2.3 Adaptives Immunsystem

IL-12, notig. Kleinkinder mit NK-Defizienz haben ein er-
hohtes Risiko, an einer Herpes-simplex-Infektion zu ster-
ben.
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2.3 Adaptives Inmunsystem

M. C. Brunner-Weinzierl

Schafft es die angeborene, unspezifische Immunantwort
nicht, Pathogene zu beseitigen, wird das adaptive Im-
munsystem aktiviert. Es ist allerdings erst innerhalb von
einigen Tagen reaktionsfahig. Das adaptive Immunsystem
zeichnet sich durch Spezifitit und Geddchtnisantworten
aus, d.h., dass es bei erneutem Kontakt mit demselben
Erreger sehr schnell, stark und spezifisch reagiert und ab-
wehrt - meist ohne spiirbare klinische Symptome. Die
Herausforderung an das fetale und neonatale Immunsys-
tem ist hierbei, fremde von eigenen Strukturen zu unter-
scheiden, um unerwiinschten, Organismus bedrohlichen
Immunantworten vorzubeugen, aber auch Bakterien, Vi-
ren und Pilze abzuwehren, die es geschafft haben, in den
Organismus einzudringen (> Abb. 2.4). Das adaptive Im-
munsystem kann 4 Klassen von Pathogenen abwehren:

e extrazelluldre Bakterien, Pilze und Parasiten,

e intrazelluldre Bakterien und Parasiten,

e (intrazelluldre) Viren und

e (extrazelluldre) Wiirmer.

Unterschiedliche Lebensweisen der Pathogene bendétigen
unterschiedliche Mechanismen des adaptiven Immunsys-
tems, um sie zu erkennen und zu eliminieren.
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Abb. 2.4 Das Immunsystem lernt angemessen zu reagieren. Der Lernprozess beginnt bereits im Uterus. T- und B-Zellen lernen,
zwischen korpereigenen und fremden Strukturen zu unterscheiden. Zudem miissen sie noch erkennen, wenn bei kérpereigenen und
fremden Strukturen ,Gefahr* fiir den Kérper droht und eine Abwehrreaktion benétigt wird. (Quelle Atopie: Hafliger S et al. Psoriasis im

Kindes- und Jugendalter. Padiatrie up2date 2016; 11: 315-335.)
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Abb. 2.5 Zeitstrahl wichtiger Ereignisse in der Ontogenese des adaptiven Immunsystems. Bereits am Ende des 1. Trimesters sind
Anlagen von lymphoiden Organen zu detektieren. Thymus, Milz und LN werden im 2. Trimester immunkompetent. Das B-Zell-Repertoire
wird bis 3 Monate nach Geburt ausgebildet. Postnatal bilden sich Keimzentren und damit B-Zellantworten aus. Kompetenz, IgG3
Antikérper gegen Polysaccharide zu bilden, wird erst mit dem 2. Lebensjahr erreicht. Der Schutz durch das Immunsystem ist erst bis zur
Pubertdt komplett und erst dann dem eines Erwachsenen anndhernd gleich. Angaben vor Geburt in Kasten als GA (Zeitachse skaliert die

3 Trimester), nach Geburt in mo, dann in yrs wie angegeben.

Zum Zeitpunkt der Geburt werden alle Vorlduferzellen
der Immunzellen gebildet (» Abb. 2.5). Der Thymus des
Fotus ist ab der 18. GA-Woche immunkompetent. Die se-
kunddren lymphoiden Organe wie Milz, Lymphknoten
und Peyer's Patches werden in utero gebildet und kénnen
ab der 12. GA-Woche dargestellt werden [22]. Im Unter-
schied zum Immunsystem eines Erwachsenen liegen Zel-
len bis Monate nach der Geburt jedoch in einem als un-
reif bezeichneten Zustand vor (Bsp. dendritische Zellen)
und fast alle Effektoren in quantitativ kleinen Mengen
(Komplementsystem, T-Zellen). Aus der Sicht der Evoluti-
on ist anzunehmen, dass dieser unreife Zustand der Kom-
ponenten des Immunsystems wdhrend der ersten Le-
bensmonate vorliegt, da es so fiir den Organismus am
gilinstigsten ist. Denn mit dieser Zuriickhaltung geht der
Organismus ein betrédchtliches Risiko ein, bei Provokation
des Organismus durch Pathogene nicht ausreichend zu
reagieren (> Abb. 2.4). Denkbar wadre, dass sich das Im-
munsystem gegen die Uberflutung des Neugeborenen
mit sehr vielen unbekannten Antigenen durch Zuriickhal-
tung schiitzt, um nicht langangelegte Immunantworten
mit Geddchtnisbildung zu initiieren, die spater den Orga-
nismus schddigen konnten. Hierzu kdnnte man Auto-
immunitdt gegen korpereigene Antigene zdhlen, die zu
Arthritis oder Diabetes fithren kénnen oder Immunant-
worten, die gegen ungefdhrliche Nahrungsmittel und
Umweltantigene wie Pollen gerichtet sind, die zu einem
lebenslangen Leidensweg von atopischen Pathologien
(atopischer Marsch) fiihren konnen. Des Weiteren treten
Entziindung und Gewebsschddigung haufig bei Immun-
abwehrreaktionen als Begleiterscheinung auf, insbeson-
dere bei nicht optimal an das Pathogen angepassten Im-
munantworten. Da Entziindungen nur mit Beteiligung

von léslichen (humoralen) und/oder zelluldren Bestand-
teilen des Immunsystems auftreten, kdnnte es fiir den Fo-
tus und das Neugeborene oft von Vorteil sein, diese Fak-
toren nur beschrdnkt bereitzustellen. Dariiber hinaus
sind Fetus und Neugeborenes auch durch die miitterliche
Leihimmunitdt partiell vor Infektionen geschiitzt.

