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immunologie

8.1 Bedeutung der
Infektionsimmunologie
friher und heute

Im Laufe der Entwicklung der Lebewesen traten
die Organismen gegeneinander in Konkurrenz und
entdeckten andere Spezies als eigene Lebensgrund-
lage oder Nahrung. Bei hoheren Lebewesen sehen
wir dies als selbstverstindlich an und teilen Sie in
Fleisch- und Pflanzenfresser ein. Bei niederen Le-
bewesen bezeichnen wir dies jedoch als pathogene
Eigenschaft oder als parasitire Lebensweise, wenn
wir ihnen als Nahrungsgrundlage dienen (Abb. 8.1).
Zur Abwehr der Krankheitserreger entwickelten alle
hoheren Lebewesen ein Immunsystem, um das Fort-
bestehen 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 Im-
munsystem in der Evolution zur Infektionsabwehr
entstanden ist, leiten sich seine tibrigen physiologi-
schen und pathophysiologischen Mechanismen von
denen der Infektionsabwehr ab. Die Tumorabwehr
entspricht der Abwehr von Viren und die Aller-
gie der Abwehr von ,,nicht vorhandenen Parasiten®
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 (ad-
aptive) Immunitat entwickelt. Die Komplexitat des
Immunsystems steht dabei mit der Lebensdauer
der Organismen und der Rate an Nachkommen im
Einklang, d.h., je langer die Lebensdauer und je ge-
ringer die Anzahl der Nachkommen, desto komple-
xer muss das Immunsystem aufgebaut sein, um das
Uberleben der Art zu gewihrleisten. Somit haben
sich im Laufe der Evolution die in den vorherigen
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Kapiteln beschriebenen Abwehrsysteme entwickelt,
die fir die Abwehr von Infektionen koordiniert
zusammenarbeiten miissen. Wichtig ist dabei, dass
das Immunsystem den richtigen Reaktionsweg ein-
schlagt, der den Erreger spezifisch bekdmpfen kann,
da sonst die Immunreaktion ins Leere lduft und
der Erreger sich trotzdem weitervermehrt und den
Korper schadigt.

Die Menschheitsgeschichte zeigt dies deutlich
in den groflen Epidemien, die jeweils mehr Men-
schenleben gekostet haben als die groflen Kriege
der jeweiligen Epoche. Im Mittelalter starben ca. 25
Millionen Menschen in Europa an der Pest. Bis 1967
starben jahrlich ca. 2 Mio. Menschen an den Pocken,
bevor die Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit
der weltweiten Impfkampagne begann. Selbst in
Deutschland starben noch bis Anfang des 20. Jahr-
hunderts 450 000 Kinder an Diphtherie (dem ,Wiir-
geengel der Kinder®), bis durch Einfithrung des Anti-
toxins 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 Ge-
sellschaft die Infektionskrankheiten heute meistens
als Problem der dritten Welt angesehen (Box8.1).
Jahrlich sterben nach Angaben der WHO ca. 13 Mil-
lionen Menschen an Infektionskrankheiten weltweit.
Nach Angaben von UNICEF (Kinderhilfswerk der
Vereinten Nationen) koénnten 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 Millionen pro
Jahr. Auch heutzutage sind in Deutschland Infekti-
onskrankheiten noch allgegenwirtig. Nimmt man
nur die nach Infektionsschutzgesetz meldepflichti-
gen Erkrankungen, d.h. die wirklich schwerwiegen-
den Infektionen, so haben wir in Deutschland ca.
83 Millionen solcher Infektionen pro Jahr. Allein an
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der jahrlichen Influenza-Grippewelle (,,der richtigen
Grippe®) sterben in Deutschland jeweils zwischen
2000-30 000 Menschen. Damit stellen Infektionen
das mit Abstand grofite Risiko fiir unsere Gesund-
heit dar.

Die Mechanismen, die tiber die Vermeidung oder
die Uberwindung einer Infektion entscheiden, und
die zeitlichen Abldufe der Immunreaktion fiir alle Er-

regertypen sollen in diesem Kapitel nidher beschrie-
ben werden.

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-hdmoly-
sierende, sogenannte vergriinende Streptokokken (z.B. Streptococcus pneumoniae), die das Hamoglobin nur umsetzen,
B-hamolysierende Streptokokken (z.B. S. pyogenes), die die Erythrocyten vollkommen lysieren, und y-hamolysierende
Streptokokken (z.B. S. salivarius), die auch nicht hamolysierende Streptokokken genannt werden, da sie die Erythrocyten
nicht auflosen. Die Bakterien sind jeweils entsprechend ihrer Art der Hamolyse auf einer Blutagarplatte ausgestrichen.

Box 8.1

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 - ka-
men. Die schnelle Ausbreitung von SARS und der neuen
H1N1-Influenza im letzten Jahrzehnt haben gezeigt, dass
in den Zeiten der Globalisierung eine hochansteckende
Infektion innerhalb von Tagen mehrere Kontinente erfas-
sen kann.

Wahrend in den entwickelten Landern Infektionen
als Haupttodesursache inzwischen von anderen Erkran-
kungen abgelost wurden, sind sie in den tropischen Ent-
wicklungslandern immer noch die bedeutendste Ursache
von Morbiditat und Mortalitat. Sie spielen auch eine we-
sentliche 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 Durchbriiche

erzielt worden: Es gibt bisher gegen keine parasitére In-
fektion 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 Léandern
immer haufiger in Europa auf. Durch die Diskussion liber
die globale Erwarmung ist die Frage in den Vordergrund
geriickt, ob die tropischen Infektionen sich nach Europa
ausbreiten konnen. Dies ist zwar unwahrscheinlich fiir
solche tropischen Infektionen, die derzeit durch unzurei-
chende Behandlung oder ungeniigende hygienische Ver-
haltnisse (Wasserversorgung) nicht zurlickgedrangt wer-
den, wie z.B. Wurminfektionen, Lepra, Cholera - solange
Behandlung und Vorbeugung 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 Tem-
peraturanstieg nicht nach Europa zuriickkommen. Die ra-
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sche Behandlung jedes Infizierten verhindert zuverlassig
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 Behandlung aller Infizierten zusammen mit
einer voriibergehenden Entfernung der Ubertrigermii-
cken die Plasmodien vollstandig eliminiert. Zwar sind die
libertragenden Miicken wieder vorhanden, dennoch wird
die Malaria nicht wieder FuB fassen konnen.

Anders konnte es aber bei anderen durch Vektoren
Ubertragenen Infektionen aussehen. So hat sich z.B.
Aedes albopictus, die sogenannte Asiatische Tigermi-
cke, durch den globalen Transport inzwischen von Asien
uber alle Kontinente ausgebreitet. Sie ist nun auch in
Slideuropa bis zu den Alpen heimisch. Die Miicke ist ein
effizienter Ubertriager verschiedener Tropenviren, wie
des Denguevirus und des Chikungunya-Virus. Wenn eine
virusinfizierte Person in eine Gegend mit Ubertragermii-
cken einreist, kann es in der nichtimmunen Bevdlkerung
zu Ausbriichen kommen. Dies ist im Sommer 2007 in
der Nahe von Ravenna in Italien geschehen. Ein Reisen-
der aus der Region des indischen Ozeans hatte sich vor
Abreise mit dem Chikungunya-Virus infiziert, sodass das
Virus nach Ankunft in Italien in seinem Blut vorhanden
war und von Aedes-Micken Ubertragen wurde. Insge-
samt wurden mehr als 200 Falle gemeldet, glicklicher-
weise blieb eine weitere Verbreitung der Erkrankung
aus. Auch das Denguevirus ist in Europa angekommen:
Im Oktober 2010 wurde ein erster autochtoner Fall in
Kroatien gemeldet. Die Ubertragenden tagaktiven Mu-
cken leben eng mit den Menschen zusammen, sie briiten
in winzigen Wasserpfiitzen in der Nahe der Hauser. Ein
besonderes Problem ist die transovariale Ubertragung
der Viren, die in den abgelegten Eiern Uberwintern kon-
nen, sodass im Friihjahr infizierte Miicken schliipfen.
Gegen diese Viren gibt es keine Medikamente und noch
keine Impfstoffe. Da die Reifung der Viren in der Miicke

8.2 Die richtige
Entscheidung zur
protektiven Immunantwort

Im Kap.1 (Abb.1.1) wurde schon die Grofle von
Bakterien und Viren der Grofle der Leukocyten ge-
geniibergestellt. 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:

temperaturabhangig ist, konnte die globale Erwarmung
eine Rolle spielen.

Von den derzeit bekannten tropischen Infektions-
erregern haben nur wenige eine Bedeutung fiir Europa.
Schlafkrankheit, Bilharziose und andere parasitare In-
fektionen sind von der besonderen lokalen Situation
abhangig. Sie werden in Deutschland bei Reisenden im-
mer haufiger gesehen. Die Leishmaniose, iibertragen von
Sandmiicken, ist schon immer im Mittelmeerraum hei-
misch. Ob sie sich weiter nach Norden ausbreiten kann,
hangt von den klimatischen Bedingungen ab.

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

Prof. Dr. med. Bernhard
Fleischer
Bernhard-Nocht-Institut fiir
Tropenmedizin, Hamburg

e 5o klein sind, dass sie nur mit dem Elektronen-
mikroskop (Nanometerbereich) sichtbar gemacht
werden konnen (z.B. Viren, 30-400 nm),

e mit dem Lichtmikroskop (Mikrometerbereich)
erkennbar sind (kleine Bakterien und Protozoen;
300 nm-5 pum)

e aus der Sicht der Leukocyten riesig und mit dem
bloflen Auge erkennbar sind (Wiirmer, von knapp
einem Millimeter bis zu mehreren Metern; z.B.
Fischbandwurm).

Das Immunsystem musste also Zellsysteme und Ent-
scheidungsmechanismen entwickeln, die jeden dieser
Erregertypen erkennen und eliminieren kénnen. Es



146 Infektionsimmunologie

ist dabei wichtig zu betonen, dass wir auf zelluldrer
Ebene moglichst einfache JA/NEIN-Entscheidungen
brauchen, die eine Funktion auslosen oder aber nicht,
da die Zellen kein eigenes Gehirn haben, um eine
komplexe Entscheidung zu treffen. Wir brauchen also
auf die Eigenschaften der Erreger abgestimmte Zellen,
damit im Immunsystem 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 primaren Entscheidungsgroflen fiir eine pro-
tektive, d.h. schiitzende Immunantwort sind sehr
einfach (Abb. 8.2), die molekularen Mechanismen
dahinter jedoch sehr komplex, sie wurden in den
vorherigen Kapiteln bereits erlautert.

