immunsystems gebildet werden. Die Durchnumme-
rierung von IL-1 bis iiber -40 ist nicht ganz konstant, da einige
Zytokine, wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) oder verschiedene Adi-
pokine, die ebenfalls Signale zwischen Immunzellen transportie-
ren, einer anderen Nomenklatur folgen. Die meisten IL stimulieren
aber Leukozyten zu Reifung, Teilung und Wachstum, letztendlich
bedingen sie deren Aktivierung. Auf der anderen Seite gibt es
sinnvollerweise auch dampfende Interleukine, da das Immun-
bzw. Entziindungsgeschehen ja auch physiologisch wieder ,ab-
gestellt” werden muss, hierzu zahlen unter anderem IL-10, IL-11
und konzentrationsabhdngig IL-2 und IL-4.

Antikorper

Neben den immunologischen Botenstoffen, in der Regel Zytokinen
und Chemokinen, sind vor allem Antikorper fiir die Immunabwehr
zustandig. Ein typischer IgG-Antikdrper hat die Form eines Y, wo-
bei der ,obere” Anteil variabel ist und an das Antigen bindet,
der ,untere” an Zellen und GefdBe binden und so die Immun-
antwort weiter aktivieren kann. Physiologisch haben Antikdrper
mehrere Funktionen — zum einen die Bindung und funktionelle
Neutralisierung von nicht kdrpereigenen oder entarteten Zel-
len und schédlichen Agenzien (Proteine, Zucker, Toxine etc.), zum
anderen die sogenannte Opsonisierung, die ,Sichtbarmachung”

des Antigens flir phagozytierende Zellen. Zusétzlich wird hierbei
das Komplementsystem aktiviert, das dann einen Membranan-
griffskomplex bildet, der die Zellmembranen von Pathogenen
perforiert und so unschadlich macht.

Komplementsystem

Das Komplementsystem hat zusdtzlich die Aufgabe, Proteasen
zu bilden, die einen Erreger irreversibel schadigen kdnnen. Dazu
kommen Anaphylatoxine, die gefdBerweiternd wirken und die
(physiologisch notwendige) Entziindungsreaktion und Chemotaxis
von Immunzellen weiter unterstiitzen.

Die wichtigsten l6slichen Komponenten des Immunsystems sind Zyto-
kine, Antikorper und das Komplementsystem.

Fehlfunktionen: angeboren und erworben

Autoinflammation

Autoinflammation ist eine durch das angeborene Immunsystem
getriggerte Entziindungsreaktion, die in der Regel eine genetische
Grundlage hat, aber durch externe Trigger wie Infektionen oder
Noxen aktiviert werden kann. Durch die nachfolgende Freisetzung
von Entziindungsmolekiilen kommt es haufig zu periodischen
Fieberschiiben, deshalb wurde der Begriff Autoinflammation auch
erstmals in den 1990er-Jahren nach Charakterisierung der ersten
periodischen Fiebersyndrome eingefiihrt. Weitere Erkrankungen
mit autoinflammatorischen Aspekten und geringeren genetischen
Anteilen reichen von der juvenilen Arthritis (Morbus Still) bis zur
Gicht, da auch Harnsdurekristalle das zentrale Steuerungsmolekiil
- das Inflammasom — zur Ausschiittung von Zytokinen stimulieren
konnen.

Inflammasom

Inflammasomen sind Multiproteinkomplexe des angeborenen Im-
munsystems, die sich im Zytosol befinden und Entziindungsreak-
tionen steuern. Das wichtigste sezernierte Zytokin ist das proin-
flammatorische Interleukin-1f (IL-1B). Daneben wird ein weite-
res Molekiil, Gasdermin, aktiviert, das den proinflammatorischen
Zelltod, die Pyroptose, induziert. Inflammasomen werden durch
verschiedene Oberflichenrezeptoren des angeborenen Immun-
systems, die sogenannten ,pattern recognition receptors” (PRR),
aktiviert, die verschiedene pathogenassoziierte molekulare Muster
(,pathogen-associated molecular patterns” [PAMP]) oder die Zel-
le bedrohende Molekiile (,danger-associated molecular patterns”
[DAMP]) erkennen konnen. Diese verschiedenen Inflammasomre-
zeptoren aktivieren in einer Enzymkaskade Caspase-1, die dann
die proinflammatorischen Zytokine IL-13 und Gasdermin freisetzt.
Ein kirzlich identifiziertes Inflammasom ist ,NLR family pyrin do-
main-containing 3” (NLRP3; auch Cryopyrin genannt), das durch
eine Vielzahl an Stimuli aktiviert werden kann (Abb. 1). Hierzu
gehdren verschiedene Kristalle (Harnsaurekristalle, Dioxide, Alu-
miniumhydroxid) sowie bakterielle und virale Komponenten.
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der Aktivierung des Inflammasoms NLRP3. Nach Stimulation mit Fremdkor-
pern der PAMP oder DAMP werden Oberflaichenmolekiile der TLR phosphoryliert, die anschlieBend im Zellkern NF-
KB aktivieren. Dies resultiert in der Aktivierung der Inflammasomkomponente NLRP3 und der Caspase-1, die dann
dieimmunologischinaktiven Effektormolekiile ProlL-1B und ProlL-18inihre aktiven FormenIL-1B undIL-18 umwan-