2.3.1 T-Zellen

Lymphozyten unterteilen sich in 2 Hauptgruppen, den B-
Zellen, die nach ihrer Aktivierung in Plasmazellen diffe-
renzieren und Antikérper, sog. Immunglobuline (Ig), se-
zernieren und den T-Zellen. Die T-Zellen bestehen aus 2
Untergruppen, die CD8 + T-Zellen, die nach ihrer Aktivie-
rung zu zytotoxischen T-Zellen differenzieren und Zielzel-
len lysieren kénnen und den CD4 +T-Zellen, die nach ih-
rer Aktivierung zu Zellen differenzieren, die andere Zel-
len instruieren, wie B-Zellen, dendritische Zellen und Ma-
krophagen. Zu dieser Gruppe gehoren auch regulatori-
sche T-Zellen (Treg), die unerwiinschte T-Zellantworten
abschalten konnen. Die erwdhnten T-Zellen tragen alle ei-
nen T-Zell-Rezeptor (TZR) mit /B-Ketten. Es gibt weitere
T-Zellen, deren TZR aus Y/0 Ketten gebildet wird. Sie ha-
ben ein begrenztes Repertoire und ihre Funktion ist nicht
ganz verstanden. Da diese Zellen bei Mdusen auch neona-
tal noch stark vertreten sind, sind Mausmodelle fiir die
Erforschung des fetalen und neonatalen Immunsystems
oft nicht tibertragbar auf die humane Situation. B-Lym-
phozyten erkennen extrazellulire Parasiten in Korper-
fliissigkeiten wie Plasma, wo viele Bakterien zu finden
sind. T-Lymphozyten konnen hingegen extrazelluldre,
aber auch intrazelluldre Pathogene erkennen, wie z.B. Vi-
ren. Sie erkennen hierbei von der Zelle prozessierte Teile
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des Pathogens, die ihnen auf MHC (Major Histocompati-
bility Complex)-Molekiilen prdsentiert werden (MHC-
Restriktion). Es gibt 2 Arten von MHC-Molekiilen, MHC I
und MHC II. Bei allen Wirbeltieren wird von MHC gespro-
chen, beim Menschen wird gerne die Bezeichnung HLA
(Human Leucocyte System) verwendet. Auch hier gibt es
2 Klassen, Klasse 1 verwendet HLA-A, -B und -C, Klasse 2
HLA-DR, -DP und -DQ, wobei die Buchstaben den Genort
des HLA-Isotyps kennzeichnen. Danach folgen ein Stern-
chen und eine Nummer, die die Antigenvariante des Ha-
plotypes beschreibt, z.B. HLA-B*27. HLA-Klasse-I-Mole-
kiile binden Peptide, die aus dem Zytosol generiert wur-
den, z.B. virale Proteine. HLA-Klasse-II-Molekiile binden
Peptide aus intrazelluldren Vesikeln. Diese enthalten
hauptsichlich extrazellulire Antigene, kénnen aber in
dem Spezialfall, wenn in ihren Vesikeln Bakterien leben,
auch deren Proteine prdsentieren.

Lymphozyten haben solange keine Funktion, bis sie ak-
tiviert werden. Die Aktivierung erfolgt iiber Antigen-
erkennung, im Idealfall Erkennung pathogener Struktu-
ren, durch den TZR bei T-Zellen und durch den B-Zell-
rezeptor (BZR) bei B-Zellen. Als Antigene werden Peptide
bezeichnet, an die Antikdrper, die BZR oder die TZR bin-
den konnen. Antigene sind meistens Peptide, kénnen
auch Kohlehydrate oder Lipide sein. Fiir die Erkennung
durch den TZR ist eine Bindung an ein MHC-, bzw. HLA-
beim Menschen, Molekiil auf APZ nétig. Jede T- und B-
Zelle tragt nur TZRen, bzw. BZRen einer Spezifitdt. Da es
beim Erwachsenen jeweils bis zu>10!1 T- und B-Zellen
mit unterschiedlichen Spezifitdten gibt, konnen sie gegen
so gut wie alle fremden Antigene reagieren. Neben dem
antigenspezifischen Signal des TZR oder BZR wird ein an-
tigenunspezifisches Signal zur Aktivierung, Proliferation
und Differenzierung zu ihrer speziellen Effektorfunktion
bendtigt. Dies erfolgt {iber kostimulatorische Molekiile.
Das primdre kostimulatorische Molekiil auf T-Zellen ist
CD28. Kostimulation ist ein wichtiger Kontrollpunkt, um
keine unerwiinschten Immunantworten einzuleiten. Fiir
die Aktivierungsschwelle der Lymphozyten als auch ihrer

Differenzierung kommt ein 3. Signal zum Tragen, das {iber
16sliche Molekiile ausgeldst wird, den Zytokinen. Die Dif-
ferenzierung der Lymphozyten zu bestimmten Effektor-
funktionen erfolgt {iber die Starke der Stimulation (Men-
ge und Affinitdt des Antigens zum TZR oder BZR), dem Ty-
pus des Pathogens und der Zusammensetzung des Zyto-
kinmilieus.

Antigenunerfahrene (naive) T-Zellen differenzieren
nach Antigenkontakt in der Peripherie in reife T-Helfer-
(Th)-Zellen mit spezifischen Funktionen (> Abb. 2.6). Die
Subpopulationen Th1 und Th 17 sezernieren die charak-
teristischen Zytokine IFNy und IL-17, wodurch Makro-
phagen, zytotoxische CD8 +T-Zellen und Neutrophile ak-
tiviert werden, die der zelluliren Immunantwort zuar-
beiten. Th2-Zellen produzieren u.a. das Masterzytokin
IL-4, das B-Zellen stimuliert, die zentrale Schaltstelle der
humoralen Immunantwort. Die T-Zellen passen ihre Im-
munantwort an das Pathogen an (Fig. 2.3.B). So 16sen zel-
luldrbasierte Pathogene wie Viren, intrazelluldre Bakte-
rien und Tumore, eine Differenzierung von antigenuner-
fahrenen CD4-Zellen zu Th1-Zellen aus. Th1-Zellen
zeichnen sich durch Expression des Mastertranskripti-
onsfaktors T-bet aus und durch die Produktion von IFNy.
Extrazelluldre Pathogene, u.a. Wiirmer und Allergene, 16-
sen hingegen Th 2-Antworten aus, die durch Expression
des Mastertranskriptionsfaktors Gata3 und die Sekretion
der Schliisselzytokine IL-4, IL-5 und IL-13 gekennzeichnet
sind. Allergien werden in der 1. Phase in 1. Linie durch
Th 2-Zellen vermittelt. Pilze hingegen l6sen eine Differen-
zierung von Th 17-Zellen aus, die den Transkriptionsfak-
tor RORY exprimieren und IL-17A und IL-17F sezernieren.
Th-17-Zellen wurden bei Autoimmunerkrankungen am
Entziindungsherd nachgewiesen, z.B. bei rheumatoider
Arthritis im betroffenen Gelenk [33]. CD8-T-Zellen und
CD4-Th-Zellen koénnen zu Geddchtniszellen werden, die
in ihrer Effektorfunktion unterschiedlich stabil festgelegt
sind. Moglicherweise spielt es eine Rolle, zu welchem
Zeitpunkt ihrer primdren Differenzierung sie in den Ge-
ddchtnispool rekrutiert werden [43]. Als besonders effek-
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tive T-Geddchtniszellen werden diejenigen angesehen,
die nach Antigenerkennung sowohl Effektorzytokine (z.B.
IFNY, TNFa) sezernieren, als auch Zytokine, die die Ex-
pansion von Lymphozyten stimulieren (z. B. IL-2).