Eigenschaften des Erregers
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Die erste Entscheidungsebene ist die Grofle der
Erreger, wobei die Grofle einfach anhand der eige-
nen Grofle der Leukocyten definiert ist. Alles, was
kleiner ist als ein Phagocyt, kann phagocytiert und
intrazelluldr abgetétet werden. Dies ist alles bis zur
Grofle eines einzelligen Sprosspilzes (z.B. Candida
albicans). Der Vorteil dieses Mechanismus ist nahe-
liegend, da es durch die intrazelluldre Abtétung keine
Kollateralschiaden gibt, d.h., das umliegende Gewebe
kommt mit den toxischen Substanzen der Granula
nicht in Beriithrung. Der Phagocyt selbst wird durch
die Reaktion aber auch geschadigt, sodass er nur eine
begrenzte Anzahl von Erregern intrazelluldr abtdten
kann, bis er schliefilich selbst an diesem Prozess ver-
stirbt. Die abgestorbenen Phagocyten 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 wer-
den. Versucht es ein neutrophiler Granulocyt den-
noch, so scheitert er und es kommt zur Degranulie-
rung (Ausschiittung der Granula). Die eosinophilen

protektive Immunantwort wesentliche beteiligte Zellen
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Abb. 8.2 Die protektive Immunantwort. Die Entscheidungsfindungen bei der Entstehung einer Immunantwort sind
sehr komplex. Es gibt aber drei grundsatzliche Erregereigenschaften, anhand derer man die protektive Immunantwort
voraussagen kann. Bei der natiirlichen Immunantwort arbeiten die verschiedenen Systeme aber zusammen, da auch die
Erreger sich haufig in ihrem Lebenszyklus unterschiedlich verhalten. So bendtigt man bei der Virenabwehr auch Antikor-
per, um die freien Viren zu neutralisieren, da sie sich zu dieser Zeit extrazellular aufhalten.
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und basophilen Granulocyten hingegen sind direkt
auf diese Funktion adaptiert, d.h., es gibt eine Ar-
beitsteilung zwischen den drei Granulocytenpopu-
lationen. Die neutrophilen Granulocyten phagocy-
tieren in erster Linie, wihrend die eosinophilen und
basophilen nach Aktivierung direkt degranulieren.
Somit haben wir eine einfache JA/NEIN-Entschei-
dung fiir die Zellen, da diese ja nicht auf Anhieb die
Grofle eines Erregers erkennen koénnen, denn die
molekulare Wahrnehmung findet iiber Mustererken-
nungsrezeptoren (PRR, pattern recognition receptors,
Kap.3) oder antikorpervermittelt statt. Auch hier
setzt sich die Arbeitsteilung in der Zusammenar-
beit mit dem spezifischen Immunsystem fort, da
die Neutrophilen tiber Fcy- und Fcu-Rezeptoren zur
Phagocytose und die Eosinophilen und Basophilen
tiber Fce-Rezeptoren zur Degranulierung angeregt
werden. Bleibt letztlich noch zu kldren, warum wir
eosinophile und basophile Granulocyten haben,
wenn der Reaktionstyp doch so dhnlich ist. Die Er-
klarung liegt in der Adaptation an viele Erreger im
Laufe der Evolution, die immer neue Abwehrstoffe
no6tig machte, die sich nicht zusammen in einer Zelle
auftbewahren lassen. So sind die Inhaltsstoffe der
Eosinophilen mehrheitlich basisch und die der Baso-
philen mehrheitlich sauer, um nur eine grundsitzlich
chemisch unterschiedliche Eigenschaft zu nennen.
Die zweite Entscheidungsebene bezieht sich auf
den Aufenthaltsort der Erreger, d.h., ob sie frei, also
extrazelluldr leben oder aber innerhalb der Koérper-
zellen. Diese fiir uns einfache Entscheidung ist fiir
die Leukocyten sehr kompliziert. In den Kap.4 und
5 haben wir gelernt, dass Antikorper freie Antigene
erkennen, wihrend T-Zellen nur den Komplex aus
einem Antigen und dem korpereigenen MHC-Mole-
kiil erkennen. Da Erreger keinen MHC besitzen und
keine MHC-Molekiile exprimieren (mit Ausnahme
von membranumhiillten Viren, die ihre Membran
aus unserer Zellmembran mitnehmen), konnen Er-
reger nicht von T-Zellen erkannt werden. Antikorper
konnen extrazellulare Erreger erkennen und markie-
ren und dariiber ihre Beseitigung einleiten. Umge-
kehrt konnen Antikorper keine intrazelluliren Erre-
ger erkennen, wenn diese nicht ihre Antigene auf die
Oberfliche der Wirtszelle bringen. Wihrend der Ak-
tivierung der spezifischen Immunitidt muss deshalb
gewihrleistet werden, dass das Immunsystem bei
extrazelluldren Erregern eine Antikorperproduktion,
d.h. die humorale Immunitét und nicht eine zellu-
lire Immunitit einleitet. Diese Entscheidung erklart
sich aufgrund der dritten Entscheidungsebene, da
Antigene von extrazelluliren Erregern immer iiber

MHC-II-Molekiile prasentiert werden und somit
tiber die T-Zell-Hilfe eine B-Zell-Reaktion eingeleitet
werden kann. Die B-Zellen konnen aber bei multiva-
lenten Antigenen T-Zell-unabhingig aktiviert wer-
den (Kap. 4 und 5).

Die dritte Entscheidungsebene bezieht sich auf
die Stoffwechseleigenschaften des Erregers, was wie-
derum fiir die Zelle nicht direkt zu entscheiden ist.
Es musste sich also ein Mechanismus entwickeln,
der diese Erregereigenschaft berticksichtigt. Die An-
tigenprasentation wurde im Kap. 4 besprochen und
zeigte, dass cytosolische Proteine iiber MHC-I-Mole-
kiile présentiert werden, wihrend lysosomale Prote-
ine iiber MHC-II-Molekiile prisentiert werden. Wie
steht dies mit dem Stoffwechsel der Erreger in Ver-
bindung? Viren haben keinen eigenen Stoffwechsel
und miissen deshalb auf den Proteinsyntheseapparat
der Zelle zuriickgreifen. Dazu miissen die Viren sich
wie korpereigene Gene verhalten, d.h. ihre Gene
ablesen lassen und die mRNA im Cytosol von Ribo-
somen in virale Proteine umschreiben lassen. Damit
begeben sich die Viren in den Prozessierungsweg der
korpereigenen cytosolischen Proteine und werden
tiber MHC-I-Molekiile présentiert. Folglich nutzen
alle Erreger, die iiber MHC-I-Molekiile prisentiert
werden, den Stoffwechsel der Korperzelle, was wie-
derum bedeutet, dass man die Erreger nur téten
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 prasentie-
rende Zelle getotet wird. Im Gegensatz dazu gelan-
gen die intrazelluliren Bakterien tiber Phagocytose
in die Makrophagen und befinden sich damit im
lysosomalen Weg der Antigenprisentation auf MHC-
II-Molekiilen, was iiber die CD4-Restriktion eine
T-Zell-Hilfe nach sich zieht. Die MHC-Restriktion
der cytotoxischen und Ty-Zellen regelt - aufgrund
der Stoffwechseleigenschaft des Erregers — damit ein-
deutig, wann der befallenen Zelle geholfen und wann
sie getotet wird.

8.3 Der zeitliche Ablauf von
Immunantworten

Die Immunantwort kann zeitlich in verschiedene
Phasen eingeteilt werden, die die Weichen fiir die
weitere Reaktion stellen. Dabei unterscheiden sich
die Phasen in der Primir- und Sekundirantwort we-
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sentlich voneinander, weshalb sie getrennt betrachtet
werden. Eine Primidrantwort tritt nach dem Erst-
kontakt mit einem Erreger auf, wahrend sich die
Sekundirantwort durch wiederholten Kontakt mit
einem Erreger entwickelt. Der wesentliche Unter-
schied zwischen Primir- und Sekundirantwort ist,
dass das spezifische Immunsystem erst im spéteren
Verlauf der Primérantwort aktiviert wird, wahrend
es in der Sekundirantwort aufgrund der Gedicht-
nisfunktion bereits in der sehr frithen Phase aktiv
ist. Man sollte dabei aber nie vergessen, dass das
Immunsystem bereits vor dem unten beschriebenen
Ablauf der Immunreaktion aktiv ist. Die Barriere-
funktionen des angeborenen Immunsystems (Kap. 1
und 3) sollen das Eindringen der Erreger verhindern,
sodass die nachfolgenden Reaktionen nicht notig
sind. Die beschriebenen Mechanismen setzen voraus,
dass die Erreger die beschriebene Barrierefunktion
tiberwunden 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 einer Infektion ist also, dass ein Erreger
unter die oberen Haut- oder Schleimhautschichten
gelangt oder diese direkt infiziert.

Primarantwort

In der sehr frithen spontanen Phase (die ersten vier
Stunden nach Erregerkontakt) konnen nur die bereits
praformierten Systeme des angeborenen Immunsys-
tems reagieren, die an der Eintrittsstelle des Erre-
gers lokalisiert sind. Dazu gehoren antimikrobielle
Peptide, das Komplementsystem und in geringem
Umfang Phagocyten. Zu Letzteren gehoren gewebs-
stindige Makrophagen, DC sowie patrouillierende
Phagocyten. Sollten diese Mechanismen ausreichen,
um alle eingedrungenen Erreger abzut6ten, so bilden
sich kaum oder keine Anzeichen einer Entziindungs-
reaktion aus, und es wird kein immunologisches Ge-
déchtnis aufgebaut. Die Immunreaktion endet hier.
Diese Form der Immunreaktion lduft stindig ab,
ohne dass wir sie groff zur Kenntnis nehmen, z.B.
wenn wir uns mit einer Ndhnadel stechen und eine
geringe Menge Bakterien in unser Gewebe gelangt.
Sollte es in dieser Zeit nicht gelingen, die Erreger
zu eliminieren, so schlief3t sich die friihe induzierte
Phase (die ersten vier Tage nach Erregerkontakt) an.
Durch die Reaktion in der sehr frithen Phase wer-

den chemotaktisch aktive Substanzen, z.B. C5a (che-
motaktisches Komplementspaltprodukt), freigesetzt.
Diese fithren zu einer Vasodilatation (Gefiflerwei-
terung) und Rekrutierung von weiteren Leukocyten,
vornehmlich neutrophilen Granulocyten. Gleichzei-
tig wird durch die Vasodilatation auch die Konzen-
tration von Komplement im Gewebe erhoht. Diese
Reaktionen nehmen wir an der Infektionsstelle als
Entztindungsreaktion war, d.h., es kommt durch die
Vasodilatation und die Infiltration von Granulocyten
zur Schwellung (tumor), Erwdrmung (calor) und Ro-
tung (rubor). Da neben den chemotaktischen Subs-
tanzen 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 Kor-
perstelle 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 Immunantwort, und es
wird in den meisten Féllen kein immunologisches
Gedichtnis aufgebaut. Dies hingt davon ab, wie viele
professionelle antigenprasentierende Zellen (APC)
zum Zeitpunkt bereits im entziindeten Gewebe sind.

