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Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem
(angeboren) (erworben)

! !

Zellulares Immunsystem

Monozyten — Gewebemakrophagen Lymphozyten

Granulozyten
- Neutrophile (PMN) - T-Lymphozyten
- Eosinophile
- Basophile - B-Lymphozyten

Mastzellen
Natiurliche Killerzellen

Humorales Immunsystem

Defensine, Opsonine Antikorper
Komplementsystem

Proteasen

Zytokine



Interaktionen im Immunsystem

1. Interaktion uber Zell zu Zellkontakte
» Antigenprasentation
= Aktivierung zytotoxischer CD8+ Zellen

2. Zytokinvermittelte Interaktionen

» Akute und Chronische Entzindung

» Chemotaxis

= Funktion der T-Lymphozyten (TH1/TH2/TH17 und T, -Zellen)
» [IFN-y als TH1-Leitzytokin der zellularen Immunabwehr
» TH17-Zellen als Modulator der Immunitat

" Regulatorische (T,4)-Zellen) als Bremser der Immunantwort

3. Interaktionen zwischen Immunsystem, Nervensystem und
endokrinem System
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Durch Prasentation der Antigenbruchstucke an T-Lymphozyten
wird das spezifischen Immunsystem in die Immunabwehr
einbezogen

z.B. Masernvirus
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Teil des Virus ist das Antigen
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. Aktivierung
Masern spezifischer lteil
T-Lymphozyt Zellteilung
Entzindung
IFN-y
Entzindung

Voraussetzung ist, dass das Antigen auf den T-Zellrezeptor
passt (Schlussel-Schloss-Prinzip).

IFN-y = Interferon gamma



Die Prasentation von Antigenen erfolgt uber HLA-Molekule

intrazellulare Erreger / Autoantigene

HLA-Klasse |

CD8-

Abtotung der infizierten/
veranderten Zelle

T-Zelle

jede infizierte
korpereigene
Zelle

extrazellularer Erreger

Zytokinsekretion

T-Zelle Aktivierung der ,,FreBzellen®

Anregung der Antikorper-
bildung

krophagen




Antigen-prasentierende Zellen zeigen den T-Lymphozyten
Antigene uber das MHC-lI-System (HLA).

ICAM-1_ LFA-1

infizierte
korpereigene
Zelle

B7-1= CD80
B7-2 = CD86

Die T-Zellaktivierung erfolgt nach dem doppelten Schlussel-Schloss-Prinzip bei:
1. Erkennung des Antigens uber den T-Zellrezeptor UND

2. Kontakt Ko-stimulierender Adhasionsmolekiile

Die Expression der ko-stimulierenden Adhasionsmolekule erhoht sich auf den
Immunzellen wahrend der Zellaktivierung.

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1, LFA-1: Lymphocyte function-associated antigen 1



CD28-negative CD8-Lymphozyten sind nicht zytotoxisch
aktiv (fruher als Suppressorzellen bezeichnet)

Perforin
Granzyme

IFN-y
u.a.

infizierte
korpereigene

Ohne CD28-Bindung

infizierte keine CD8-Zell-Aktivierung
korpereigene

Zelle




CD28 ist der verlasslichste Marker zur Differenzierung
zwischen zytotoxischen T-Zellen und T-Suppressorzellen

Durchflusszytometrische Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen aus EDTA-Blut

Normwerte Normwerte
Leukozyten 5755 /pl | 4000 - 10000
Lymphozyten 2532 /ul 1100 - 4000 44 % 20 - 40
Monozyten 576 /ul 140 - 800 10 % 2-14
Granulozyten 2647 /ul 2400 - 7400 46 % 42-75
T-Zellen 1466 /pul 900 - 2200 58 % 62 - 78
CD45RA+ naive T-Zellen 273 /ul 200 - 700 19 % 23 -56
CD45RA- memory T-Zellen 1191 /ul 350 - 850 81 % 44 - 77
CD4-Helfer 762 /ul 590 - 1460 30 % 32 = o4
CD45RA+ naive 20 % 18 - 52
CD31+ 88 % > 46
CD8-Lymph. 704 /ul 320 - 930 28 % 23-40
CD8+/CD28+ (zytotox.) 298 /ul 130 - 450 42 % 57 - 94 1
CD8+/CD28- (regulativ) 400 /ui 20 - 300 57 % 6-43
CD4/CD8-Ratio 1,08 1-3
B-Zellen 205 /pl 80 - 600 8 % #=19
NK-Zellen 871 /ul 200 - 780 34 % 10 - 32
CD3/HLADR 210 /ul <230 8 % <11
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Wir haben drei ,,Entzundungssysteme*
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Entziindung durch
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® Es sind die selben Entzundungssysteme und —
mechanismen die fur die (sinnvolle) akute und auch
die chronische Entzundung verantwortlich sind.