T-Zellen werden durch regulatorische T-Zellen modu-
liert, um Autoimmunitit oder Beschdadigung korpereige-
ner Gewebe zu verhindern. Es gibt natiirliche Treg-Zellen,
die im Thymus instruiert werden. Ihre Generierung bené-
tigt den Forkhead/winged-Helix-Transkriptionsfaktor
Foxp3, {iber den sie auch im differenzierten Zustand iden-
tifiziert werden kénnen. Um supprimierend wirken zu
konnen, miissen sie den Oberflichenrezeptor CTLA-4 ex-
primieren. Die induzierbaren Tregs (iTreg) werden in der
Peripherie induziert. Die iTreg supprimieren T-Zellakti-
vierung von Th-Zellen, indem sie TGF-f3 oder IL-10 sezer-
nieren. IL-10 ist ein potentes antiinflammatorisches Zyto-
kin, das sowohl die angeborene als auch die adaptive Im-
munantwort moduliert.

2.3.2 B-Zellen

Treffen B-Zellen in den Lymphknoten mit follikuldaren Th-
Zellen (Tfh) zusammen, die ihr prasentiertes Antigen er-
kennen, werden sie aktiviert. Einige der so aktivierten B-
Zellen wandern in Lymphfollikel ein und bilden Keimzen-
tren, in denen die Affinititsreifung und der Klassenwech-
sel der B-Zellen stattfinden. Durch Affinitdtsreifung wird
die Spezifitit zum Antigen erhoht. Nach der Aktivierung
konnen B-Zellen {iber Plasmablasten zu Plasmazellen dif-
ferenzieren, das sind B-Zellen, die Antikorper sezernie-
ren. Wahrend Plasmablasten noch iiber Teilungsfahigkeit
verfiigen, konnen Plasmazellen sich nicht mehr teilen.
Plasmazellen kénnen kurzlebig sein, oder auch langlebig
und ins Knochenmark einwandern, wo sie von Stromazel-
len Uberlebenssignale erhalten und iiber lange Zeit Anti-
korper sezernieren konnen. Aus aktivierten B-Zellen dif-
ferenzieren auch B-Geddchtniszellen, die erst nach er-
neutem Antigenkontakt Antikorper produzieren, d.h. zu
Plasmazellen werden. Dies fiihrt zu einer starkeren Im-
munantwort als bei primdrem Antigenkontakt. Werden
B-Zellen von T-Zell-unabhdngigen Antigenen aktiviert,
nehmen sie nicht an einer Keimzentrumsreaktion teil,
weshalb sie lediglich zu Plasmazellen reifen, die aus-
schlieBlich IgM (s.u.) produzieren kdnnen und keine Ge-
ddchtniszellen bilden.

Antikorper sind die sezernierte Form des BZRs, die sich
nur in einer kurzen Proteinsequenz in der C-Region der
konstanten Region unterscheiden, ihre Spezifitat ist iden-
tisch. Sie werden im Modell gerne als Y dargestellt, das
aus 2 leichten und 2 schweren Ketten gebildet wird, die
durch Disulfidbriicken zusammengehalten werden. Anti-
korper erkennen auf dem Antigen einen kleinen Bereich,
der als Epitop bezeichnet wird. Antikérper verschiedener
Spezifitit zeigen in bestimmten Aminosduresequenzen
Unterschiede. Diese Region wird als variable Region be-
zeichnet. Die konstante Region zeigt nur geringe Unter-

schiede. Antikérper schiitzen den Organismus auf mehre-
re Weisen vor Pathogenen. Binden die Antikérper einfach
an das Pathogen oder sein Toxin, sodass es, wie im Falle
eines Virus, nicht mehr in die Koérperzellen eindringen
kann, spricht man von Neutralisation. Ohne Eindringen in
eine Zelle kann sich der Virus nicht vermehren. Von Op-
sonisierung spricht man, wenn Antikérper das Pathogen
oder den Fremdstoff umhiillen, sodass es Phagozyten er-
moglicht, die konstante Region der Antikérper zu erken-
nen und das Pathogen aufzunehmen, zu opsonisieren.
Dies ist insbesondere wichtig fiir Pathogene, die nicht di-
rekt von Phagozyten erkannt werden kénnen. Weiterhin
kénnen Antikorper das Komplementsystem aktivieren.
Das Komplementsystem ist eine Kaskade sich aktivieren-
der Proteine, die dann u.a. Poren in Pathogene einbauen,
sodass diese zerstort werden. Das Komplementsystem ist
auch Bestandteil des angeborenen Immunsystems, denn
es kann direkt von Pathogenen aktiviert werden (s. Kap.
2.2). Seine Hauptfunktion ist jedoch, wie bei Antikérpern,
Pathogene zu ummanteln, damit sie von Phagozyten er-
kannt und aufgenommen werden.