Das Ausbleiben der Aktivierung der spezifischen
Immunitét bei frither Erregereliminierung ist auch
der Grund dafiir, warum man nach dem frithen
Antibiotikaeinsatz nicht unbedingt ein immunologi-
sches Gedichtnis gegen den Erreger aufbaut obwohl
man infiziert war. Dies sieht man heutzutage hiufig
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 den
Herzmuskel auslosen konnen (Kap.9). Therapiert
man erst zu einem spiteren Zeitpunkt, so wird ein
immunologisches Gedichtnis gebildet und man be-
kommt auch Scharlach in der Regel 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
spite adaptive Phase (nach vier Tagen) der Immun-
antwort eingeleitet, bei der das spezifische (adaptive)
Immunsystem aktiviert wird. Diese Phase setzt den
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Tab. 8.1 Unterscheidung von Primarinfektion, chronischer und iiberstandener Infektion

Erreger nachweisbar ja ja nein
serologischer Nachweis IgM IgM + IgG IgG (Ausnahme T-Zell-unabhangige Antigene)
protektive Antik6rper nur in der Spatphase  nein ja

moglich

nichtprotektive Antikorper nur in der Spatphase  ja ja (bei Impfung mit isolierten Antigenen

moglich »nein®)
T- und B-Gedachtniszellen nein ja ja
Frequenz antigen- niedrig mittel hoch

spezifischer Zellen

Transport des Erregerantigens in freier Form oder
in prozessierter Form in den APC zum Lymph-
knoten voraus. Dort kommt es zur Wechselwirkung
zwischen den APC und den Tj-Zellen. Bei dieser
Reaktion werden nur die antigenspezifischen T- und
B-Zellen aktiviert, man spricht von klonaler Se-
lektion. Die Aktivierung induziert in den naiven
Lymphocyten immer eine Proliferation (mehrfache
Zellteilung), sodass sich an die Selektion eine klo-
nale 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 Man-
deln (Tonsillen) anschwellen. Diese Prozesse nehmen
einige Tage in Anspruch, sodass die spezifische Im-
munreaktion insgesamt etwa eine Woche braucht,
um in Gang zu kommen. Erst anschlieend kann das
spezifische Immunsystem auch zur Bekdmpfung der
Infektion beitragen, sodass an der Alltagsweisheit
»eine Erkiltung kommt eine Woche und geht eine
Woche“ auch etwas Wahres ist. Um den Erreger vor
Ort zu eliminieren, miissen die antigenspezifischen
T-Zellen und die Antikdrper aber zuriick zum In-
fektionsort, 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 Féllen ist, so
wird jetzt durch die Unterstiitzung des erworbenen
Immunsystems der Erreger eliminiert. Die Mecha-
nismen werden bei der Sekundarantwort erklart. Die
Zellteilung der antigenspezifischen T- und B-Zellen

ist aber asynchron, sodass zwei Arten von Tochter-
zellen entstehen, die Effektorzellen, die den Erreger
eliminieren, und Gedéchtniszellen, die fir die Se-
kundirantwort zur Verfiigung stehen und in dieser
eine stirkere und schnellere Reaktion hervorrufen.
Bei den B-Zellen kommt noch etwas anderes hinzu.
Die B-Zellen, die direkt ausreifen, produzieren IgM-
Antikorper, die damit auch die Antikorper der Pri-
mirreaktion darstellen. In den Gedéchtniszellen wird
hingegen der Immunglobulinklassenwechsel (class
switch) induziert, sodass diese zwar ihre Antigen-
spezifitit beibehalten, aber Antikorper einer anderen
Immunglobulinklasse - in den meisten Fillen IgG -
auf ihrer Oberfliche tragen. Dies nutzt man auch in
der serologischen Diagnostik von Infektionskrank-
heiten aus (Tab.8.1). Der Nachweis von erregerspe-
zifischen IgM-Antikérpern spricht fiir eine frische
oder chronische Infektion, d.h., der Erreger vermehrt
sich noch im Patienten und dieser ist meist auch
noch infektios. 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,
tiberstandenen Infektion oder Impfung. Eine Aus-
nahme bilden Antikérper gegen T-Zell-unabhingige
Antigene, die immer vom IgM-Typ sind (keine In-
duktion des Immunglobulinklassenwechsels).

Sekundarantwort

Der Begrift Sekundédrantwort suggeriert, dass es um
den zweiten Kontakt mit einem Erreger geht, tat-
sichlich ist damit aber die Immunreaktion ab dem
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zweiten Kontakt gemeint, da die weiteren Immunre-
aktionen sich vom Reaktionstyp her nicht weiter un-
terscheiden, lediglich die Starke der Immunreaktion
nimmt von Antigenkontakt zu Antigenkontakt zu.

In der sehr frithen spontanen Phase wirken
jetzt auch praformierte 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 elimi-
niert werden und es zu keiner Entziindungsreaktion
kommt. Man muss sich dabei vor Augen fiihren,
dass jetzt die Mechanismen der spiten Phase der
Primérantwort direkt mit eingreifen, d.h. die Erre-
ger werden durch spezifische Antikorper opsonisiert
und dadurch besser phagocytiert oder iiber den
klassischen Komplementweg lysiert. Dies funktio-
niert nur hundertprozentig, wenn der Antikorper-
titer (die Menge an Antikérpern im Serum) hoch
genug ist, man spricht dann von einem protektiven
Titer. Der protektive Titer ist dabei keine festste-
hende Grofle, sondern hingt vom Erreger ab, sodass
es fiir jeden Erreger einen spezifischen protektiven
Titer gibt. Auf diesem Wirkmechanismus beruhen
unsere aktiven Impfungen. Unter aktiven Impfun-
gen versteht man die Gabe von Antigenen, gegen
die das Immunsystem selbst Antikérper produziert.
Dem gegentiber steht die passive Immunisierung,
bei der man Antikérper 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 nichtprotektiven An-
tikorper haben aber eine diagnostische Bedeutung.
Bei der Verwendung von isolierten Antigenen zur
Impfung kann man geimpfte Personen von Personen
unterscheiden, die die Infektion durchlaufen haben.
Die Impflinge (geimpfte Personen) haben in die-
sem Fall nur protektive Antikorper (z.B. anti-HBsAg
beim Hepatitis-B-Virus (HBV)), wihrend die Perso-
nen nach einer natiirlichen Infektion auch Antikor-
per gegen nichtprotektive Antigene haben (z.B. anti-
HBc bei HBV). Diese nichtprotektiven Antikoper
werden deshalb auch als Durchseuchungsmarker
verwendet.

Sollte der Titer nicht mehr protektiv sein, d.h.
die Erstinfektion (oder Impfung) ist zu lange her,
so wird die Immunreaktion in den néchsten Phasen
meist trotzdem verstidrkt und beschleunigt, da die
Gedaichtniszellen sehr langlebig sind. In der frithen
Phase konnen jetzt T(;-Gedéchtniszellen mit eingrei-
fen und die Phagocyten iiber IFN-y, TNF-a und

CDA40L aktivieren und so das intrazelluldre Abtéten
verstirken wie in der spiten Phase der Primérinfek-
tion. Gedéchtniszellen cytotoxischer T-Zellen kon-
nen direkt infizierte Zellen eliminieren. Auf dieser
Reaktion beruhen auch die milderen Verldufe von
Infektionen mit sehr dhnlichen Viren (z.B. Influen-
za-Stammvarianten), da die T-Zell-Epitope gegen-
iber 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 Lymphocyten immer die spite
Phase der Immunreaktion eingeleitet, sodass es im
drainierenden Lymphknoten zu einer Verstirkung
der Gedichtniszellen (Booster-Effekt) und zu einer
erneuten Ausreifung von Lymphocyten kommt, wo-
durch der Antikorpertiter weiter oder wieder an-
steigt. Jede weitere Sekundérreaktion 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 Langzeitimmunitit zu erhalten. Man sollte bei
dieser Boosterung bedenken, dass es auch zu einer
natiirlichen Boosterung kommt, wenn man mit dem
tatsdchlichen Erreger in Kontakt kommt. Deshalb
haben Kindergértnerinnen in der Regel hohere An-
tikorpertiter gegen Kinderkrankheiten als Personen,
die nicht mit Kindern in Kontakt stehen, da die Kin-
dergértnerinnen immer wieder den Krankheitserre-
gern ausgesetzt werden.

8.4 Der Wettlauf zwischen
Erregern und Immunsystem
bei Infektionen

Nachdem wir die potenziell protektive Immunant-
wort fiir die Erregertypen und den generellen Ablauf
von Immunantworten bei Infektionen kennen, wol-
len wir jetzt die Immunantworten gegen Bakterien
und kleine Sprosspilze, Viren und grofle extrazellu-
lire Erreger (Parasiten und grofle Pilze) im Detail
betrachten, um die Unterschiede zu verstehen. Des
Weiteren sollen Strategien erldutert werden, mit de-
nen die Erreger das Immunsystem zu iiberwinden
versuchen. Dies erfolgt anhand von Beispielen medi-
zinisch relevanter Erreger. Wir werden dabei sehen,
dass Bakterien viele Angriffsstrategien verfolgen und
das Immunsystem aktiv schidigen, wihrend die Vi-
ren wahre Abwehrkiinstler sind.
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Immunantwort gegen extra-
zellulare Bakterien und kleine
Sprosspilze