® Was aber bei der akuten Entzundung biologisch
sinnvoll ist, ist beim chronischen
Entzundungsverlauf fur die Pathologie und die
Krankheitssymptome verantwortlich.

,Die Evolution konnte unser Immunsystem in
so kurzer Zeit auf chronische Entzundungen
nicht vorbereiten ,,

Straub 2012



Das CRP ist zum Nachweis der chronischen Entzundung
nicht ausreichend sensitiv !

CRP hoch sensitiv i.S. (CLIA) 2.4 mg/1 < 3.0
TNF-alpha i.S. 23.6 pg/ml < Bl
Interleukin 1-f 1i.S. 6.1 pg/ml < 5.0
Interleukin 10 1i.S. 6.1 pg/ml £ 9.1
TGF-beta 1.S. 13.6 ng/ml 18.3 - 63.4
Akute Phase-
TNF-a

Reaktion

IL-10, TGF-B

IL-6

4 o0 2h 4h 8h 12h

Entziindungsreiz
(auf Einzelzellniveau)



Die Labordiagnostik der chronischen Entzundung unter-
scheidet sich von der bei akuter Entzundung

Akute Entzundung

Chronische Entzundung

CRP und andere von der
Leber synthetisierte
Akute-Phase-Proteine

Leukozytose

TNF-o
— Entzindung?

IP-10

— TH1-Immunaktivierung?
Histamin

— Mastzellaktivierung?
MDA-LDL

— Oxidativer Stress?
Nitrotyrosin

— Nitrosativer Stress?
ATP (in Leukozyten)

— Mitochondrienfunktion?



Silent inflammation ist Entzundung, Mitochondriopathie
und Oxidativer/nitrosativer Stress sind

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alpha i.S. 13.5 pg/ml < 8.1
IP-10 i.Serum 133 pg/ml < 1072

Auf Grund des deutlich erhohten IP-10 bei lediglich moderat
angestiegenem TNF-a ist hier vorrangig von einer TH1-domi-
nanten Immunaktivierung auszugehen. Die leichte myelomonozytdre
Entziindung (TNF-a) ist wahrscheinlich sekunddr bedingt.

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. 33.1 ng/ml < 75
Kein Hinweis auf eine Mastzell-assoziierte Entzilindung
MDA-LDL i.S. 72.6 U/l < 40

Erh6htes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen

Stress.

Nitrotyrosin i.EDTA-Plasma 234 nmol/1 < 630
Kein Hinweis auf einen nitrosativen Stress

ATP intrazelluldre°®° , 0.77 M > 2.0

Deutlich vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf
eine signifikant gestdrte Mitochondrienfunktion.



_ Wurzelflllungen
Kunststoffe Psychologischer Stress
Biozide Mercaptane/Thioether
Metalle Pilze
Bakterien

0 i Weichmacher
Viren x‘ = Nahrungsmittel

‘_________

Nitrosativer Stress Entwicklung weiterer
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Auch Chemotaxis erfolgt durch Zytokine

= Anlockung weiterer Entzindungszellen an den Ort der ,,Bedrohung*

o

Adhasionsmolekiile ” | 2y
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(B.ICAM,VCAM) .
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IL-8 s

TNF-o
IL-1
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lytische Enzyme
aMMP38
Prostaglandine, Zytokine

|

Verstarkung der lokalen Entziindung,
Gewebezerstorung am Entziindungsherd
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Die Lymphozytenreifung erfordert zweifachen Kontakt
zum spezifischen Antigen

Naive CD4-Zelle Naive CD8-Zelle

CDs8

naiv

1. Antigenerkennung -
,Priming“ mit
ihrem spezifischen
CD4 Antigen

aktiviert

Suppressor-
zelle (CD28-)

T

reg
CD8-zytotoxische

CD4-Helferzellen mit unterschiedlichen T-Zelle (CTL)
funktionellen Eigenschaften



Schaffung eines
Zytokinmilieus

prasentierende
Zelle (APC)

Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IFNy, IL2, TNF-0, GM-CSF

Allergie vom Soforttyp,
Antikorper-vermittelte
Immunitat (gegen
extrazellulare Erreger
IL-4, IL-5, IL-13, IL-25

Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IL-17, IL-22, TNF-a

Immuntoleranz
Immunsuppression
IL-10, TGF-$



IFN-y wirkt pleiotrop (d.h. auf verschiedene Zellen)
uber spezifische Rezeptoren

TH1-Zelle
Qo ‘
Qa0

Granulozyt Makrophage NK-Zelle
T-Zelle Endothelzelle
. . Respirato
TH1-Priming Adhisions- Bupge 0 APC Zytolyse
CD8+/ Zytolyse Molekile Entziindung ntzunaung