delt, was einen kaskadenartigen Entziindungsprozess einldutet. ASC ,apopto

sis-associated speck-like protein con-

taining a caspase recruitment domain”, ATP Adenosintriphosphat, DAMP ,damage-associated molecular patterns”

(gefahrassoziierte molekulare Muster), mtROS ,mitochondrial reactive oxyge

n species” (mitochondriale reaktive

Sauerstoffspezies), NF-kB ,nuclear factor kB", NLRP3 ,NLR family pyrin domain-containing 3*, IL-18 Interleukin-14,

IL-18 Interleukin-18, PAMP ,pathogen-associated molecular patterns” (patho

genassoziierte molekulare Muster),

ProlL-1 Pro-Interleukin-1p, ProlL-18 Pro-Interleukin-18, ROS ,reactive oxygen species” (reaktive Sauerstoffspezi-

es), TLRToll-like-Rezeptor, TXNIP ,thioredoxin-interacting protein” (Aus[1], m
etal., CCBY 4.0 [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/1)

Ungebremst fiihrt die Inflammasomaktivierung zu entziindli-
chen Systemerkrankungen, gepragt durch Fieber, Hautausschlag,
Arthritiden und Serositiden. Auch bei Unreife des erworbenen Im-
munsystems kann eine Inflammasomerkrankung den Organismus
schwer schadigen. Ein Syndrom ist die inflammatorische Multisys-
temerkrankung des Neugeborenen (,neonatal onset multisystem
inflammatory disease” [NOMID]). Aufgrund der bekannten Funk-
tion von IL-1 als Steuerungsmolekiil kann die antagonisierende
Therapie mit dem Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra
zu einer Normalisierung der Symptome fiihren.

Die Interferonopathien sind eine Gruppe genetisch bedingter
seltener Erkrankungen, die durch eine Fehlfunktion des angebore-
nen Immunsystems hervorgerufen werden. Die Interferone IFN-a
und IFN-B werden als wesentliche Effektorzytokine der Immun-
antwort auf Viren und andere intrazelluldre Erreger hierbei massiv
Uberstimuliert. Diese Aktivierung der Interferonsignalkaskade
resultiert dann in tiberschieBenden Entziindungsprozessen sowie
dem Verlust der Immuntoleranz. Das klinische Spektrum ist sehr
breit und sowohl durch Autoinflammation als auch durch Autoim-
munitat gekennzeichnet. Die bekannteste Interferonopathie ist das
Aicardi-Goutiéres-Syndrom (AGS), eine systemisch entziindliche
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Erkrankung, die sich im Sduglingsalter als Enzephalopathie mit
Dystonie und Krampfen manifestiert und von Fieberschiiben be-
gleitet wird. Das AGS dhnelt in vielem dem systemischen Lupus ery-
thematodes, der inzwischen auch in die Interferonopathiefamilie
aufgenommen wurde. Beide Erkrankungen kdnnen mit kélteindu-
zierten kutanen entziindlichen Lasionen der Akren, mit Arthritiden,
antinukledren Antikdrpern oder Lymphopenie einhergehen.

Als Autoinflammation bezeichnet man eine genetisch bedingte patho-
logisch iiberschieBende Entziindungsreaktion, die meist nach bestimm-
ten Stimuli rezidivierend auftritt und in schweren Organschéaden resul-
tieren kann.