Stellen wir uns ein alltigliches Problem vor, bei dem
wir uns bei der Gartenarbeit an der Hand verletzen
und mit der Gartenerde Bakterien in die Wunde ge-
langen. So harmlos wie es sich zwar an dieser Stelle
anhort, konnte ein kleiner Ratscher an der Hand
zum Tode fithren, wenn niamlich Clostridium tetani
(welches in Form von Sporen in Gartenerde haufig
vorkommt) in die Wunde gelangt und sein Toxin
den Tetanus (Wundstarrkrampf) auslost. Auf dieses
Beispiel werden wir noch mal bei den Abwehrme-
chanismen der Erreger und der Immunprophylaxe
zuriickkommen. Andere Erreger haben sogar Mecha-
nismen, Pathogenititsfaktoren genannt (Tab.8.2),
mit denen sie aktiv die physikalischen und mecha-
nischen Barrieren iiberwinden konnen. Dies sind
z.B. Toxine, die die Cilienbewegung in der Lunge
einschrinken und so den Abtransport der Erreger
aus dem Respirationstrakt einschrinken, damit die-
ser 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 Millime-
ter) Bakterien vorstellen, die sich nach jeder Teilung
iibereinander stapeln. Bakterien wie Escherichia coli
konnen sich alle 20 Minuten teilen, d.h., wir hitten
nach 20 Minuten 2 Bakterien (hintereinander gereiht
= 2 um) nach 40 Minuten 4 (= 4 um) und nach 24
Stunden 27! Bakterien, was einer Strecke von 2,36 x
10*! um oder 2360 Milliarden Kilometer entsprechen
wiirde. Das Licht konnte in der gleichen Zeit bei
Lichtgeschwindigkeit (300 000 km/Sekunde) nur ca.
26 Milliarden Kilometer zuriicklegen. Es entsteht
also ein unglaublicher Wettlauf zwischen den sich
schnell vermehrenden Erregern und dem Immunsys-
tem. Deshalb ist es auch wichtig, das exponentielle
Wachstum so frith wie moglich zu bremsen. Die
erste Abwehrkomponente im Gewebe ist das Kom-
plementsystem, welches in der Primérantwort nur
den Lektinweg und den alternativen Weg zur Ver-
fiigung hat. Uber die Aktivierung des Komplements
kommt es zur Opsonisierung und/oder Lyse der
Bakterien, sofern diese sich nicht vor dem Angriff
durch Komplement schiitzen (Details zum Komple-
ment 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 Komplementkomponenten zu
inaktivieren (Tab.8.2). Bakterien mit solchen Pa-
thogenititsfaktoren schaffen es somit schneller, die
sehr frithe Phase der Immunantwort zu tiberstehen
und sich zu vermehren. Umgekehrt sind Bakterien,
z.B. Neisserien, denen solche Pathogenitatsfaktoren
fehlen, empfindlich fiir das Komplementsystem 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. Streptococcus pneumoniae, der haufigste
Erreger der bakteriellen Lungenentziindung) er-
schwerend fiir die Phagocytose ist, da die Erreger
nicht adiquat mit Komplement opsonisiert und die
repetitiven Zuckersequenzen nicht gut von PRR er-
kannt werden. Letztlich gibt es noch Bakterien, die
Leukozidine produzieren, d.h. Toxine, die Leuko-
cyten toten konnen (z.B. Staphylococcus aureus und
Streptococcus pyogenes) und somit aktiv die Immun-
abwehr ausschalten und zwar nicht nur die Zellen
des angeborenen, sondern auch die des spezifischen
Immunsystems. Nach erfolgter Phagocytose miissen
sich die Bakterien vor dem intrazelluliren Abtéten
schiitzen, d.h. in erster Linie vor reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) und Wasserstoffperoxid (H,0,),
wofiir sie z.B. das Enzym Katalase produzieren (z.B.
S. aureus). Die hoch pathogenen Erreger, die mit
vielen dieser Pathogenititsfaktoren ausgeriistet sind,
konnen die frithen Phasen hiufig iiberwinden und
eine manifeste Entziindung und Infektion auslosen.
Phagocyten mit antigenprisentierender Funktion
(Makrophagen und DC), denen es gelingt, zu pha-
gocytieren, transportieren dann das Antigen in den
Lymphknoten. Antigen, das frei iiber die Lymphe
in den Lymphknoten gelangt, wird dort von Ma-
krophagen aufgenommen oder von den B-Zellen
in der B-Zell-Zone endocytiert. Von den B-Zellen
konnen natiirlich nur die fir dieses Antigen spezi-
fischen B-Zellen das Antigen tiber das membran-
staindige Immunglobulin aufnehmen. Beeintrachtigt
wird die Reaktion im Lymphknoten im Wesentlichen
nur, wenn vermehrungsfihige Bakterien bis in den
Lymphknoten gelangen. Dies kommt meistens in den
Féllen 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 Lymphbahnen ausbreitet.
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Tab. 8.2 Beispiele fiir Pathogenitatsfaktoren

Abwehrmechanismus

mechanische und
physikalische 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 Komplement-
ablagerung

Produktion von Komplementinaktivatoren

Kapsel erschwert Phagocytose

Leukozidine und andere Toxine toten 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-Antigenprasentation

Produktion antiapoptotischer Proteine
Inhibition von Caspasen
Inhibition von p53

Produktion viraler I0slicher Rezeptoren fiir
proinflammatorische Cytokine

Produktion viraler loslicher Rezeptoren fiir
Interferone

Produktion viraler Cytokine

Beispiele fiir Erreger

Bordetella pertussis,
Pseudomonas aeruginosa

Toxoplasma gondlii

Pneumokokken, Haemophilus
influenzae b, Meningokokken

Meningokokken

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

pyogenes
siehe Kapsel bei Komplement

Staphylococcus aureus,
S. pyogenes, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphtheriae

S. aureus, S. pyogenes

Mycobakterien, Toxoplasma
gondli

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

Nachdem wie oben beschrieben die spezifische Im-
munitdt im Lymphknoten aktiviert wurde, gelangen
die T};-Zellen und Antikorper an den Infektionsort
zuriick. Die Funktion der Ty-Zellen wird wiederum
durch die Leukozidine beeinflusst, wihrend die An-

tikorper direkt tiber bakterielles Protein A (S. aureus)
oder Protein G (Streptokokken) inaktiviert werden
kénnen. Dies geschieht iiber Bindung dieser Pro-
teine an den Fc-Teil der Antikérper. Dadurch wird
die Funktionsvermittlung tiber den Antikérper inhi-
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Abb. 8.3 Die Immunantwort gegen extrazelluldre Bakterien. In der sehr frilhen spontanen Phase wirken I6sliche Fak-
toren, wie Komplement und antimikrobielle Peptide, gegen die Bakterien. In der frilhen induzierten Phase (1) 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 Phago-
cytose und die Gefahrensignale 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 lasst (4). Freies
Antigen (5) erreicht ebenfalls iber die Lymphe den Lymphknoten. Dort wird es, neben Makrophagen, von B-Zellen anti-
genspezifisch 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. Die aktivierten T,;17-Zellen und die Antikorper verlassen den
Lymphknoten ber die abfiihrende Lymphe und gelangen dann iiber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (8). Die Anti-
korper (9) diffundieren unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch die GefaBerweiterung am Entziindungsort eine
Anreicherung. Die T-Zellen wandern hingegen uiber die Homing-Faktoren bevorzugt an der Entziindungsstelle aus (10). Im
entziindeten Gewebe opsonisieren die Antikorper die Erreger (11), wodurch diese verstarkt phagocytiert und durch Kom-
plement lysiert werden. Die T,;17-Zellen (12) verstérken die Funktion der Phagocyten.

biert. Technisch nutzt man diese antikorperbindende
Eigenschaft zur Aufreinigung von Antikorpern. Es
muss aber betont werden, dass die T};-Zell-Reaktion
bei extrazelluldren Bakterien eine gemischte Ty;17-
Ty1/Ty2-Reaktion ist, mit einer Dominanz zu Ty17.
Die Antikorperproduktion wird mafgeblich durch
die T} 2-Zellen gefordert, wiahrend die Verstarkung
der intrazelluliren Abtoétung von Ty1- und T17-
Zellen abhingt. Nach dem neuesten Stand ist die na-
tiirliche 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 Differenzie-
rung zu Ty17-Zellen zu fordern. Interessanterweise
konnen sogar T, IL-17 produzieren, wenn sie eine

starke Aktivierung iiber Gefahrensignale durch ent-
sprechende Rezeptoren (z.B. TLR) fiir bakterielle Be-
standteile erfahren. Somit ist die Bedeutung der na-
tirlichen Immunitit fiir die frithe Entscheidung tiber
die addquate Immunantwort sehr grof3 (Abb. 8.3).

Immunantwort gegen
intrazellulare Bakterien
und einzellige Protozoen

Die Immunantwort gegen intrazelluldre Bakterien
und einzellige Protozoen beginnt zunichst so wie
diejenige gegen extrazellulire Bakterien. Die Proto-
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zoen (z.B. Leishmanien) sind dabei in der Abwehr
des Komplements noch effektiver als die Bakterien,
indem sie den ausgebildeten Membranangriffskom-
plex (MAC) von ihrer Zelloberfliche entfernen kon-
nen, vergleichbar der Funktion des MAC-Inhibitors
(CD59). Im Gegensatz zu den extrazelluliren Er-
regern versuchen die intrazelluliren Erreger aber
schnellstmdglich in ihre Zielzellen - dies sind héufig
Makrophagen - einzudringen, anstatt sich vor der
Phagocytose zu schiitzen. Anschlieflend persistieren
sie in den Makrophagen. Die Phagocytose wird da-
bei hiufig so abgedndert, dass das Phagosom eine
andere Struktur hat, ein gingiges Prinzip ist dabei
die sogenannte Coiling-Phagocytose, bei der sich der
Erreger quasi in die Zellmembran einrollt und so eine
mehrfache Umbhiillung entsteht. In der Zelle ange-
langt, haben die intrazelluldren Erreger verschiedene
Mechanismen, sich vor der Abtotung zu schiitzen. Sie
kénnen wie die extrazelluliren Bakterien auch Kata-
lase 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 Me-
chanismus ist, sieht man daran, dass nach Angaben
der WHO etwa ein Drittel der Weltbevélkerung mit
M. tuberculosis infiziert ist und rund 1,7 Millionen
Menschen jihrlich daran sterben. Fiir die Entdeckung
der Mycobakterien bekam Robert Koch 1905 den No-
belpreis fiir Physiologie oder Medizin (Abb. 8.4).

Abb. 8.4 Robert Koch. Er identifizierte 1882 Mycobacte-
rium tuberculosis als den Erreger der Tuberkulose, wofiir er
1905 den Nobelpreis fiir Physiologie 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 auslosen l&sst.

Andere Erreger befreien sich direkt aus dem Pha-
gosom 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 Antigenprisentation ist und
die intrazelluldre Abtotung nicht mehr richtig funk-
tioniert. Aufgrund ihrer Lebensweise gelangen die
intrazelluldren Bakterien im Inneren der APC in die
Lymphknoten, weshalb man bei einer Tuberkulose
im Gegensatz zu extrazelluliren Bakterien auch ei-
nen Lymphknotenbefall sieht. Nachdem die Erreger
den initialen Abt6tungsversuch durch den Phagocy-
ten tberlebt und sich intrazellulir vermehrt haben,
ist eine Verstirkung der Funktion des intrazelluliren
Abtotens durch Ty-Zellen unumgénglich. Darauf be-
ruht auch die Abhéngigkeit der protektiven Immun-
antwort gegen intrazelluldre Erreger von einer Ty 1-
Reaktion, da das intrazellulidre Toten von den Ty 1-
Cytokinen IFN-y und TNF-« abhingt (Abb. 8.5).

Deshalb ist es in der frithen Phase der Immun-
reaktion sehr wichtig, dass das Immunsystem sich
auf eine T};1-dominierte Immunantwort einstellt und
nicht wie bei den extrazelluldren Erregern auf eine
Ty2/Ty17-dominierte. Dies wére im Falle von intra-
zelluldren Erregern fatal und wiirde deren Ausbrei-
tung nicht einddimmen. Das sieht man anschaulich an
einem tierexperimentellen System der Leishmaniose
(Abb. 8.6), wo man je nach Immunmodulation ein
Bild einer lokalen selbstlimitierenden Leishmaniose
(vergleichbar der Orientbeule beim Menschen) oder
einer todlichen systemischen Leishmaniose (ver-
gleichbar der viszeralen Leishmaniose beim Men-
schen) induzieren kann. Bei der lokalen Form kommt
es zu einer addquaten Tj;1-Reaktion, wihrend bei der
systemischen Form eine inaddquate Ty 2-dominierte
Immunantwort ausgelost wird. Die dadurch hervor-
gerufene humorale Immunantwort kann jedoch die
intrazelluldren Erreger nicht eliminieren, sodass diese
sich im Korper ausbreiten und zum Tode fithren. Hie-
ran sieht man, dass die frithe Immunantwort fiir die
Ausrichtung der adaptiven Immunantwort entschei-
dend 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
TNEF-Signals ist die Verstirkung der intrazelluldren
Abtétung so stark vermindert, dass die Patienten ein
erhohtes Tuberkuloserisiko haben und deshalb eng-
maschig kontrolliert werden miissen.