,Homing*



IFN-y aktiviert fast alle anderen Immunzellen

- aktiviert Makrophagen u.a. zur Steigerung der MHC-II-Expression
= Verbesserung der Antigenprasentation

- aktiviert TH1-Lymphozyten und hemmt TH2-Lymphozyten
= Verstarkung der TH1-Dominanz

- fordert die Produktion von bakteriziden Substanzen wie
Stickstoffmonoxid und reaktiven Sauerstoffverbindungen in
Granulozyten und Makrophagen

— Verbesserung des Respiratory Burst

ABER: IFN-y verstarkt daruber auch den oxidativen Stress

,Oxidativer Stress” ist essentiell fur die Abtotung intrazellularer
Erreger in Granulozyten und Makrophagen
(v.a. Mykobakterien, Chlamydien, Mykoplasmen, Borrelien etc.)
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Immunaktivierung fordert den Oxidativen Stress, sofern
antioxidative Mechanismen ,,uberfordert sind.

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alpha i.S. 12.3 pg/ml < 8.1
IP-10 i.Serum 2133 pg/ml < 1072

Auf Grund des deutlich erhdhten IP-10 bei led¥glich moderat
angestiegenem TNF-a ist hier vorrangig von eingr TH1-domi-
nanten Immunaktivierung auszugehen. Die leicht§ myelomonozytdre
Entziindung (TNF-a) ist wahrscheinlich sekundar fbedingt.

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. 3x.1 ng/ml < 75
Kein Hinwels auf eine Mastzell-assoziierte Enffziindung
MDA-LDL i.S. 72.6 U/l < 40

Erh6htes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen

Stress.

Nitrotyrosin i.EDTA-Plasma 234 nmol/1 < 630
Kein Hinweis auf einen nitrosativen Stress

ATP intrazellul&r®°®° A A 0.77 M > 2.0

Deutlich vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf

eine signifikant gestdrte Mitochondrienfunktion.

IP-10: Interferon-gamma-induziertes Protein 10 (Biomarker fiir das IFN-y)



Eine verminderte Funktion von TH1-Lymphozyten hat eine
reduzierte Bildung freier Radikale in Phagozyten zur Folge

®%ere

Makrophagenfunktion
. B

Erregerelimination U
(v.a. intrazellulare Erreger)

IFNy

v

Oxidativer Burst Granulozyten
Freisetzung von reaktiven Sauerstoffmetaboliten
nach Stimulation. (Heparin-Blut)

Burst-positive Zellen 91.4 % > 90
Burst-Aktivitéadt 156 mean 400 - 1000

Eine verminderte Burst-Aktivitdt der Granulozyten ist zumeist
sekunddr bedingt. Sie belegt eine reduzierte Bildung freier
Sauerstoffradikale, was unter antioxidativer Therapie, als

Folge chronischer Immunaktivierungen oder z.B. auch bei
konsumierenden Erkrankungen oder Diabetes mellitus vorkommen kann.

d.h. eine antioxidative Therapie kann immunsuppressive
Wirkung auf Granulozyten haben !



IFN-y steigert in Synergismus mit IL-2 und TNF-a die Zytotoxizitat
von CD28+/CD8+ zytotoxischen T-Zellen und NK-Zellen

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentraticnen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB
IFN-g (TH1) 411 1 pg/ml 450 - 2000
IL-4 (TH2) 611 pg/ml 50 - 250
TH1/TH2 Ratio 0.7 2.2 - 12

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten THl1-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen.

Dieses spricht fir eine TH2 > THl-Dysbalance.

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest

Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die
durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natlir-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.

Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-
Zellfunktion des Patienten. Der Wert fiir die Apoptoserate-
Il2-stimuliert gibt die zusdtzliche Stimulierbarkeit der

NK-Zellen an
Tumorzell -Apoptose-Rate 14.2 1 % > 21
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 22.7 %
Interpretation

Die NK-Zellfunktion ist vermindert. Die NK-Zellfunktion
138t sich durch Stimulation mit Interleukin-2 zumindest

moderat steigern. Dieses zeigt an, dass durch eine

therapeutische Immunstimulation eine zumindest partielle
Rekonstitution der NK-Zellfunktion (in wvitro) mdglich ist.
Wir empfehlen eine Kontrolle friihestens 4 Wochen nach

Therapiebeginn.



Folgebefund nach 12 Wochen immunstimulierender Therapie

(hier Iscador Qu nach Vorselektion im LTT-Immunstimulation)

Untersuchung Ergebnis Einheit

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest

Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die
durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natiir-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.

Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-
Zellfunktion des Patienten. Der Wert fiir die Apoptoserate-
Il2~stimuliert gibt die zus&tzliche Stimulierbarkeit der

NK-Zellen an.
Tumorzell-Apoptose-Rate 23.7 t %
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 55 . 8 %
Interpretation

Im Vergleich zum Vorbefund hat sich die NK-Zellfunktion

verbessert !