Die von Th-Zellen sezernierten Zytokine beeinflussen
u.a. den Klassenwechsel von Antikérpern. Als Klassen-
wechsel (Switch) bezeichnet man den Isotypwechsel
eines von B-Zellen produzierten Antikérpers. Es gibt 5
Isotypen der Antikorper: IgM, IgD, IgG, IgE und IgA. IgG
konnen in die Subklassen IgG1, IgG2, IgG3 und IgG4, die
IgA Antikorper in IgA1 und IgA2 eingeteilt werden. Beim
Klassenwechsel wird in der VD]-Sequenz des Genlokus zu
einer anderen C-Region gewechselt (immer nur Down-
stream moglich). Das Zytokin IFNy bewirkt einen Klas-
senwechsel zu IgG3, IL-4 zu IgG4 und IgE. Dies erméglicht
den Antikorpern, an unterschiedliche, bestimmte Fc-Re-
zeptoren zu binden, denn unterschiedliche Immunant-
worten bendétigen unterschiedliche Zielzellen. IgE-Anti-
korper kénnen z.B. an die Fc-Rezeptoren der Mastzellen
binden und bei ihrer Kreuzvernetzung durch Antigenbin-
dung in diesen eine Histamin Sekretion ausldsen, einem
fiir Allergien bekannten zentralen Vorgang. IgA Antikor-
per wirken in 1. Linie neutralisierend, wo Komplement
und Neutrophile kaum vorhanden sind, wie in der Muko-
sa. Im Dickdarm wird vor allem IgA2 bereitgestellt, da es
resistenter als IgA1 gegen den Abbau durch Bakterien ist.
Generell finden sich bestimmte Antikdrper-Isotypen in
bestimmten Korperregionen und unterscheiden sich in
ihren Effektorfunktionen. Letztendlich werden aber alle
von Antikorpern erkannten Pathogene von Phagozyten
aufgenommen, zerstort und aus dem Korper entfernt. Bei
diesem Zusammenspiel sind lediglich die Antikérper spe-
zifisch gegen das Pathogen gerichtet, sie markieren fiir
das Komplementsystem und die Phagozyten Pathogene,
sodass sie als Fremdstoff erkannt werden.

Reife, antigenunerfahrene (naive) B-Zellen exprimieren
auf ihrer Oberfliche die Antikorper IgM und IgD. Nach
der Aktivierung der B-Zelle durch Antigenerkennung ver-
schwindet die Ko-Expression von IgD nach und nach. Nun
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kann der Klassenwechsel zu z.B. IgG stattfinden. Da der
Klassenwechsel mit Deletion von DNA-Sequenzen einher-
geht, kann er nur in eine Richtung (Downstream) erfol-
gen und ist irreversibel.

2.3.3 Fetoneonatale T-Zellen

Das adaptive Immunsystem wird bereits wahrend der fe-
talen Phase weitgehend gebildet. So wird das zelluldre
Immunsystem bereits zum Ende des 1. Trimesters aus-
gebildet. Himatopoetische Stammzellen (HCS) wandern
in die fetale Leber und das Knochenmark (zusammenge-
fasst in [48]). Im Knochenmark stellen sie eine Langzeit-
Hamatopoese sicher. Sowohl Vorlduferzellen aus der feta-
len Leber als auch aus dem Knochenmark besiedeln den
Thymus im Embryo. Kinder, die am WHIM-Syndrom lei-
den, haben einen Defekt in der Wanderung der Zellen
vom Knochenmark in dem Thymus. Dies wird durch eine
Mutation im Gen fiir CXCR4 verursacht. Die Interaktion
des Chemokins CXCL12 an seinen Rezeptor CXCR4 ist ge-
stort, sodass die HCS nicht in den Thymus einwandern
koénnen. Die WHIM-Patienten leiden dadurch an einer
Neutropenie, da die Zellen im Knochenmark verbleiben
und Hypogammaglobulinemia, da die Organisation der
Keimzentren fehlerhaft ist, sodass die normalerweise hier
stattfindende Instruktion von B-Zellen zur Produktion
von spezifischen Antikérpern nicht stattfindet. Diese Kin-
der leiden an wiederkehrenden bakteriellen Infektionen.

Es kdnnen bereits in der 7. GA des Embryos T-Zell-Vor-
laufer im Dottersack und der Leber anhand der Marker
CD7 und CD45 detektiert werden. Nach in vitro-Stimula-
tion exprimieren diese Zellen sogar typische Marker rei-
fer af-T-Zellen. Die Y0-T-Zellen werden in der Leber (GA-
Woche 6-9) anhand ihres rearrangierten 8-Lokus identi-
fiziert (zusammengefasst in [32]). Der Thymus ist erst ab
der 15.-20. GA-Woche komplett funktionsfihig, um nun
die Reifung von T-Zellen zu vermitteln [28]. Ab der 18.
GA-Woche werden zunehmend CD4 und CD8 T-Zellen im
Blut detektierbar, welche die sekunddr lymphoiden Orga-
ne besiedeln [34]. Sie exprimieren CD1, CD10, CD38 und
CD45RA, die typischerweise von naiven T-Zellen expri-
miert werden. Das Repertoire von y0-T-Zellen in Thymus
und Darm ist zundchst gleich, {iberlappt aber im 2. Tri-
mester zusehend weniger; hingegen ist das Repertoire in
der Leber immer unterschiedlich zum Thymus [47]. Dies
spricht dafiir, dass yd-T-Zellen unabhdngig voneinander
in Leber und Thymus reifen. In der fetalen Leber sind in
GA-Wochen 20-22 von den CD3 +Zellen 2/3 af +und 1/3
Y6 +T-Zellen. Bei Kindern, die an einem Di-George-Syn-
drom leiden und eine Deletion von 22q11.2 haben, sind
Gene der Organogenese des Thymus betroffen, die da-
durch defekt ist. Die Kinder leiden an einer starken T-
Zell-Defizienz mit daraus resultierender hoher Infekti-
onsanfilligkeit. Da die Krankheit erst im Embryo erwor-
ben wird, ist sie zwar angeboren, wird aber nur selten
vererbt.