Auch fur die richtige Entscheidung zur T};1-Im-
munreaktion ist die frithe Phase der Immunantwort
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Abb. 8.5 Immunantwort gegen intrazellulare Bakterien. In der sehr friihen spontanen Phase kann das Immunsystem
gegen die intrazellularen Erreger wenig machen. In der friihen induzierten Phase (1) werden die Phagocyten rekrutiert,
von denen sich die intrazellularen Bakterien bereitwillig phagocytieren lassen oder diese sogar aktiv penetrieren. Vor der
intrazellularen Abtotung sind die intrazellularen Erreger gut geschiitzt, sodass sie in den Phagocyten, bevorzugt den Ma-
krophagen, weiterleben (2). 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, den T -Zellen das Antigen. Durch die Art der Aktivierung tber die
PRR schiitten die DC insbesondere IL-12 aus, das die T,-Zellen zu T,,1-Zellen differenzieren 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 lber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (6). Die T-Zellen wandern uber die
Homing-Faktoren bevorzugt an der Entziindungsstelle aus (7). Die T, 1-Zellen (8) verstérken die Funktion der Phagocyten
Uber IFN-y und weniger stark tber TNF-a, weshalb ein Ausfall dieser Cytokine auch zu vermehrten Infektionen mit intra-
zelluldren Erregern fiihrt. Aufgrund ihrer groBen Verbreitung sind dies meist Mycobakterien. Ein Ausfall von IL-12 bricht

die Differenzierung zu T,;1-Zellen ab und hat damit den gleichen Effekt.

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 angeborenen Immunitit ha-
ben sich im Wesentlichen auf die Abwehr von Bakte-
rien eingestellt. Das Komplementsystem kann Viren
ohne Membranhiille opsonisieren, eine Lyse kann
aber nicht ausgelost werden, da keine Membran vor-
handen ist, in die eine Pore gesetzt werden kann.
Die Viren mit Membranhiille hingegen haben diese

Membran von der Wirtszelle, in der sie sich vermehrt
haben, und dementsprechend auch alle menschli-
chen Inaktivatoren (z.B. CD46, CD59) des Komple-
mentsystems auf der Oberfliche. Einige Viren pro-
duzieren sogar aktiv zusitzliche virale Homologe der
menschlichen Inaktivatoren (z.B. Herpes-simplex-Vi-
rus, 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 Abwehrmechanismus
in der sehr frithen Phase ist das Interferonsystem.
Die virusinfizierten Zellen produzieren in einem ,,al-
truistischen Mechanismus IFN-«; dadurch schiitzen
sie die Nachbarzellen vor einer viralen Infektion,
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Abb. 8.6 Die Entscheidung zur richtigen Immunantwort féllt in der friihen Phase. In der frilhen Phase der Immun-
antwort entscheidet sich, in welche Richtung die adaptive Immunantwort geht. Die Entscheidung wird dabei maBgeblich
von den APC und ihren Signalen gesteuert. Dies kann man auch experimentell nachvollziehen, indem man Mausstdamme
nimmt, die fiir Leishmania major empféanglich sind (z.B. Balb/c-Mause), und solche, die diese Infektion gut abwehren
konnen (z.B. C57Bl/6-Mause). Die empfanglichen Mause (rot) entscheiden sich fiir eine T, 2-Antwort, die eine humorale
Immunantwort auslost, die den intrazellularen Erreger nicht eliminieren kann, was zum Tode fiihrt (t). Die abwehrenden
Méuse (grin) entscheiden sich flr die richtige, gegen intrazellulare Erreger gerichtete T,,1-Antwort, eliminieren den Erre-
ger und Uberleben dadurch (*). Dass die Entscheidung liber die Immunantwort in der friihen Phase féllt, sieht man daran,
dass man nur in dieser Phase die Richtung der Immunantwort noch verandern kann. Spritzt man den empfanglichen Mau-
sen (rot gestrichelt) Substanzen, die eine T, 1-Antwort fordern, so Uberleben diese, wahrend die eigentlich abwehrenden
Mé&use sterben, wenn man in diesen eine T,,2-Antwort induziert (griin gestrichelt).

konnen sich selbst aber nicht mehr retten. Eine vi-
rusinfizierte Zelle ist immer zum Tode verurteilt, da
entweder das Virus die Zelle bei der Vermehrung ly-
siert oder aber das Immunsystem die infizierte Zelle
abtotet. Interferon kann also in der sehr frithen Phase
die Ausbreitung des Virus eindimmen und bei einer
geringen Viruslast sogar verhindern. Des Weiteren
leitet dieses sehr frithe Interferon eine zelluldre Ty1-
und CTL-(cytotoxische T-Zellen)dominierte Immu-
nantwort ein. Die Viren ihrerseits haben sich deshalb
an die Mechanismen der Interferone angepasst und
konnen diesen vielfiltig entgegenwirken, indem sie
die IFN-Signaltransduktion iiber JAK-1 (z.B. Cyto-
megalovirus, CMV) und STAT-1 (z.B. Epstein-Barr-
Virus, 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 Mechanis-
men der Inhibition der Immunantwort in sich verei-
nen und dadurch eine hohe Durchseuchungsrate in
der Bevolkerung erreichen (z.B. EBV von ca. 95% in
Westeuropa) und eine lebenslange latente Infektion
hervorrufen.

Die Phagocyten spielen bei der antiviralen Ant-
wort eine untergeordnete Rolle, wenn sie nicht sogar,
wie bei den intrazelluldren Bakterien, eine bevorzugte
Zielzelle sind. Fur HIV stellen Makrophagen neben
den Ty;-Zellen ein wesentliches Reservoir dar, da auch
die Makrophagen, wenn auch im geringeren Mafle,
den Hauptrezeptor fiir das HI-Virus, das CD4, ex-
primieren. Somit hat der Korper in der Priméarinfek-
tion den Viren in den frithen Phasen wenig entge-
genzusetzen, sodass man fiir die antivirale Abwehr
meist auf den Einsatz des erworbenen Immunsystems
angewiesen ist. Die erste virdmische Phase ist des-
halb meist nicht zu vermeiden, 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 erwihnt,
kénnen die infizierten Zellen mehrheitlich nur tber
die CTL erkannt und getttet werden. Dazu miissen
allerdings die viralen Proteine in der infizierten Zelle
prozessiert und iiber MHC-I-Molekiile an der Zell-
oberfliche prisentiert werden. Diese Mechanismen
der Antigenprozessierung und -présentation (Kap.4)
konnen die Viren an verschiedenen Stellen inhibieren.
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Zunichst kann das Proteasom inhibiert werden (z.B.
EBV, CMV), dann als nichstes der Antigentransport
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 vor-
handene MHC-I-Molekiile von der Oberfliche 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
weifl man bereits, dass das Immunsystem genau fiir
diesen Fall einen Notfallmechanismus hat: die NK-
Zellen, die ihre Zielzellen t6ten, 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
fir die Korperzugehorigkeit) zu produzieren (z.B.
CMYV) oder nichtklassische MHC-I-Molekiile wie
das HLA-E hochzuregulieren (z.B. CMV) und 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 téten ihre Ziel-
zellen tiber die Induktion der Apoptose. Dies ist aus
physiologischer Sicht der beste Weg, um die infizier-
ten Zellen gezielt zu toten, ohne die Nachbarzellen
zu schidigen. Umgekehrt haben diese beiden kom-
plementdren Systeme damit aber eine gemeinsame
Endstrecke, was einige Viren ,erkannt“ haben (z.B.
EBV, CMV, HSV) und deshalb auf vielfiltige Weise
die Induktion der Apoptose inhibieren (Tab. 8.2). Die
Eigenschaft von EBV, das antiapoptotische vBcl-2 zu
produzieren, macht man sich sogar in der Immuno-
logie und Humangenetik zunutze, indem man damit
B-Zellen eines Spenders immortalisiert (,,unsterblich
macht“) und somit von einer Person eine B-Zell-Linie
fir weitere Untersuchungen generiert. Gliicklicher-
weise stehen diese Viren in unserem Korper unter ei-
ner strikten T-Zell-Kontrolle, sodass diese potenzielle
onkogene (krebserzeugende) Eigenschaft nur bei ei-
ner gestorten Immunantwort (z.B. eine Koinfektion
mit Malaria) zur Auswirkung kommt (Abb. 8.7).

Neben der Abtotung der infizierten Zellen muss
das Immunsystem aber auch die Ausbreitung der Vi-
ren im Korper eindimmen, d.h., die weitere Virdmie
verhindern. Da die Viren bei der Streuung {iber den
Korper frei vorliegen, sind Antikorper erforderlich.
Die CTL beseitigen folglich die befallenen Zellen, wo-
hingegen die Antikérper eine weitere Ausbreitung im
Korper verhindern. Viren wiederum haben auch Me-

chanismen entwickelt, die Antikérperproduktion zu
unterbinden. Da die B-Zellen fiir die Aktivierung und
Antikoperproduktion eine T-Zell-Hilfe bendtigen,
miissen die viralen Proteine auch tiber MHC-II-Mole-
kiile von den B-Zellen prisentiert werden. Auch diese
Antigenprisentation kann von Viren (z.B. HIV, HSV)
an verschiedenen Stellen verhindert werden (Tab. 8.2).