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 832 t pg/ml
IL-4 (TH2) 267 pg/ml
TH1/TH2 Ratio 3.1

Im Vergleich zum Vorbefund Anstieg von IFNg und Rickgang
von IL-4. Die TH1/TH2-Balance ist aktuell im unteren
Normbereich.

Vorbefund
14.2 %
22.7 %
411 pg/ml
611 pg/ml
0.7




IFN-y wirkt immunmodulierend auch auf die IgG-Synthese

TH1-Milieu =

Untersuchung

IGG-Subklassen
Immunglobulin
Immunglobulin
Immunglobulin
Immunglobulin

1.8
G1
G 2
G 3
G 4

(Neph.)

TH2-Milieu =

Untersuchung

IGG-Subklassen
Immunglobulin
Immunglobulin
Immunglobulin
Immunglobulin

i.8.
G1
G 2
G 3
G 4

(Neph.)

IFNw =

Ergebnis Einheit

812.5
134.7
128.6
7.8

IL-10 + IL-4

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

=

Ergebnis Einheit

322.6
739.3
33.6

174.6

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

Kein Hinweis auf einen IgG-Subklassenmangel. Bakterielle
Antigene, wie Hamophilus influenzae und Pneumokokken k&nnen
fiilr eine Erhdhung der IgG2-Klasse verantwortlich sein.
Anstieg von IgG2 auch bei Patienten mit allergischer

Diathese. Der parallele Anstieg von IgG2 und IgG4 deutet

auf eine TH2 > TH1-Dysbalance hin.

IgG1/lgG3 N

Referenzbereich
280 - 800
120 - 570
24 - 125
5.0 - 130.0

IgG2/IgG4 1

Referenzbereich
280 - 800
120 - 570
24 - 125
5.0 - 130.0



Interferon-gamma vermittelt viele Symptome bei
Multisystemerkrankungen werden

ey

1.B.1.1.1.3. Andere Interferone

51 024 (Boehringer-Ingelheim)

Imukin® |njektionsiésung

Rp
Zus.: 1 Inj-Fl. enth.: Interferon gamma-
1b 100 pg (= 2 Mio. LE.).
5 Injektionsfl. (N2) ............ 857,67
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wieg. Infekt. bei Pat. mit sept. Granulo-
matose u. bei Pat. mit schwerer mali-
gner Osteopetrose.

Gegenanz.: Uberempfindhch Nebeﬂw” Neutereﬂ!e ThrombozytODE'

verwarnidten Interferonen.
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o e e keit, Erbrechen, Ausschlag, Muskel-
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misisiecen usod. eeinse SChMeErz, Gelenkschmerz, system. Lupus

Funkt. d. Zentrainervensystet
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rer Niereninsuff. (Moglichk. e B :
ongamma- 1o-skumuatir Schiittelfrost, Schmerzen an der Inj.-
u. and. Zubereit. mit heterolc

proteinen od. immunolog. St Steile Ml.ldlgke“ Bild. v. Autoantikor-

Imofstoffe) vermeiden. wa. R
Nebenw.: Neutropenie, Thror L
nie, Verwirrung, Kopfschmerz pern AST u ALT An Stleg
keit, Erbrechen, Ausschlag, N.__ .
schmerz, Gelenkschmerz, system. Lupus
erythematodes, Proteinurie, Fieber,
Schittelfrost, Schmerzen an der Inj.-
stelle, Midigkeit, Bild. v. Autoantikor-
‘pern, AST- u. ALT-Anstieg:



Interaktionen im Immunsystem

1. Interaktion uber Zell zu Zellkontakte
» Antigenprasentation
= Aktivierung zytotoxischer CD8+ Zellen

2. Zytokinvermittelte Interaktionen

» Akute und Chronische Entzindung

» Chemotaxis

= Funktion der T-Lymphozyten (TH1/TH2/TH17 und T, -Zellen)
» [IFN-y als TH1-Leitzytokin der zellularen Immunabwehr
» TH17-Zellen als Modulator der Immunitat

" Regulatorische (T,4)-Zellen) als Bremser der Immunantwort

3. Interaktionen zwischen Immunsystem, Nervensystem und
endokrinem System



Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IFNy, IL2, TNF-a, GM-CSF

Allergie vom Soforttyp,
Antikorper-vermittelte
Immunitat (gegen
extrazellulare Erreger
IL-4, IL-5, IL-13, IL-25

Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IL-17, IL-22, TNF-a

Immuntoleranz
Immunsuppression
IL-10, TGF-$




IL-23

W GM-CSF
@ TGF-B, IL-6 / — Granulopoese
g @ \ " TNF-a
— Systemische
naive T-Zelle Entzindung