Autoimmunitat

Kommt es nach der Neutralisation und Beseitigung eines Erregers
oder eines Fremdkdrpers nicht zu einer Drosselung oder Been-
digung der Immunantwort durch regulatorische T-Zellen oder
hemmende Zytokine (wie oben beschrieben), kann es zu einer
protrahierten oder sogar iiberschieBenden Entziindungs- oder Im-
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vorbehalten)

munantwort kommen, die dann sekundar Gewebe oder Organe
schadigt. Ein aktuelles Beispiel fiir eine iiberschieBende Entziin-
dungsreaktion ist die Hyperinflammation bei einer ,coronavirus
disease 2019" (COVID-19).

Die Autoimmunitat ist einer der wichtigsten pathogenen Vor-
gange, die (entziindlichen) Autoimmunerkrankungen zugrunde
liegen. Autoimmunerkrankungen konnen alle Lebewesen mit ent-
wickeltem Immunsystem betreffen, wobei sie (ohne Therapie) in
der Regel letal sind. Ohne lebensrettendes synthetisches Schild-
driisenhormon ware auch die blandeste Hashimoto-Thyreoiditis
nicht mit dem Leben vereinbar. Viele Autoimmunerkrankungen
sind daher durch die ,lberlange” Lebensdauer des modernen
Menschen bedingt — eine iberlebenskompatible Psoriasis kann
bei Tieren auftreten, eine rheumatoide Arthritis und die meisten
entziindlichen Darmerkrankungen wurden bei Sdugern dagegen
noch nicht nachgewiesen. Die zentralen Effektormolekiile der Au-
toimmunitdt, die Autoantikorper, konnen hierbei am gleichen
Organ destruktiv, unter anderem beim Morbus Hashimoto, oder
auch (zunéchst) stimulierend wirken, etwa beim Morbus Basedow.
Viele Autoimmunerkrankungen sind bei Frauen haufiger oder do-

minanter ausgepragt als bei Mannern, was teils hormonell und
teils genetisch bedingt ist. Prototyp aller Autoimmunerkrankun-
gen ist der systemische Lupus erythematodes, gefolgt von vielen
Kollagenosen und Vaskulitiden. Ein zentraler Mechanismus fiir die
Entstehung von Autoimmunitét ist die molekulare Mimikry.

Als Autoimmunitat wird der nicht durch den Organismus selbst limi-
tierbare Angriff des Immunsystems auf korpereigene Molekiile, Zel-
len und Oberflichen bezeichnet, der je nach Zielorgan in bestimmten
organspezifischen oder systemischen Erkrankungsbildern resultiert.
Autoantikorper sind die wichtigsten Effektormolekiile.

Molekulare Mimikry

Die molekulare Mimikry beruht darauf, dass die Bestandteile ho-
herer Lebewesen von ,einfacheren” wie Viren und Bakterien ab-
stammen bzw. dass deren Oberflaichenantigene strukturell zum
Teil denen der hoheren dhneln. Dies fiihrt im Normalfall (geringe
Antigenkonzentration bei wenigen, nicht bedrohlichen Erregern)
dazu, dass der Wirtsorganismus gegen diese ,eigenen” Molekii-
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le keine Antikorper bildet, die Immuntoleranz aufrechterhalt und
nicht nutzlos Energie fiir eine massive Aktivierung des Immun-
systems bereitstellt. Falls jedoch selbstreaktive B- und T-Zellen
zu sehr stimuliert werden und Autoantikorper in groBerer Menge
bilden, kdnnen diese an Mimikry-Molekiile binden und die oben
angegebenen Entziindungs- und Destruktionsmechanismen akti-
vieren. Da die kérpereigenen ,Mimikry-Molekile” nicht eliminiert
werden konnen, solange das Organ existiert, kommt es zu einem
protrahierten selbstverstdrkenden Mechanismus. Ein infektiologi-
sches Beispiel ist die Chagas-Krankheit. Die Trypanosomen fiihren
zu einer protrahierten Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis)
durch die Immunreaktion gegen das wirtseigene Myosin. Ein to-
xikologisches Beispiel ist Zigarettenrauch, der in der Lunge zur
Citrullinierung von Oberflichenproteinen fiihrt, wobei dann im
Falle der rheumatoiden Arthritis kontinuierlich Antikorper ge-
gen citrullinierte Peptide gebildet werden. Auch fiir den Morbus
Crohn, der ebenfalls bei Rauchern aktiver verlauft, wird dieser
Zusammenhang vermutet.

Die molekulare Mimikry ist eine der Hauptursachen der Autoimmunitat.