Letztlich benotigt die komplexe Immunantwort,
vor allem auch die Aktivierung der B-Zellen, eine
Interaktion und Kommunikation zwischen den Zel-
len des Immunsystems. Diese Kommunikation findet
tiber Cytokine und Adhésionsmolekiile statt (Kap. 7).
Der Eingriff der Viren in die Immunregulation ist
dabei sehr vielseitig und reicht von der Inhibition
von Cytokinen und Adhisionsmolekiilen auf ver-
schiedenen Ebenen bis hin zur Produktion von vira-
len Homologen von Cytokinen (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 verandern die Virusantigene
leicht, sodass die dagegen gebildeten Antikorper nicht
mehr richtig oder gar nicht passen. Bei diesen gering-
figigen Mutationen spricht man von einer Antigen-
Drift, die anhand der jihrlichen Influenza-Welle be-
obachtet werden kann. Deshalb werden die Impfstofte
auch saisonal angepasst. Interessanterweise sind die
Kreuzreaktivititen bei den linearen T-Zell-Antige-
nen wesentlich hoher als bei den dreidimensionalen
B-Zell-Antigenen, womit man keine Immunitdt erhalt,
aber einen abgeschwichten Verlauf, da das T-Zell-
Gedichtnis funktioniert. Dies ist ein Grund fiir die
milderen Verldufe der Schweinegrippe-Pandemie im
Jahr 2010 bei alteren Menschen, da diese bereits mit
ahnlichen 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 Coinfektion von menschlichen und tieri-
schen Viren zu einer Vermischung (reassortment) der
Gene kommen, sodass ein neues Virus aus den vor-
herigen entsteht, mit vollkommen neu kombinierten
Eigenschaften. Gegen diese Viren besteht dann meist
auch keine Kreuzreaktivitdt und damit keine partielle
Immunitit wie bei der Antigen-Drift. Diese vollkom-
mene Verdnderung nennt man Antigen-Shift. Solche
Grippeviren sind in der Vergangenheit bereits mehr-
mals entstanden und haben dann das Potenzial, eine
Pandemie, d.h. eine weltweite Infektionswelle hervor-
zurufen. Enthilt das Virus dann noch Risikogene fiir
schwere Krankheitsverldufe, so gibt es Millionen von
Toten (z.B. die spanische Grippe von 1918).
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Abb. 8.7 Die Immunantwort gegen Viren. In der sehr friihen spontanen Phase gibt es kaum Mechanismen gegen Vi-
ren. Die Interferone sind der wirksamste antivirale Schutzmechanismus der natiirlichen Immunitat. Die infizierten Zellen
produzieren IFN-a (1) und induzieren damit einen antiviralen Zustand in den Nachbarzellen, sodass diese nicht infiziert
werden konnen. 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 kon-
nen NK-Zellen die virusinfizierten Zellen iiber das missing self toten (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
Uber 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 un-
terstitzt (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-Zellen und die Antikor-
per verlassen den Lymphknoten uber die abflihrende Lymphe und gelangen dann lber den Ductus thoracicus in die Blut-
bahn (10). Die Antikorper konnen auf ihnrem Weg Viren neutralisieren, die liber den Korper streuen (11), und diffundieren
unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch die GefaBerweiterung am Entziindungsort 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 (13). Des Weiteren kann lber die Antikorper
die ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) der NK-Zellen vermittelt werden (14), wodurch die NK-Zellen antigen-
spezifisch toten. Die CTL toten die virusinfizierten Zellen MHC-restringiert (15), wobei die MHC-Expression bereits durch
die Interferone gesteigert wurde. Die T, 1-Zellen (16) verstérken die Funktion der NK-Zellen und CTL uber IL-2 und IFN-y.

eine effektive Barriere gegen das Eindringen von Pa-
rasiten. Diese entwickeln aber oftmals Mechanismen,
die Haut aktiv zu durchbohren. Bei den Pilzen haben
sich die Dermatophyten (Hautpilze) sogar die Haut als

Immunantwort gegen groBe
Parasiten und Pilze

Die Immunantwort gegen grofie mehrzellige Erreger
ist sehr beschrankt. Im Wesentlichen greifen hier die
Barrierefunktionen, die die Besiedlung oder das Ein-
dringen der Erreger verhindern. So ist die intakte Haut

Zielorgan ausgesucht. Hier sind der Sdureschutzman-
tel der Haut und kommensale Bakterien wie Staphylo-
coccus epidermidis auf der Haut und Lactobacillen auf
den Schleimhduten wichtige Mechanismen, um die
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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 konnen.

basophiler
Granulocyt

Histamin

Major Basic Protein

Chondroitinsulfat

Tryptase
Chymase
Carboxypeptidase
Neutrale Protease
Elastase

B-Glucuronidase

Charcot-Leyden-
Kristallprotein

Cathepsin-G-artiges
Enzym

Funktion

Vasodilatation, Erhhung der
Endothelpermeabilitat, Kontrak-
tion der glatten Muskulatur

— Rekrutierung weiterer Zellen
und Ausschwemmen der
Erreger, direkte Wirkung auf
einige Erreger

cytotoxisch

Proteinbindung
— Verkapselung des Erregers

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

Abbau von komplexen
Zuckerketten (Zellwanden)

Membranschadigung

Antigenprozessierung

eosinophiler
Granulocyt

Histaminase

Major Basic Protein

Glucosaminoglykane

Gelatinase

Arylsulphatase
Hexosaminidase

Phospholipase D
unspezifische Este-
rase
Lysophosholipase

Catalase

Saure Phosphatase

Eosinophiles kationi-
sches Protein

eosinophil-derived
neurotoxin

Eosinophilen-Peroxi-
dase

Funktion

Abbau von Histamin

cytotoxisch

komplexe Zucker
— Verkapselung

Proteinabbau und -umbau
— Angriff der Erreger und Ver-
kapselung der Erreger

Abbau von komplexen Zucker-
ketten (Zellwanden)

Membranschadigung

Abbau von H,0,

Abspalten von Phosphatgruppen
— Inaktivierung

cytotoxisch liber RNase-Aktivitat

cytotoxisch liber RNase-Aktivitat

Generierung von toxischen
halogenierten Substanzen und
reaktiven Stickstoffspezies

Besiedlung zu verhindern. Haben es die grofien Erre-
ger geschafft, diese Barrieren zu tiberwinden, so wird
es fir das Immunsystem sehr schwer, da nur wenige
Mechanismen zur Verfiigung stehen, um diese Erreger
zu eliminieren. Alle Mechanismen schadigen dabei
immer auch den Korper. In der sehr frithen Phase
koénnen Komplement und Phagocyten nur wenig ge-
gen die Erreger ausrichten. Mehrzellige Parasiten be-
sitzen zum Teil selbst eine Art Komplementsystem mit
entsprechenden Regulatoren oder aber haben Inhibi-

toren fur das Komplement. Die Pilze sind durch ihre
Zellwand weitestgehend geschiitzt. Im Darm helfen
die Mastzellen, die Erreger in der sehr frithen Phase zu
beseitigen, da die Mastzellaktivierung dort Durchfille
induziert, die dazu dienen sollen, die Erreger auszu-
spiilen. Ein einfacher, aber effektiver Mechanismus,
weshalb Bandwiirmer am ,,Kopfende“ (Scolex) Wi-
derhaken entwickelt haben, mit denen sie sich in der
Darmwand verankern und so nicht ausgespiilt werden
konnen. Spulwiirmer schwimmen hingegen aktiv ge-
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gen den Strom, werden aber hiufig mit ausgefiihrt,
weshalb man diesen Befall im Stuhlgang bemerkt.

In der frithen induzierten Phase kommen dann
die eigentlichen antiparasitiren Mechanismen ins
Spiel, die eosinophilen und basophilen Granulocyten.
Deren Anzahlen sind bei Parasitenbefall erhoht, in
Industrielaindern hingegen meist nur bei einem ,,pa-
rasitiren Fehlalarm®, der Allergie. Diese Granulocyten
degranulieren und versuchen so iber ihre toxischen
Granulainhalte (Tab.8.3) die Erreger abzutdten. 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 Parasiten- und
Menschenzellen unterscheiden. Durch die ausgeldste
Entziindungsreaktion wird auflerdem tiber IL-1 eine
Collagensynthese induziert, die dazu dient, den Er-
reger ,einzusperren', d.h. er wird eingekapselt, damit
er sich nicht im Korper ausbreitet. Dies ist auf der
einen Seite sinnvoll, auf der anderen Seite aber auch
eine Art Kapitulation, da die Kapsel gleichzeitig den
Angriff durch die Granulocyten verhindert. Einige
Erreger nutzen dies aus, indem sie die Kapselbildung
fordern (z.B. Trichine, Fadenwiirmer).

inﬁziertes Gewebe

&

L 2

R
CoIIagen

Blutgefal3

Abb. 8.8 Die Immunantwort gegen Parasiten. In der sehr friihen spontanen Phase werden die Mastzellen zur Degra-
nulierung angeregt (1). Dies soll die Erreger nach Moglichkeit aus dem Korper spiilen, z.B. durch Husten oder Durchfélle.
Die eingewanderten basophilen und eosinophilen Granulocyten (2) werden durch die Parasiten ebenfalls zur Degranulie-
rung 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 prasentieren die Eosinophilen (evtl. auch die Basophilen) den T,-Zellen das Antigen. Die Eosinophilen
produzieren viel IL-4 und IL-5, das die Ty-Zellen zu T,,2-Zellen differenzieren lasst (4). Freies Antigen (5) erreicht ebenfalls
Uber die Lymphe den Lymphknoten. Dort wird es, neben Makrophagen, von B-Zellen antigenspezifisch erkannt, endocy-
tiert, prozessiert und T-Zellen prasentiert (6). Durch die T-Zell-Hilfe teilen sich die B-Zellen (nicht gezeigt) und differen-
zieren 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 Antikorper verlassen den Lymphknoten
Uber die abfiihrende Lymphe und gelangen dann iiber den Ductus thoracicus in die Blutbahn (9). Die Antikdrper (10) dif-
fundieren unspezifisch in alle Gewebe und haben nur durch die GefaBerweiterung am Entziindungsort eine Anreicherung.
Die T-Zellen wandern hingegen uiber die Homing-Faktoren bevorzugt an der Entziindungsstelle aus (11). Im Gewebe op-
sonisieren die IgE-Antikorper die Parasiten, sodass die Basophilen und Eosinophilen stérker zur Degranulierung aktiviert
werden (12). Die T,,2-Zellen aktivieren zusétzliche Entzlindungszellen, z.B. Makrophagen (13), die dann IL-1 synthetisie-
ren, das Fibroblasten zur Collagensynthese anregt (14). Durch das Collagen werden die Parasiten eingekapselt (15).
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Um die Effektivitit der Eosinophilen und Baso-
philen zu steigern, kommt wiederum das spezifische
Immunsystem ins Spiel. Interessanterweise sind da-
bei die Eosinophilen und Basophilen selbst anti-
genprésentierende Zellen, wihrend Neutrophile dies
nicht sind (Abb. 8.8). Des Weiteren produzieren die
Eosinophilen, Basophilen und auch Mastzellen selbst
grofle Mengen an IL-4 und IL-5, die ihre eigene Pro-
duktion im Knochenmark anregen und gleichzeitig
eine Ty2-Immunantwort einleiten. Letztlich indu-
zieren diese Cytokine auch einen Immunglobulin-
klassenwechsel zum IgE, dessen natiirliche Funktion
auch in der antiparasitiren Immunantwort liegt. Ein
erhohtes IgE ist also ein Zeichen fiir eine Parasitose,
in den Industrieldndern aber meist ein Zeichen einer
»Pseudoparasitose®, d.h. einer Allergie. Die Eosino-
philen, Basophilen und Mastzellen exprimieren Fce-
Rezeptoren, wodurch das IgE die Funktion dieser
Zellen antigenspezifisch macht und potenziert.