IFNy, IL-12, IL4

IL-17 \

Zielzellen von IL-17 sind:
Monozyten

B- und T-Lymphozyten
Fibroblasten
Endothelzellen
Epithelzellen (u.a. Darm)



IL-17 /| TH17-Helferzellen sind dominierend bei
Autoimmunerkrankungen

Bei ankylosierender Spondylarthritis sind hohe IL-17-Serumspiegel

messbar.
Wendling D . 2007. Joint Bone Spine 74; 304-5

Bei seronegativer Spondylarthritis sind sowohl mehr TH17-Zellen wie

TH1-Zellen im peripheren Blut vorhanden.
Jandus C. 2008, Arthritis Rheum 58: 2307-17

CD4-Zellen von Patienten mit Mb. Wegener weisen in vitro einen hoheren

Anteil an TH17-Zellen auf.
Abdulahad WH, 2008, Arthritis Rheum.;58:2196-20

Bei Patienten mit Lyme Arthritis ist die Zahl der IL-17-produzierenden

Synovialzellen nach in vitro-Stimulation mit Borrelienantigen erhoht.
Infante-Duarte C. 2000, J Immunol 165: 6107-15

Patienten mit SLE zeigen erhohte IL-17-Spiegel im Blut und vermehrt
TH17-Zellen.

Die ConA/SEB-induzierte ex vivo Produktion von IL-17 ist erhoht.
Wong C . 2008, Clin Immunol 127: 385-93



Als bekannter Verstarker entzundlicher

Autoimmunerkrankungen ist ein erhohtes IL-17 als
Aktivitatsmarker anzusehen.

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytckinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 2111 pg/ml 450 - 2000
IL-4 (THZ2) 176 pg/ml 50 - 250
IL-2 (THO) 926 pg/ml 400 - 1000
IL-17 (TH17) ‘ 3233 pg/ml 60 - 550
IL-10 (T-reg) 1353 pg/ml 800 - 2000

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
ein deutlich erhthtes IL-17 sowie ein grenzwertig erhdhtes IFN-qg.
Bei Vorliegen einer entziindlichen Autoimmunerkrankung kann

dieser Befund als Indiz einer aktiven Krankheitsphase angesehen
werden.

Achtung: IL-17 ist nicht im Blut messbar sondern wird nach in-vitro-Stimulation
von isolierten Lymphozyten des Patienten bestimmt.



IL-17 hat zwei Gesichter

1. IL-17 ist Ausloser und Verstarker entzundlicher
Autoimmunerkrankungen

2. IL-17 ist Bremse von Entzundungsreaktionen im Darm
auf bakterielle Antigene, Candida und Nahrungsmittel-
antigene (?)



TH17-Zellen steuern die ,,Wohngemeinschaft“ von
Fremdantigenen im Darm und dampfen uberschieRende
Immunreaktionen

Darmlumen

Angriff /\ Akzeptanz

TGF-B, IL-6
IL-23

Intestinale
Submukosa



Interaktionen im Immunsystem

1. Interaktion uber Zell zu Zellkontakte
» Antigenprasentation
= Aktivierung zytotoxischer CD8+ Zellen

2. Zytokinvermittelte Interaktionen

» Akute und Chronische Entzindung

» Chemotaxis

= Funktion der T-Lymphozyten (TH1/TH2/TH17 und T, -Zellen)
» [IFN-y als TH1-Leitzytokin der zellularen Immunabwehr
» TH17-Zellen als Modulator der Immunitat

" Regulatorische (T4)-Zellen) als Bremser der Immunantwort

3. Interaktionen zwischen Immunsystem, Nervensystem und
endokrinem System



(@)
B 6.
* <
Antigen-
pasentierende
Zelle (APC)

Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IFNy, IL2, TNF-a, GM-CSF

Allergie vom Soforttyp,
Antikorper-vermittelte
Immunitat (gegen
extrazellulare Erreger
IL-4, IL-5, IL-13, IL-25

Inflammation, Autoimmunitat,
Immunitat gegen intrazellulare
Erreger, Typ IV-Allergie

IL-17, IL-22, TNF-a

Immuntoleranz
Immunsuppression
IL-10, TGF-$




Effektor-T-Lymphozyten eliminieren infizierte korpereigene
Zellen und vermitteln Uber Interferon-gamma die systemischen
Entzundungssymptome

IFN-y

Perforine

Grany

spezifische

T-Effektor-

Lymphozyten ¢ IFN ~Y
Perforine
Granzyme




Der selbe Mechanismus ,,greift” bei der Typ IV-Allergie

Allergene/ IFN-y
Haptene A

%

IFN

Perforine
Granzyme



... und bei zellular bedingten Autoimmunerkrankungen
im Falle einer gestorten Immuntoleranz