Ubergreifend: ,extracellular traps”

Die ,neutrophil extracellular traps” (NET; ,neutrophile extrazellu-
ldre Fallen”), die erst vor etwa 15 Jahren nachgewiesen wurden,
sind immunologisch aktive extrazelluldre Faserverbiande, die
Pathogene binden und hauptsachlich aus der DNA neutrophiler
Granulozyten bestehen. Bei Aktivierung durch Pathogene sezer-
nieren hierbei Neutrophile granulére Proteine und Chromatin, die
sich dann extrazelluldr zu einer faserigen Matrix verbinden. Hierin
verfangen sich Pathogene, vor allem Bakterien und Pilze, und wer-
den durch antimikrobielle Proteine (Elastase, Myeloperoxidase,
Histone und viele andere), die an die nukledre DNA gebunden
sind, neutralisiert. Dieser Prozess ist unabhdngig von der phago-
zytischen Aktivitdt der Abwehrzellen. NET finden sich nicht nur
im Gewebe, sondern zirkulieren auch im Blut. Die intravaskula-
re NET-Bildung ist aber streng kontrolliert. Die Aktivierung wird
unter anderem durch Thrombozyten reguliert, die den Toll-like-
Rezeptor 4 (TLR-4) des angeborenen Immunsystems exprimieren.
Die Thrombozyten werden durch zirkulierende Pathogene akti-
viert, binden dann an Neutrophile und stimulieren die Bildung
von NET.

Bei UiberschieBender Bildung von NET kommt es dahingegen
durch den Uberschuss an zellschidigenden Enzymen zur pro-
inflammatorischen NETose. Beziiglich Autoimmunerkrankungen
sind vor allem beim systemischen Lupus erythematodes NET in
die pathophysiologischen Vorgange involviert, da die Exposition
extrazelluldrer Histonkomplexe in NET eine Hyperstimulation des
Immunsystems mitbedingen kann (Abb. 2). In jlingerer Zeit wurde
dieser Wirkmechanismus auch fiir Eosinophile gezeigt (,eosinophil
extracellular traps”; EETose). Eosinophile spielen wahrscheinlich
bei eosinophilen Erkrankungen wie der eosinophilen Granuloma-
tose mit Polyangiitis, dem hypereosinophilen Syndrom und den
Immunglobulin-G4(IgG4)-assoziierten Erkrankungen eine patho-
physiologische Rolle.
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Auch auBerhalb der Zelle liegende Multimolekiilkomplexe wie die NET
konnen aktiv fiir und gegen den Organismus immunologisch aktiv wer-
den.

Therapeutische Angriffspunkte

Entsprechend den inzwischen detaillierten Kenntnissen der Funk-
tionen des angeborenen und erworbenen Immunsystems kénnen
je nach Bedarf breit oder selektiv die Effektorzellen und -molekiile
gehemmt werden. Die Spanne reicht von den ubiquitar eingrei-
fenden Kortikosteroiden iiber die verschiedenen Zellhemmer
wie Methotrexat, Leflunomid und Ciclosporin bis hin zu den spezi-
fisch neutralisierenden Antikdrpern gegen B-Zellen, Zytokinen
sowie auf Antikorperbasis aufgebauten Kostimulationshemmern.
Des Weiteren sind auch direkt wirkende Antikorper gegen Erreger
wie das ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-
CoV-2) im Einsatz. Weniger weit fortgeschritten ist der klinische
Einsatz von Stimulatoren der natiirlichen Gegenregulationsmecha-
nismen wie Aktivatoren der regulatorischen T-Zellen. Ubertreibt
man die Immunaktivierung, wie mit der gut gemeinten Stimula-
tion durch Eigenbluttherapie oder pharmakologisch durch einen
iber CD28-Antikdrper ausgeldsten Zytokinsturm, kann man auch
heftigste und teils letale Entziindungs- und Immunreaktionen aus-
[6sen.

Das angeborene und das erworbene Immunsystem arbeiten nach
der Reifung lebenslang konstant zusammen, um Erreger und patho-
gene Stoffe maglichst schnell und effizient aus dem Organismus zu
beseitigen.

Jede der verschiedenen zelluldren oder molekularen Komponenten
des Immunsystems hat ihre spezifische Rolle in den immunologi-
schen Prozessen des Korpers.

Aberrante Reaktionen des Immunsystems kdnnen jederzeit und mit
variabler Geschwindigkeit auftreten. Die Autoinflammation und ih-
re assoziierten Erkrankungen sind genetisch dominiert. Die Entwick-
lung einer Autoimmunerkrankung bendtigt mehr duBere Einfliisse.
Zielstrukturen der immunsuppressiven Medikamente sind die Effek-
torzellen und Molekiile des Inmunsystems.
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