Nach dem 1. Trimester der Schwangerschaft kénnen
bereits antigenprdsentierende Zellen sowie T- und B-Zel-
len im Fétus nachgewiesen werden. T- und B-Zellen ha-
ben ein polyklonales Repertoire an TZR oder BZR [25]. Ab
der 18. GA-Woche haben die mesenterischen Lymphkno-
ten einen hohen Anteil an T-Zellen und wenig B-Zellen.
Die fetale Milz hat hingegen gleiche Anteile an T-, B- und
Monozyten [45]. Da die T-Zellen ab der GA 18-24 die
Oberflichenrezeptoren CD3, CD4, CD8, CD2 im gleichen
MaRe wie Erwachsene tragen, wird die Milz ab der 18.
GA-Woche als immunkompetent angesehen, Lymphkno-
ten jedoch nicht. Interessanterweise war die Antwort der
T-Zellen auf allogene Stimulation wesentlich stdrker als
bei T-Zellen Erwachsener, was bedeutet, dass bei gleicher
T-Zellzahl mehr T-Zellen reagieren oder gleich viele star-
ker. Die Daten wurden so erkldrt, dass das fetale TZR Re-
pertoire in seiner Diversitdt limitiert ist [32], [45].

Die wichtigste Eigenschaft des adaptiven Immunsys-
tems ist die Geddchtnisbildung, die sich durch eine
schnelle Wiedererkennung mit hoher Spezifitit bereits
bekdmpfter Pathogene auszeichnet. Da die T-Zellen naiv
aus dem Thymus und die B-Zellen naiv aus dem Kno-
chenmark in die Peripherie kommen, und im Normalfall
keinen Kontakt mit pathogenen Strukturen hatten, fehlen
dem fetalen und neonatalen Immunsystem T- und B-Ge-
ddchtniszellen fast ganz [34]. Sie werden erst postnatal
nach und nach gebildet. Das immunologische Geddchtnis
ist erst bis zum 14. Lebensjahr ausreichend gebildet
(» Abb. 2.5). Die fehlenden Geddchtniszellen tragen ent-
scheidend zu einer erhohten Infektionsgefahr bei Neona-
ten und Kleinkindern bei.

T-Zellen kénnen bereits im Fotus aktiviert werden. Ge-
nerell konnen neonatale T-Zellen alle Faktoren exprimie-
ren, die fiir eine Aktivierung noétig sind. Meist sind nur
die Auspragungsstdrken unterschiedlich [26]. Einer der
ersten molekularen Vorginge, mit dem T-Zellen nach TZR
Stimulation reagieren, ist ein Ca2 +-Einstrom, der ab Ge-
burt reduziert ist [42]. Fiir eine Aktivierung der T-Zelle
wird die Translokation von NFAT und NFkB in den Nukle-
us bendtigt, damit der IL-2 Promoter IL-2 Expression ver-
mittelt. Beide Faktoren konnen von neonatalen Zellen ge-
macht werden, allerdings nach Geburt geringer als bei T-
Zellen von Erwachsenen, was wiederum iiber eine Re-
duktion des Ca2 +-Einstroms erkldrt werden kann [42].
So produzieren sie dann auch fast kein IL-2 nach Aktivie-
rung und kaum IL-4, IFNy und IL-10 (siehe auch

Abb. 2.6). Eine intrinsische Anlage liegt vor, dass neona-
tale T-Zellen in den ersten Lebensjahren spontan Th2-
Antworten generieren [30] (s. Kap. 2.4). Weiterhin pro-
duzieren CD4 +-T-Zellen von Friih- und Reifgeborenen im
Gegensatz zum Erwachsenen wesentlich hdufiger IL-8
nach Antigen-Exposition bzw. Infektion [24].

T-Zellen konnen unter bestimmten Umstinden, wie
der transplazentaren Ausbreitung von Pathogenen, be-
reits im Fotus aktiviert werden. Neugeborene, die von He-
patitis-C-Virus (HCV)-infizierten Miittern geboren wur-
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den, zeigten reduzierte Anzahl an CD4- und CD8-T-Zellen
und reduzierte HLA-DR-Expression auf Treg-Zellen [19].
Es konnte keine spezifische T-Zell- oder Antikérperant-
wort gegen HCV-Antigene bei Exponierten detektiert
werden. Nach polyklonaler Stimulation reagierten sie
dann aber mit einer stdrkeren IFNy-Antwort als T-Zellen
von nichtexponierten Kindern. Dies zeigt, dass das fetale
Immunsystem wahrscheinlich mit dem HCV in Beriih-
rung kam. Die Ergebnisse deuten auf eine Suppression
der Immunantwort hin, die durch eine gesteigerte IFNy-
Antwort gegenreguliert wird. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass Kinder von helmintheninfizierten Miittern
bereits so stark mit Zytokin-Antwort auf Antigene im Na-
belschnurblut reagieren wie die Miitter [36]. Die Nabel-
schnurblut-Lymphozyten generierten auch, wie die Miit-
ter, hauptsdchlich Th 1-Antworten. In diesem Fall wurde
weder eine neonatal-typische Th2-Antwort induziert,
noch Toleranz. Auch bei schistosomeninfizierten Miittern
konnten bei den Kindern adaptive Immunantworten er-
mittelt werden: Die Kinder reagierten kurz nach Geburt
positiv auf einen Hauttest, die Lymphozyten proliferier-
ten gegen Schistosomen-Antigene und es wurden hohe
Titer an schistosomenspezifischen IgE-Antikérpern im
Serum der Kinder detektiert [44], [41].

Das immunologische Gedéchtnis ist erst bis zum 14. Le-
bensjahr ausreichend gebildet.

Unter welchen Umstdnden Féten mit einer Aktivierung
und unter welchen Umstdnden mit einer Suppression der
Immunantwort auf Pathogene reagieren, ist nicht be-
kannt.