8.5 Was entscheidet
daruber, ob wir uns
infizieren oder nicht?

Wie oben beschrieben, haben wir viele Mechanismen,
die Erreger abzuwehren; die Erreger haben sich aber
genauso auf unser Immunsystem eingestellt und Stra-
tegien entwickelt, das Immunsystem 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 Mechanis-
men, die dariiber entscheiden, ob man sich infiziert
oder nicht? Dies sind im Wesentlichen drei Dinge:

1. Erregermenge

2. Immunkapazitit des Wirtes

3. Eintrittsort des Erregers

Die Rolle der Erregermenge
bei der Infektion

Glucklicherweise infizieren wir uns nicht immer,
wenn wir mit Infektionserregern in Kontakt kom-
men. Um die Abwehrmechanismen der natiirlichen
Immunitdt zu iiberwinden, braucht es eine gewisse
Keimdosis. Diese Keimdosis ist umso niedriger, je
pathogener der Erreger ist, d.h. umso mehr Patho-
genititsfaktoren er besitzt. Die infektiose Dosis eines

Erregers ist also keine feste Grofle, sondern sehr
variabel, es handelt sich um einen Schwellenwert.
Werden die Mikroorganismen immer von der natir-
lichen Abwehr erkannt und eliminiert, sprechen wir
von apathogenen Organismen. Die natiirliche Im-
munitét sorgt also dafiir, dass wir uns gar nicht erst
infizieren. Im Falle einer Sekundidrinfektion ist der
Schwellenwert durch die Antikorper stark angeho-
ben. Im Falle eines protektiven Titers ist eine natiir-
liche Infektion unméglich, d.h. die nétige Keimdosis
zur Uberschreitung des Schwellenwertes wird unter
natiirlichen Bedingungen nicht erreicht. Bei einem
Wert unterhalb des protektiven Titers haben wir eine
partielle Immunitit, d.h. der Schwellenwert ist er-
hoht, es kann aber bei Kontakt mit einer grofien Er-
regermenge zur Infektion kommen (Abb. 8.9).

Die Rolle der Immunkapazitat
des Wirtes bei der Infektion

Ein intaktes Immunsystem definiert den Schwellen-
wert fiir einen Erreger. Dementsprechend verdndert
sich der Schwellenwert auch, wenn sich die Kapazitit
des Immunsystems verdndert. Der Schwellenwert ist
also auch von Individuum zu Individuum verschie-
den, je nach der Kapazitit des jeweiligen Immunsys-
tems. Die Kapazitit ist dabei die Gesamtheit aller Me-
chanismen des Immunsystems. Die Funktionen des
angeborenen Immunsystems koénnen durch zu viel
Waschen und ungesunde Erndhrung negativ beein-
flusst werden (Kap.15), sodass die Immunkapazitat
und damit der Schwellenwert fiir Erreger sinkt. Dies
bedingt, dass man bei Mangel- oder Fehlernihrung
eine erhohte Infektanfilligkeit hat, da bereits eine
geringere Keimdosis ausreicht, um eine Infektion aus-
zulosen. Bei Immundefekten (Kap. 16) wird die Im-
munkapazitit soweit gesenkt, dass es zu sogenannten
opportunistischen Infektionen kommt, d.h. man
infiziert sich mit Keimen, die fiir Personen mit einem
normalen Immunsystem ungefahrlich sind, z.B. Pneu-
mocystis jiroveci (frither carinii) bei HIV-Infizierten.
Neben der angeborenen wird auch die spezifische
Immunitit durch den Lebenswandel und die geneti-
sche Ausstattung beeinflusst. Ein wichtiges Merkmal
ist dabei der HLA-Typ eines 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
tiberleben. Somit hat jeder Mensch eine immunolo-
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Abb. 8.9 Die Infektion hangt von der Erregermenge ab. Um das Immunsystem zu iiberwinden, muss eine gewisse Erre-
germenge vorliegen. Sobald dieser Schwellenwert tiberschritten ist, manifestiert sich die Infektion und der Erreger vermehrt
sich exponentiell. In den friilhen Phasen der Primarreaktion wird der Schwellenwert allein durch das angeborene Immunsys-
tem (oliv hinterlegt) bestimmt, wahrend in der Sekundarreaktion das erworbene Immunsystem, insbesondere die Antikorper,
den Schwellenwert erhdhen. Wird der Schwellenwert nur leicht erhoht (hellblau unterlegt), so ist eine Infektion unwahr-
scheinlicher, aber bei einer hohen Keimdosis moglich. Es besteht eine partielle Immunitat. Erreicht der Antikorpertiter den
protektiven Titer (tiirkis), kann unter natiirlichen Bedingungen keine Infektion mehr erfolgen. Die Person ist immun.

gische Liicke, d.h. ein oder mehrere Antigene, auf die
er keine addquate spezifische Immunantwort geben
kann, da die Antikorper oder TCR fehlen oder aber
die Antigene nicht effektiv prisentiert werden kénnen.
Umgekehrt gibt es aber auch Individuen, die gewisse
Antigene besonders effektiv prisentieren konnen, wie
man kiirzlich an Personen entdeckt hat, die sich trotz
Exposition nicht mit HIV infiziert haben.

Die Rolle des Eintrittsortes bei
der Infektion

Der Schwellenwert wird jedoch nicht nur durch die
Pathogenitit 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 Schwellen-
wert haben. So ist z.B. die Ansteckungsgefahr mit
HIV bei Analverkehr um ein Vielfaches grof3er als bei

Oralverkehr, da im Epithel des Mastdarms CD4*-Zel-
len 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 epider-
midis 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 abgetétet wird.

8.6 Infektionsprophylaxe

Immunkapazitit und Pathogenitit definieren die In-
fektionswahrscheinlichkeit mit einem Krankheitser-
reger. Die Keime, mit denen man sich mit grofler
Wahrscheinlichkeit auch als gesunder Mensch in-
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tiziert, haben eine grofie medizinische Bedeutung,
sodass man durch gezielte Mafinahmen die Infek-
tion und Ausbreitung dieser Krankheiten verhindern
muss. Die Infektionsprophylaxe kann man grob in
drei Punkte einteilen:

1. Hygiene- und Schutzmafinahmen

2. Passive Inmunisierung

3. Impfung

Neben diesen drei Punkten gibt es natiirlich noch
weitere Mafinahmen, wie gesunde Erndhrung, auf
die aber im Kap. 15 eingegangen wird. Des Weiteren
sollte man nie vergessen, dass die Infektionsproble-
matik in den Entwicklungslindern dadurch verstirkt
wird, dass viele Menschen in diesen Landern an Un-
tererndhrung und damit an einem latenten Immun-
defizit leiden. Natiirlich kann man auch Antibiotika
zur Prophylaxe einsetzen, dies ist aber in der Regel
keine dauerhafte Mafinahme und hat keine immuno-
logischen Grundlagen.

Hygiene- und SchutzmaBnahmen

Die einfachste Prophylaxe ist die Kontaktvermeidung
mit den Erregern und hat damit eigentlich auch nur
wenig mit Immunologie zu tun. Man muss dabei
zwei grundsitzliche Dinge unterscheiden: den per-
sonlichen Schutz und den Schutz anderer Personen.
Zum personlichen Schutz gehéren sauberes Trink-
wasser und Schutzkleidung bzw. Moskitonetze in den
Tropen. Der Schutz anderer Personen betrifft vor
allem Patienten in Krankenhdusern. Diese sind oft
immungeschwicht und haben dadurch einen niedri-
geren Schwellenwert, sodass sie sich an Keimen infi-
zieren, mit denen das gesunde Krankenhauspersonal
asymptomatisch besiedelt ist. Ein wichtiges klinisches
Beispiel sind MRSA-Infektionen (methicillinresis-
tente Staphylococcus aureus), die vom Krankenhaus-
personal ibertragen werden koénnen, wenn dieses
die vorgeschriebenen Mafinahmen zur Desinfektion
nicht strikt einhélt.

Die passive Immunisierung

Im Gegensatz zu den T-Zellen erkennen Antikorper
freie Antigene und sind nicht auf den kérpereigenen
MHC restringiert. Deshalb kann man die humorale
Immunitit auch von einer Person auf die andere
tibertragen, die zellulire Immunitét hingegen nicht.

Abb.8.10 Emil von Behring. Emil von Behring hat die
passive Immunisierung erfunden und dadurch die Kinder-
sterblichkeit drastisch gesenkt. Fiir diese Leistung wurde
er geadelt und bekam 1901 den Nobelpreis fiir Physiolo-
gie oder Medizin. Das damalige Nobelpreiskomitee wiir-
digte die Arbeiten als ,neuen Weg in der Medizin, der den
Arzten eine siegreiche Waffe gegen Krankheiten und Tod
in die Hand gibt*.

Dies hat als Erster der deutsche Wissenschaftler Emil
Behring erkannt. Er veréffentlichte 1890, dass man
durch Serum die Immunitit gegen einen Erreger von
einem Tier auf ein anderes tibertragen kann. Kurze
Zeit spater immunisierte er Schafe mit dem Diph-
therie-Erreger (Corynebacterium diphtheriae) und
konnte mit deren Serum an Diphtherie erkrankte
Kinder heilen; dies nennt man heute Postexpositi-
onsprophylaxe. Fiir die Entdeckung der Serumthe-
rapie bekam Emil von Behring (Abb.8.10) bereits
zehn Jahre spiter (1901) den allerersten Nobelpreis
fir Physiologie oder Medizin {iberhaupt. Die Serum-
therapie kann auch zur Infektionsprophylaxe einge-
setzt 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 Halb-
wertszeiten 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 Im-
munisierung gegen Hepatitis A).

Die passive Immunisierung hat jedoch einen we-
sentlichen Nachteil gegeniiber einer Impfung: Sie
wirkt nur kurze Zeit, da sich kein immunologisches
Gediachtnis ausbildet (Tab. 8.4). Ein besonderes Pro-
blem 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
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Tab. 8.4 Vergleich von aktiver und passiver Immunisierung

Was wird appliziert Antikorper Antigen Antigen und Antikorper
Einsetzen der sofort verzogert sofort
Schutzwirkung Teilschutz nach 2-3 Wochen,
Vollschutz friihestens nach
der 2. Immunisierung
(Ausnahme Lebendimpfstoffe)
Dauer der Schutz- kurz lang lang
wirkung 6-8 Wochen ca. 10 Jahre nach Grund- ca. 10 Jahre, wenn Grundimmunisierung

immunisierung

Halbwertszeit von maximal 10-14 Tagen. Aufgrund
des immunologischen Gedichtnisses wirken die An-
tikorper bei einer erneuten Gabe iiberhaupt nicht
mehr, da sie direkt von den anti-Antikérpern neut-
ralisiert werden. Schlimmer noch, bei einer zweiten
Gabe riskiert man die Auslosung der danach benann-
ten Serumkrankheit, die durch Verursachung eines
anaphylaktoiden Schocks zum Tode fithren kann.
Die Serumkrankheit ist eine Typ-III-Allergie. Um sie
zu verhindern, muss man die passiven Immunisie-
rungen im Impfausweis protokollieren und bei einer
erneuten Gabe eines Antitoxins auf eine andere Tier-
spezies zurtickgreifen oder, wenn dies nicht méglich
ist, mit einer geringen Menge subkutan vortesten, ob
es zu einer Arthus-Reaktion kommt. Heute hat man
fiir die gangigen Krankheiten Hyperimmunglobu-
line, das sind menschliche Immunglobulinpriparate
(homologe Seren) mit einem hohen Titer fiir die je-
weilige Krankheit, die aus dem Serum von geimpften
Personen stammen. Gegen diese Praparate tritt in der
Regel keine Immunreaktion auf, sodass sie mehrfach
appliziert werden konnen. Eine natiirliche Form der
passiven Immunisierung liegt bei den Neugeborenen
vor, die iiber die Plazenta miitterliches IgG bekom-
men 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 medizinische Erfolg tiberhaupt. Die Impfung
ist die einzige prophylaktische Therapie, die dauer-
haft vor einer Erkrankung schiitzt. Bei der Impfung
werden abgeschwichte oder abgetotete Erreger oder

angeschlossen wird

nur deren Antigene appliziert, wodurch im Impfling
eine Immunantwort gegen den Erreger bzw. das An-
tigen ausgeldst wird, die im Rahmen einer Sekundair-
antwort schiitzend ist. Dieser lang anhaltende Schutz
aufgrund des immunologischen Gedichtnisses ist
auch der wesentliche Vorteil gegeniiber der passiven
Immunisierung. Als Begriinder der Impfung gilt der
englische Landarzt Edward Jenner (Kap. 1).