IFN-y

Perforine
Granzyme

Autoantigene

IFN

Perforine
Granzyme



T..g-Zellen hemmen parakrin andere T-Lymphozyten uber

Ausschuttung von TGF- und IL-10

P ri
ranzyme




Interaktionen im Immunsystem

1. Interaktion uber Zell zu Zellkontakte
» Antigenprasentation
= Aktivierung zytotoxischer CD8+ Zellen

2. Zytokinvermittelte Interaktionen

» Akute und Chronische Entzindung

» Chemotaxis

= Funktion der T-Lymphozyten (TH1/TH2/TH17 und T, -Zellen)
» [IFN-y als TH1-Leitzytokin der zellularen Immunabwehr
» TH17-Zellen als Modulator der Immunitat

" Regulatorische (T,4)-Zellen) als Bremser der Immunantwort

3. Interaktionen zwischen Immunsystem, Nervensystem und
endokrinem System



Das Immunsystem steht in permanenter Kommunikation
zum Hormon- und zum Nervensystem

~ Nervensystem

s©marksykes@fotolia.com

Neuropeptide
Cortisol

Cortisol

Endo-
krinium

Das bedeutet, dass bei akuter aber auch chronischer
Entzundung alle 3 ,,Supersysteme* beteiligt sind.



Neurotransmitter

Acetylcholin
Noradrenalin
Adrenalin
Dopamin
Serotonin
Dimethyltryptamin
Histamin
Neuropeptid Y
Endorphine
Enkephaline
Substanz P
Somatostatin
Insulin
Glucagon

Aminosauren

Inhibitorische Aminosauretransmitter
y-Aminobuttersaure = GABA
Glycin
B-Alanin
Taurin

Exzitatorische Aminosauretransmitter

Glutaminsaure
Asparaginsaure
Cystein
Homocystein

Zytokine

TNF-a

IP-10
Interferon-a
Interferon-p
Interferon-y
Interleukin-1
Interleukin-2
Interleukin-3
Interleukin-4
Interleukin-5
Interleukin-6
Interleukin-7
Interleukin-8
Interleukin-9

Interleukin-10

Interleukin-11

Interleukin-12
Interleukin-13
Interleukin-16
Interleukin-17
Interleukin-18
Interleukin-22
Interleukin-23

Interleukin-31
M-CSF
G-CSG
GM-CSF
TGF-p

IL1-ra

STNF-Rez. I /I

Hormone

FSH/LH

TSH

ACTH

GH

Prolaktin

MSH

Vasopressin / Oxytocin

Kalzitonin

Parathormon
Atrial-Natriuretisches Peptid (ANP)
Insulin

Glucagon

Somatostatin

Pankreatisches Polypeptid
Cholezystokinin (CCK)

Sekretin

Gastrin / Ghrelin

Vasoaktives intestinales Peptid (VIP)
Gastroinbitorisches Peptid (GIP)
Insulin-like growth factor (IGF)
Inhibin und Aktivin

Katecholamine

Adrenalin /Noradrenalin/ Dopamin
Thyroxin (T4) / Triiodthyronin (T3)
Mineralocorticoide (Aldosteron)
Glucocorticoide (Cortisol)
Estrogene (Estradiol)

Gestagene (Progesteron)
Androgene (Testosteron)



Makrophagen ,,arlamieren® bei Bedrohung den
gesamten Organismus

Einbeziehung
des gesamten

/ - Immunsystems
TNF-a
IL-1 o, _
IL-6 Fieber
Fatigue
Anorexie

Akute Phase-Antwort/
Hormonelle Adaptation

Induktion kataboler
Stoffwechsellage
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Makrophagen schlagen ,,Alarm“ im gesamten Organismus

Immunsystem
Knochen Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
Osteoklastenaktivitat T T-Zellaktivierung (IFN-g T)
Knochenresorption T Adhasionsmolekiile T GefaRendothel
Parodontitis Entzindungsverstarkung Adhasionsmolekiile T
Osteoporose Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko T
Schleimhaut/Haut
Kollagenase T u.a. aMMP8 Hormonsystem
PGE,-Synthese | «— TNF-a > ACTH 1, Cortisol 1
Gewebeabbau IL-1 Stresseffekte
Diabetes mellitus
Muskel / \
Proteinkatabolismus T
Transmembranpotential ¥
Schmerzwahrnehmung T Mitochondrien
Fibromyalgische Beschwerden yegvegsySt?m ATP-Bildung |
Fettgewebe F;etigeJé norexie :F kB'B'I.dungStT
Lipoproteinlipase T IDO-Aktivitat 1 ISR S
Fettsaurefreisetzung Depression

“Cachektin-Wirkung”