Werden Treg-Zellen in in vitro Kulturen von fetalen
Lymphknotenzellen depletiert, proliferieren die fetalen T-
Zellen spontan, adulte T-Zellen jedoch nicht [37]. Es wird
angenommen, dass dies auf eine erhohte Anzahl auto-
reaktiver T-Zellen im Fétus zuriickzufiihren ist, die durch
Treg Zellen kontrolliert werden. Diese erhdhte Prdsenz
von autoreaktiven T-Zellen in der Peripherie wird im rei-
fen Immunsystem {iber zentrale Toleranz verhindert, so-
dass autoreaktive T-Zellen bereits im Thymus identifiziert
werden und sterben. Die zentrale Toleranz des Thymus
ist im fetalen, sich noch entwickelnden Thymus vermut-
lich noch nicht im vollen Umfang funktionsfdahig, uner-
wiinschte Antworten werden aber durch Treg Zellen in
der Peripherie kontrolliert.

Praferenziell reagieren fetale T-Zellen auf Stimulation
mit Toleranzinduktion [29]. So tolerieren fetale T-Zellen
maternale Antigene. In Lymphknoten von Féten des 2.
Trimesters der Schwangerschaft konnten Treg-Zellen
nachgewiesen werden, die maternale Antigene erkennen
[38]. Sie konnten bis zum 17. Lebensjahr nachgewiesen
werde. Der Kontakt kommt zustande, da einige maternale

Zellen durch die Plazenta in den Fotus migrieren kénnen
und in ihm sogar iiber Dekaden u. a. in den Lymphknoten
persistieren ohne depletiert zu werden. Da die instruier-
ten, fetalen Treg Zellen auch gegen Zellen unbeteiligter
Personen tolerant waren, wird angenommen, dass die fe-
tal generierten Treg Zellen die Funktion haben kénnten,
Immunantworten gegen den eigenen Korper zu unter-
driicken. Dieser Mechanismus der Toleranz kénnte fiir die
Akzeptanz von Transplantaten genutzt werden. Aller-
dings unterdriickten die Treg-Zellen in einigen Probanden
auch Vakzinierungen in der Kindheit.

Treg-Zellen sind im Fotus hdufiger als beim Erwachse-
nen. So ist in der GA-Woche 25 der Anteil der CD4-T-Zel-
len ca. 12%, beim Erwachsenen nur 5%. Bei Foten und
Neonaten differenzieren aus fetalen Leber-HSPCs (Hae-
matopoetic stem-progenitor Cells) CD4 T-Zellen, die pra-
ferenziell Tregs werden, bei Erwachsenen differenzieren
aus ihren HCPCs CD4-T-Zellen mit potenzieller Effek-
torfunktion [39]. Deshalb reagieren T-Zellen des Foten
meist mit Toleranzinduktion und die des Erwachsenen
mit Reaktivitdt. Beide Differenzierungsmoglichkeiten lau-
fen beim Kind parallel ab. Sobald sich die Himatopoese
auf das Knochenmark umstellt, werden die Treg-Zellen
beim Fotus und Neonaten weniger, gleichen sich den
Mengen von Erwachsenen an. Im Thymus bleibt die Hiu-
figkeit der CD4+CD25hgh-Treg-Zellen wahrend der ge-
samten Gestationszeit gleich (8-12% der CD4 einfach-
positiven Thymozyten) [21], [23].

Die im Fotus gebildeten Treg-Zellen sind ausschlag-
gebend, wie das Immunsystem spdter auf erste Umwelt-
einfliisse reagiert [31]. Eine reduzierte Anzahl der Treg-
Zellen bei Geburt korreliert mit erhohter Inzidenz fiir ato-
pische Dermatitis und erhohter Sensibilisierung fiir Es-
sens-Allergene im 1. Lebensjahr. Eine reduzierte Anzahl
der Treg-Zellen im Nabelschnurblut korrelierte mit
madnnlichem Geschlecht, Exposition von Tabakrauch oder
Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft, Ato-
pie der Eltern, wobei maternaler Heuschnupfen am meis-
ten Einfluss hatte. Dies spricht dafiir, dass ein sehr aktives
Immunsystem der Mutter wdhrend der Schwangerschaft
(anhand der Zytokinproduzenten aus dem Blut ermittelt)
reduzierend auf die Treg-Anzahl im Nabelschnurblut
wirkt. Ob fetale Tregs Gedachtniszellen ausbilden, die auf
lange Zeit Schutz bieten kénnen, ist nicht bekannt.

Zum Zeitpunkt der Geburt ist die Anzahl der T-Zellen
hoch und steigt wdhrend des 1. Lebensjahres weiter an
[46], [48]. Bis zum Schulalter reduziert sich die Anzahl
der T-Zellen auf die eines Erwachsenen. Ihre Funktionen
sind allerdings schlecht ausgebildet, wie eine sehr geringe
Produktion von IL-2, die fiir Expansion einer T-Zellpopu-
lation grundlegend ist. Typischerweise produzieren neo-
natale T Zellen spontan ein nichtglykosiliertes IL4 [30] (s.
Kap. 2.4).
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2.3.4 Fetoneonatale B-Zellen

T-Zellen sind bereits in der 14. GA-Woche im Lymphkno-
ten prasent. B-Zellen akkumulieren dort etwas spater, ab
der 17. GA-Woche, dicht gepackt mit follikularen dendri-
tischen Zellen in den Follikeln. Nach der Geburt findet ein
stetiger Einstrom von T-und B-Zellen in lymphoide Gewe-
be statt [48]. Mukosaassoziierte lymphoide Gewebe im
Darm, der Nasenschleimhaut und den Tranenkandlen
werden erst nach der Geburt besiedelt. Der Vorgang be-
notigt eine Stimulation durch Bakterien [22].

B-Zellen werden in Keimzentren aktiviert. Das sind
Strukturen in den sekunddren lymphoiden Organen
(Milz, Lymphknoten), die eine optimale T-B-Interaktion
zur Aktivierung von B-Zellen gewdhrleisten. Follikuldre
Th-Zellen (Tfh) geben in den Keimzentren B-Zellhilfe. Die
Keimzentren konnen erst 1 Monat postnatal gebildet
werden. Eine Besonderheit ist, dass die marginale Zone
der Keimzentren erst bis zum 2. Lebensjahr komplett aus-
gebildet wird [48]. In der marginalen Zone des Keimzen-
trums werden T-zellunabhdngig B-Zellen instruiert, z.B.
gegen Polysaccharide. Die Beobachtung, dass Kleinkinder
nur geringe Mengen Antikérper gegen bekapselte Bakte-
rien bilden kénnen, konnte durch die besondere Struktur
der Keimzentren bei Kleinkindern erkldrt werden. Zu den
bekapselten Bakterien zdhlen u.a. Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pneumoniae und Neisseria meningiti-
dis.