Die Pockenimpfung hat aber noch eine weitere
Erfolgsgeschichte. Bereits am Anfang des 19. Jahr-
hunderts begannen einige Staaten mit einer syste-
matischen 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 durchgefithrt. Diese ist aber leider
auch das einzige Erfolgsbeispiel, wobei die Ausrot-
tung sowieso nur bei Erregern maglich ist, die den
Menschen als alleiniges Reservoir haben. Die WHO
wollte bereits bis zum Jahr 2000 die Masern welt-
weit ausrotten, wovon wir aber selbst in Deutschland
noch weit entfernt sind. Dies beruht darauf, dass
man fiir die Ausrottung einer Infektion die Uber-
tragung von Mensch zu Mensch unterbinden muss.
Dafiir benotigt man eine Impfrate von mindestens
95%, besser natiirlich dariiber. Man spricht in diesem
Zusammenhang von Herdenimmunitit oder Kol-
lektivschutz, d.h., die wenigen nicht geimpften Per-
sonen sind durch die geimpften Personen geschiitzt,
da die Ubertragungswahrscheinlichkeit zu gering ist,
denn die Ubertragung ist ja nur von nicht geimpfter
zu nicht geimpfter Person moglich. Die Masernaus-
briiche in Deutschland sind deshalb auch immer in
Schulen oder Kindergirten, in denen der Anteil nicht
geimpfter Kinder besonders hoch ist.
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Tab. 8.5 Standardimpfungen und ausgewahlte Indikationsimpfungen in Deutschland (2011)

Krankheit/Erreger, gegen
die geimpft wird

Alle Regelimpfungen (offizielle
Abkirzung) [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-Roteln (MMR) 2
10. Varizellen [Windpocken] 2

11. Influenza [Grippe]

12. Humane Papillomviren (HPV)

Wichtige Indikationsimpfungen

13. FSME [Frihsommer-Meningoencephalitis] 3
14. HAV [Hepatitis A] 2
15. 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 Risikogruppen jahrlich

Totimpfstoff (rekombinant), Regelimpfung nur fiir
Madchen

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 + 14 werden kombiniert.

In Deutschland gibt die STIKO (Stindige Impf-
kommission) am Robert-Koch-Institut Impfemp-
fehlungen heraus (Tab.8.5), die regelmiflig aktuali-
siert werden. Bei den Impfungen unterscheidet man
Standardimpfungen (Regelimpfungen) nach dem
Impfkalender, Indikationsimpfungen und Auffri-
schimpfungen. Die Standardimpfungen sichern die
Grundimmunisierung gegen die jeweiligen Erreger.
Die Auffrischimpfungen dienen der Boosterung der
Grundimmunisierung in regelméfligen Abstinden,
bei Tetanus und Diphtherie alle 10 Jahre. Die In-
dikationsimpfungen sind besondere Impfungen, die
nur fir Risikogruppen empfohlen werden, also z.B.
Reiseimpfungen wie Gelbfieber, wenn man in ent-
sprechende Gebiete reist.

Die empfohlenen Standardimpfungen sind alle
sehr gut vertraglich, und die moglichen Risiken sind
gegeniiber den Gefahren der Erkrankungen absolut
zu vernachlidssigen. Diese Risiko-Nutzen-Abwigung
muss jeder Arzt vor der Impfung vornehmen, da es
bei den Indikationsimpfungen auch weniger vertrig-
liche Impfstoffe gibt, die nur bei einem entsprechen-
den Gefihrdungspotenzial appliziert werden sollten.
Bei den Impfstoffen werden Lebendimpfstoffe von
Totimpfstoffen unterschieden. Bei den Lebendimpf-
stoffen handelt es sich um abgeschwichte (attenu-
ierte), aber noch vermehrungsfahige Erreger, die im
Impfling eine abgeschwichte Infektion hervorrufen
und eine komplexe Immunitét gegen den Erreger er-
zeugen. Der Vorteil der Lebendimpfstoffe ist die gute
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Immunisierung und der lang anhaltende Schutz. Der
Nachteil ist die Gefahr einer nicht einzudimmenden
Infektion bei immundefizienten Patienten, bei de-
nen Lebendimpfstoffe grundsitzlich kontraindiziert
sind. Frither gab es mehrheitlich Lebendimpfstoffe,
wihrend heute mehrheitlich Totimpfstoffe Verwen-
dung finden. Zuletzt hat man bei der Polioimpfung
(Kinderlihmung) umgestellt, da es in Deutschland
keine natiirlichen Polioinfektionen mehr gab, aber
jahrlich ein paar impfstoffinduzierte Fille, weil die
attenuierten Impfstimme der Polioviren nach der
Darmpassage wieder krankheitserregend werden
konnten.

Bei den Totimpfstoffen unterscheidet man sol-
che, in denen ganze abgetdtete Erreger sind (z.B.
den weniger gut vertriglichen Influenza-Ganz-
virusimpfstoff), von Impfstoffen mit enzymatisch
zerkleinerten Erregern (z.B. den gut vertridglichen
Influenza-Spaltimpfstoff) und den sehr gut vertrig-
lichen rekombinanten Impfstoffen (z.B. Hepatitis-
surface- Antigen, BsAg), bei denen nur noch einzelne
Bestandteile des Erregers gentechnisch hergestellt
werden. In vielen Fillen werden heute Impfstoffe
mehrerer Erreger gemischt und in einer Impfung ap-
pliziert, man nennt diese Kombinationsimpfstoffe.
Da das Immunsystem aber nur eine begrenzte Ka-
pazitdt hat, kann man nicht beliebig viele und auch
nicht alle Impfstoffe kombinieren. Interessanterweise
erkennen wir bei den Impfungen auch die oben be-
schriebenen Anpassungsmechanismen der Erreger
wieder. Bei den Viren miissen wir grundsitzlich mit
Oberflichenantigenen impfen, damit diese an der
primédren Infektion der Zellen gehindert werden.
Bei den Bakterien reicht es haufig, mit den inakti-
vierten Toxinen, Toxoide genannt, zu impfen, da die
Bakterien selbst fir das angeborene Immunsystem
kein Problem darstellen, wenn dieses nicht durch die
Toxine geldhmt wird (z.B. Tetanus- und Diphtherie-
impfung).

Wie wir gesehen haben, sind die passive und die
aktive Immunisierung in ihren Eigenschaften kom-
plementdr. Dies machte man sich bei der Simultan-
impfung oder Passiv-aktiv-Immunisierung zunutze,
indem man gleichzeitig eine Impfung und eine pas-
sive Immunisierung durchfiihrt. Der Vorteil liegt in
der Kombination beider Verfahren, d.h. man hat ei-
nen sofortigen und gleichzeitig einen Langzeitschutz.
Die passive Immunisierung tberbriickt in diesem
Falle die Zeit, bis der Korper durch die Impfung
die eigene Antikorperproduktion aufgenommen hat.
Leider lasst sich diese Kombination nicht bei allen
Impfungen durchfiihren, wichtige klinische Beispiele

sind aber die Tollwut- und die Tetanussimultanimp-
fung als Postexpositionsprophylaxe. Selbstverstind-
lich muss man bei dieser Kombination auch beden-
ken, dass man aufpassen muss, dass sich Impfstoff
und Antiserum nicht gegenseitig neutralisieren. Des-
halb appliziert man das Antiserum immer wundnah
und den Impfstoff moglichst weit davon entfernt
(kontralateral).

Unsere Grundlagenkenntnisse der Immunologie
fithren zu immer neuen Impfstoffentwicklungen,
die die Immunantwort verbessern. So gibt es Kon-
jugatimpfstoffe, bei denen z.B. Kapselpolysaccha-
ride von Pneumokokken an einen Teil des Diph-
therietoxoids als Protein-Carrier gekoppelt werden.
Dabei macht man aus einem T-Zell-unabhingigen
Antigen ein T-Zell-abhingiges Antigen und lost
damit eine IgG- statt einer IgM-Immunantwort aus.
Des Weiteren verstiarkt man tiber den Hapten-Car-
rier-Effekt die Immunantwort, da aufgrund der
Diphtherieimpfung gegen das Diphtherietoxoid be-
reits spezifische Ty-Zellen vorliegen, die eine B-
Zell-Hilfe geben konnen. Diese Impfstoffform ist
besonders bei Siuglingen und alten Menschen zu
bevorzugen, da bei diesen die T-Zell-unabhéngige
Immunantwort reduziert ist. Fiir Menschen ohne
Milz sind Konjugatimpfstoffe die einzige Moglich-
keit der Impfung gegen T-Zell-unabhéngige Anti-
gene. Neben diesen molekularen Ansédtzen werden
seit langem Adjuvanzien (Wirkverstirker) in den
Impfstoffen eingesetzt. Hierbei muss man zwei For-
men von Adjuvanzien unterscheiden: diejenigen,
die eine Depotwirkung des Antigens hervorrufen,
und solche, die Gefahrensignale fir das Immun-
system darstellen. Die Adjuvanzien mit Depotwir-
kung sind seit langem im Einsatz und gut erprobt,
wihrend die Adjuvanzien, die Risikosignale darstel-
len, nicht unumstritten sind. In Deutschland sind
Letztere bisher nur fiir dltere Menschen zugelassen
(eine Ausnahme bildete die Schweinegrippeimp-
fung im Jahr 2010) und in den USA gar nicht. Die
moglichen Gefahren, die beim Einsatz auftreten,
sind die Auslosung von Autoimmunreaktionen, da
man diese Stoffe auch im Tiermodell zur Induktion
von Autoimmunitdt einsetzt. In alten Menschen
mit einem geschwichten Immunsystem kann man
zum Teil nur durch den Einsatz dieser Adjuvanzien
eine Immunreaktion induzieren oder diese verbes-
sern. Bei jungen Menschen gibt es hingegen keinen
immunologischen Vorteil, man kann lediglich die
Antigendosis senken, die fiir die Induktion der Im-
munantwort notwendig ist.
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