Makrophagen schlagen ,,Alarm“ im gesamten Organismus

Immunsystem
Knochen Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
Osteoklastenaktivitat T T-Zellaktivierung (IFN-g T)
Knochenresorption T Adhasionsmolekiile T GefaRendothel
Parodontitis Entzindungsverstarkung Adhasionsmolekiile T
Osteoporose Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko T
Schleimhaut/Haut
Kollagenase T u.a. aMMP8 Hormonsystem
PGE,-Synthese | «— TNF-a > ACTH 1, Cortisol 1
Gewebeabbau IL-1 Stresseffekte
Diabetes mellitus
Muskel / \
Proteinkatabolismus T
Transmembranpotential ¥
Schmerzwahrnehmung T Mitochondrien
Fibromyalgische Beschwerden yegvegsySt?m ATP-Bildung |
Fettgewebe F;etigeJé norexie :F kB'B'I.dungStT
Lipoproteinlipase T IDO-Aktivitat 1 ISR S
Fettsaurefreisetzung Depression

“Cachektin-Wirkung”



Die Periimplantitis an Titanimplantaten ist Folge der
unspezifischen Entzundungsreaktion auf Titanpartikel

Aktivierung von | | g
O o Schleimhaut- |
o makrophagen - °
°© o° i
o o -
TNFa, IL-11 Anlockung
von Granulozyten ’_.“
Knochenabbau / IL-6. IL-8 (Chemotaxis)
Aktivierung von Osteoklasten Aktivierung von ’_.7
(via RANKL und PGE2) Granulozyten >_).
- o
Gewebeabbau A~ aMMPS8 k\g - :)
Erhéhung der g .
Kollagenaseaktivitat -



Das Immunsystem aktiviert die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Neuropeptide,
Neuropeptide, Nervensystem Vegetatives
Vegetatives Nervensystem

Nervensystem

Zytoki
ytokine Hormone

Immunsystem Endokrinium

-
Hormone

Zytokine




Der bei chronischer Entzundung typische Kortisolanstieg
dient der Immunregulation und der Kontrolle der Entzindung

Gehirn

CRH t

s©marksykes@fotolid“com

Proentziindliche
Zytokine > Hypophyse

(TNF-o,, IL1, IFNy u.a.)
l ACTH "‘
Nebenniere

Aktivierte Inmunzellen

T ,\ AL
Glukokortikoide t

.,. Antigen




Bei chronischer Entzundung steigt das Cortisol an

Untersuchung Ergebnis
CRP hoch sensitiv i.S. (CLIA) 3.6
TNF-alpha 1i.S. 62.1

Hinweis auf systemische Entziindung

Cortisel i.B. (ECLIA) 422
Normwerte abhidngig von der Blutabnahmezeit:
7 - 10 Uhr 62 - 194 ng/ml

16 - 20 Uhr 23 - 119 ng/ml

Einheit

mg/1l

pg/ml

ng/ml

Referenzbereich

<

<

k3

0

% B



Das Immunsystem beeinflusst uber die Zytokine die
Hormonsynthese auch unmittelbar.

Neuropeptide,
Neuropeptide, Nervensystem Vegetatives
Vegetatives Nervensystem
Nervensystem

Zytoki
ytokine Hormone

Immunsystem Endokrinium

-
Hormone




TNF-o fordert die Cortisolsynthese in der Nebenniere und
hemmt die Synthese der Sexualhormone

Nebenniere Gonaden
Cholesterin
1 TNF-a _yv 7B-hydroxy-DHEA
Pregnegolon »  17a-Hydropregenolon _|_ DHEA <___|_ DHEA(S)
1 . TNF-o. l TNF-a
Progesteron > | . )
17a-Hydroprogesteron | Androstendion —— Ostron
l |+ < ™NFa I i t
11-Desoxykortikosteron . TNF-a
l 11-Defoxykortisol
Kortikosteron l |
l Kortisol v M _
i Testosteron —— > 17pOstradiol
18-Hydroxy-Kortikosteron T | *
l Kortison TNF-o.
Aldosteron ’

Straub R.H. Pathophysiologie kofnplexer chronischer Erkrankungen, Band 1



Bei chronischer Entzundung zeigt sich oft ein erhohtes
Cortisol und ein vermindertes DHEAS im Blut

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
CRP hoch sensitiv i.S. (CLIA) 3.6 mg/1 < 3.0
TNF-alpha i.S. 62.1 pg/ml < 8.1

Hinweis auf systemische Entziindung

Cortisel 1.8. (ECLIA) 422 ng/ml
Normwerte abhdngig von der Blutabnahmezeit:
7 - 10 Uhr 62 - 194 ng/ml
16 - 20 Uhr 23 - 119 ng/ml

DHEAS i.S. (ECLIA) 211 ng/ml 450 - 2700



Aber auch viele Hormone zeigen auch Effekte auf
die Immunzellen

Neuropeptide,
Neuropeptide, Nervensystem Vegetatives
Vegetatives Nervensystem
Nervensystem