Die Diversitdt der Antikorper steigt im letzten Trimes-
ter der Schwangerschaft auf 10° an. Die von Erwachsenen
bekannte Diversitit von mindestens 101! der Antikorper-
spezifititen wird erst nach 5 Monaten erreicht (bei Reif-
geborenen 2 Monate prdnatal und 3 Monate postnatal).
Interessanterweise ist dieser Prozess zellintrinsisch ange-
legt, er wird nicht durch Geburt oder Infektionen be-
schleunigt. Dies bedeutet fiir Frithgeborene, dass sie post-
natal eine ldngere Zeitspanne als Reifgeborene benétigen,
um auf eine gleiche Anzahl von unterschiedlichen Spezi-
fitdten ihrer Antikorper zuriickgreifen zu kénnen. Um In-
fektionen gut abzuwehren, sind sie deshalb linger auf
Schutz durch maternale Antikorper und Antikérpern aus
der Muttermilch angewiesen (s. Kap. 2.1).

Die B-Zellen eines Neugeborenen sind zu 95 % naiv. Die
Antikorperantworten sind bei Kindern im Vergleich zum
Erwachsenen wesentlich schwdcher. Im Neugeborenen
findet sich nach Antigenkontakt vor allem IgM, das von
naiven B-Zellen, die noch keinen Klassenwechsel machen
konnten, produziert wird [40]. Dies spricht dafiir, dass in
utero kaum Antigenkontakt besteht. Bis zum Ende des 1.
Lebensjahres haben die IgG Titer etwa 70 % eines Erwach-
senen erreicht, die IgA erst 30 %. Erwachsenenwerte wer-
den erst mit 10-15 Jahren erreicht.

Postnatal werden nur geringe Mengen an IgE detektiert
[32]. Mit exogenem IL-4 konnen sie jedoch IgE produzie-
ren. Demnach liegt der Grund der niedrigen IgE Produk-
tion eher bei der geringen T-Zellhilfe und vermindertem

IL-4 in der Umgebung. Ein wichtiger Kontrollpunkt fiir
den Klassenwechsel zu IgE ist die CD40/CD40L-Interakti-
on von B-Zellen mit T-Zellen. T-Zellen kénnen ab der 19.-
28. GA-Woche CD40L ausreichend auf ihrer Oberfliche
exprimieren, allerdings sinkt das Expressionspotential bis
zur Geburt wieder ab. Antigenspezifische IgE*B-Zellen
kénnen bereits im Fétus aktiviert werden. So wurden im
Nabelschnurblut von Neugeborenen helmintheninfizier-
ter Miitter, nicht von gesunden Miittern, spezifische IgE
Antikérper detektiert und die mononukledren Zellen aus
ihrem Nabelschnurblut reagierten spontan auf Parasiten
mit einer polyklonalen IgE-Antwort [32].

2.3.5 Immunsystem des Darms

Die Anlagen von Peyer‘s Patches (PP) kénnen ab der 11.
GA-Woche mit Aggregaten von CD4*-HLA-DR*-Zellen de-
tektiert werden [35]. Ab der 16. GA-Woche erscheinen T-
und B-Zellen in den PP, auch erste CD8*-T-Zellen, und PP-
residente B-Zellen exprimieren nun IgM und IgD. 90%
der T-Zellen sind CD4*. In der 18.-20. GA-Woche bilden
sich T- und B-Zell Regionen aus. Keimzentren bilden sich
erst nach der Geburt bis 4 Wochen postnatal. Bis zur
30. GA-Woche werden etwa 60 PP gebildet, bis zur Puber-
tdt etwa 200-260. In der Lamina Propria (LP) kénnen ab
der 14. GA-Woche B-Zellen detektiert werden [35]. Im Fo-
tus bestehen die Lymphozyten hier zu 50% aus CD4*-T-
Zellen, der Rest setzt sich auch CD8*-, CD4-CD8- und
CD8aax + T-Zellen zusammen. Fetal gibt es in der LP erst
wenige (ca. 4%) Y8-T-Zellen, die tiberwiegenden T-Zellen
haben einen af-TZR. Die T-Zellen reifen schnell nach Ge-
burt. Im Fotus ist das Repertoire noch polyklonal, ent-
wickelt sich wiahrend der Kindheit zum oligoklonalen Re-
pertoire, wie es fiir Erwachsene typisch ist. Es wird ange-
nommen, dass die in der Kindheit erworbene Repertoire-
restriktion durch wenige dominate y0-T-Zell-Klone er-
zeugt wird, die fiir kommensale Bakterien spezifisch sind.
Mit Geburt beginnt die Besiedelung des Darms mit
kommensalen Bakterien, typischerweise Eschericia coli
und Streptoccus-Species [48]. Im Neonaten wird die Be-
siedlung durch TLR4-Regulation kontrolliert. Trotzdem
stellt die Durchldssigkeit der Mukosa des neonatalen
Darms fiir Makromolekiile und funktionelle Lymphozy-
ten sicher ein Infektionsrisiko zur Ubertragung von z.B.
vertikaler und durch Muttermilch tibertragener HIV-In-
fektion dar. Das unreife Immunsystem scheint nun den
Vorteil zu bringen, dass das HIV, das antigenerfahrene T-
Zellen attackiert, nicht geniigend Zielzellen vorfindet, die
es zur Vermehrung benétigt. Aufgrund dieser Annahme
und nach erfolgreicher Behandlung eines HIV-infizierten
Neugeborenen in den USA durch unmittelbar nach Geburt
begonnene HIV-Therapie, wird diese Behandlungsstrate-
gie in einer grof3 angelegten Studie getestet [27]. Die HIV-
Therapie wird dabei bereits < 30 h postnatal begonnen.
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2.4 Hygienehypothese

M. C. Brunner-Weinzierl

In industrialisierten Landern erhdhten sich die Inzidenz
allergischer und Autoimmunerkrankungen. Dies wird auf
einen modernen Lebensstil zuriickgefiihrt, insbesondere
auf eine verbesserte Hygiene und verringerte Belastung
durch Bakterien, Viren und Pilze. Aus epidemiologischen
Studien geht hervor, dass eine inverse Korrelation von
Heuschnupfen, atopischem und nichtatopischem Asthma
sowie der Belastung mit Mikroben, Haustierbesitz, Fami-
liengroRRe und Infektionen besteht [52]. Die Tiere auf dem
Bauernhof sind hierbei wichtig, wobei die Effektivitdt des
Schutzes mit Zunahme verschiedener Spezies steigt. Die
daraus abgeleitete Hygienehypothese besagt, dass frithe
Provokationen durch Mikroben, das sich entwickelnde
Immunsystem pragt, sodass es angemessen reagiert. Un-
ter angemessenen Reaktionen des Immunsystems ver-
steht man, dass eine Immunantwort verstarkt gegen Mi-
kroben gerichtet ist, nicht aber gegen harmlose Umwelt-
antigene oder den eigenen Koérper. Der Zeitpunkt der Pra-
gung ist dabei entscheidend. Die stirksten Effekte der
Umwelt auf das Immunsystem des Kindes korrelieren mit
in utero Exposition und den ersten Lebensjahren
(» Abb. 2.7).

Es wird mittels der epidemischen Studien zur Bauern-
hofumgebung und dem Immunsystem des Kindes deut-
lich, dass das Immunsystem bereits pranatal auf Stimuli
reagiert, da eine Bauernhof-Exposition der Mutter wah-
rend der Schwangerschaft einen starken Einfluss auf die
Immunantwort des Kindes nach seiner Geburt hat [52].
Die Pragung des Immunsystems beginnt demnach bereits
in utero. Da der Fétus im 2. Trimester der Schwanger-
schaft seine Immunkompetenz aufbaut, kann die Pragung
in diesem Zeitraum beginnen (Kap. 2.3), wahrscheinlich
ist aber insbesondere das 3. Trimester ausschlaggebend.
Die Umgebung wirkt sich hier nicht nur auf das angebo-
rene, sondern auch auf das adaptive Immunsystem aus.
Wie der Schutz, nicht gegen harmlose Umweltantigene
zu reagieren, gebildet wird, ist nur zum Teil verstanden.
Das angeborene Immunsystem reagiert u.a. mithilfe der
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Abb. 2.7 Hygienehypothese. Die Umge-
bung wahrend der Schwangerschaft der
Mutter und der ersten Lebensjahre pragen
das Immunsystem des Kindes. Wdhrend ein
stadtisches Leben die Inzidenz fiir Asthma
und Allergien erhéht, reduziert sich die
Inzidenz bei einem Leben auf dem Bauern-
hof. Die Umgebung bewirkt, dass sich
bestimmte T-Zell-Populationen mit unter-
schiedlichen Effektorfunktionen bilden, die
spater dann unterschiedliche Immunreak-
tionen vermitteln, wenn eine Allergen-Ex-
position stattfindet. Bei Kindern aus

IFNy sterileren Umgebungen fiihrt dies haufiger
TLR zu Allergien.

Inzidenz niedrig fir:

- Asthma - Asthma

- Heuschnupfen - Heuschnupfen

- atopische Dermitis - atopische Dermitis
- Keuchen - Keuchen

TLR-Rezeptoren, die ausschlieRlich pathogene Strukturen
erkennen (s. Kap. 2.2). So haben Schulkinder hohere
mRNA von TLR2, TLR4 und CD14 im peripheren Blut,
wenn die Mutter in Stéllen arbeitete. Die erworbene Im-
munantwort reagiert ebenfalls, was anhand der CD4-T-
Zellantworten verfolgt werden kann (> Abb. 2.4). Ein al-
tersabhangiges molekulares Programm kommt bei der
Th-Differenzierung zusatzlich zum Tragen, insbesondere
im Fotus, Neonaten und Kindern bis zum 3. Lebensjahr
[49]. So induzieren Neonaten spontane Th2-Antworten,
aufler sie bekommen Signale, dass es sich um eine bakte-
rielle Stimulation handelt. Th1-Zytokinantworten sind
nach Geburt reduziert, wenn T-Zellen aus dem Nabel-
schnurblut von Kindern, deren Miitter nicht mit Bauern-
hoftieren und Grasern exponiert waren, stimuliert wer-
den.

Werden Vorrichtungen getroffen, die Konfrontation des
Organismus mit pathogenen Bakterien zu verhindern,
steigt die Inzidenz fiir Asthma und Allergien [50], [53].
Antibiotika werden bei klinischer Indikation gegeben, um
pathogene Bakterien im Organismus zu reduzieren. Wer-
den Antibiotika in den ersten 6 Lebensmonaten ver-
abreicht, steigt die Inzidenz fiir Asthma und Allergie mit
6 Jahren [50]. Milch wird zur Reduktion von Pathogenen
pasteurisiert. Der Verzehr von unprozessierter Milch und
ihren Produkten wédhrend der Schwangerschaft bewirkte
einen Schutz vor spaterer Allergie- und Asthmaentwick-
lung und korreliert mit erh6hten IFNy und TNFa-Antwor-
ten des Kindes [53].

Ein zusdtzlich regulierter Mechanismus des Kindes
stellt die Induktion von Tregs (s. Kap. 2.3) dar, die bei In-
fektionen mit Bakterien oder Helminthen gebildet wer-
den und sowohl allergische Antworten als auch Asthma
verhindern kénnen. In epidemiologischen Studien wurde
gezeigt, dass Tregs des Kindes effektiver sind, wenn die
Mutter im Stall gearbeitet hatte [54]. Die Exposition mit
nichtprozessierter Milch fiihrt zu einer erh6hten Anzahl
von Treg-Zellen mit 4 Jahren, die wiederum mit vermin-
derter Inzidenz von Asthma und Allergie korrelierte [51].
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