Zytokine
ytoxi Hormone

Immunsystem Endokrinium

_— N
S\ ' Hormone
—»

Zytokine




... denn alle Immunzellen tragen auch Hormonrezeptoren

(modifiziert nach Straub R.H. Pathophysiologie komplexer chronischer Erkrankungen Band 1)

Hypothalamus Hypophyse Drisen
GHRH CRH | GH | ACTH| TSH | TRH | Somato-| Prolaktin | Cortisol | Ostrogene| Testo-
statin steron
g ? ® e & o ? ® @ ® o o
Monozyten/
Makrophagen
O @ o @ |7 | @ o O O ® ®
T-Zellen
o ® @ o o o o o o keine O
B-Zellen
@ ? ?| ? ? ? ? ® o ? ?
NK-Zellen
[
2 > | 2| 2| 22| 2| 2 ? : ? ?
Granulozyten




Zytokine vermitteln direkt Effekte im ZNS

Neuropeptide,
Nervensystem

Neuropeptide, Vegetatives
Vegetatives Nervensystem
Nervensystem
Zytoki
L Hormone
Immunsystem Endokrinium

Hormone

Zytokine




Serotonin - das ,,Gluckshormon® im ZNS

L-Tryptophan

Blut-Hirn-Schranke [’I | ) ) S

Tryptophanhydroxylase
Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase
Serotonin
5-Hydroxytryptamin (5-HT)
* Stimmung
» Schlaf
* Appetit

» Sexualverhalten
« Temperaturregulation
» Schmerzwahrnehmung



IFN-y und TNF-a induzieren die Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO) und hemmen so die Serotoninsynthese im ZNS

L-Tryptophan IFN-y +TNF-o.
Blut-Hirn-Schranke (=™~ [~ [ [= | [\

+[ — Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

Serotonin 1 Kynurenine 1
* Stimmung - Neurotoxische Wirkung
* Schlaf

 Glutamat-Rezeptor-Wirkung
» Appetit

» Sexualverhalten
« Temperaturregulation
» Schmerzwahrnehmung

« Hemmung des Tryptophan-Transports Uber
die Blut-Hirn-Schranke

depressive

Oxenkrug, Ann N Y Acad Sci 2010 Symptomatik



Deshalb sollte trotz Serotoninmangel bei erhohter IDO-

Aktivitat kein Tryptophan substituiert werden

; Institut fir Medizinische Diagnostik
SR Tagebuch-Nr. |Geburtsaatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
(I I | N | T 77001-220
Eingang 21.07.11 Ausgang 27.07.11
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

TNF-alpha i.S. 15.8 pg/ml < 8.1

IP-10 i.S. 1347 pg/ml < 1072

Tryptophan i.S./EDTA-PL. 0.46 mg/dl 0.93 - 1.70

IDO-Aktivitat

Tryptophan (basal) 3.28 ng/ml

Tryptophan (nach Aktivierung) (.35 pg/ml

Ratio basal / aktiviert 9.4 1.8 - 5.6

Bei erhdhter IDO-Aktivitdt wird Tryptophan beschleunigt abge-
baut. Dies kann die Serotonin-Synthese im ZNS beeintrdchtigen.
Die Metabolite des Tryptophan-Abbaus (Kynurenine) konnen eine
depressive Symptomatik zusatzlich verstérken.

Eine mogliche Ursache der erhdhten IDO-Aktivitat ist die erhdhte
Freisetzung proentzindlicher Zytokine (Entzindungsursache? Anti-
entziindliche Therapie?). Erhdhte Spiegel von TNF-alpha und IP-10
zelgen eine Beteiligung des gesamten Immunsystems an.

Eine moégliche Tryptophan- bzw. 5HTP-Supplementierung sollte nach
Normalisierung der IDO-Aktivitdt bzw. unter sorgfdltiger Kontrolle des

Tryptophan-Spiegels erfolgen, um eine Akkumulation von Kynureninen zu vermeiden.




Zusammenfassung

Das Immunsystem schafft den ,Spagat® zwischen Angriff und
Erhaltung von Toleranz nur durch das perfekte Zusammenspiel
der Immunzellen.

Daran sind beteiligt:

Proentzundliche Zytokine (TNF-a, IL-1, IFN-y)
Antientzundliche Zytokine (IL-10, TGF-3)
Hormone

Neurotransmitter

T-Lymphozyten mit unterschiedlicher Helferzellfunktion

(TH1, TH2, TH17, T,,)

An- und Abwesenheit kostimulierende Molekule auf Immunzellen
(z.B. CD28, LFA1)

Vorsicht bei der IMMUNSTIMULATION, weil man selten weil},
welche Immunzellen und welche Mechanismen stimuliert werden.



