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Das ImmoDsystem ODd die AUergie 

w. Konig (Abteilung fUr Medizinische Mikrobiologie und Immunologie, 
Arbeitsgruppe fUr Infektabwehrmechanismen, UniversiHit Bochum) 

"Schutz und Schaden" - Grundlegende Betrachtungen 

Die molekularbiologische Erkenntnis der letzten Jahre haben unser VersHindnis zu den 
Mechanismen, die Schutz- oder Schadensreaktionen vermitteln, vertieft. Die Entdek
kung des Immunglobulin E ermoglichte zunachst die Darlegung eines kausalen Mecha
nismus, in welcher Weise allergische und entziindliche Reaktionen durch Aktivierung 
entsprechender Effektorzellen und durch Freisetzung von Entziindungsmediatoren 
immunpathologische Vorgange induzieren konnen [1, 3, 8]. Die vertiefende Analyse 
zum Gesamtkomplex der Entziindungsmediatoren sowie die Kenntnis iiber die Vielfal-
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wirksamen Reizes 

I Genetische und immunologische 
: Persiinlichkeit 
I 

(Suhs!an7. I 
Struktur, 
AntIgen, 
Allergen) zcl/uliir 

---+1-- -- -------- ------
Stimulus 

Pseudoallergie 

Allergie 
Errolgsreaktionen 

I. Antikiirperbildung 
2. Spezifische reagible Lymphozyten 
3 Aktivierung unspezifischer 

hUllloraler Kaskaden 
(Komplement, Gerinnung, 
Kininsystem) 

4. Freisetzung von Mediatoren 
a) niedrigmolekulare, Histamin, 

Heparin, Lipidmediatoren 
(Prostaglandine, Leukotriene, PAF) 

b) Zytokine 
IL-I, 1L-2, BCGF, BCDF u.a. 

Abb. 1. Kontinuum der allergischen Reaktion; pseudoallergische Induktoren fiihren zur Freiset
zung von Mediatoren ohne eine immunologische Spezifitatserkennung 

tigkeit interzelluHirer Reaktionen fuhrten zu der Feststellung, daB nicht ein einzelner 
Faktor, sondern die Summe der Mediatoren wie auch die Wechselwirkung von Entzun
dungszellen fur ein allergisches und entzundliches Geschehen verantwortlich sind 
(Abb. 1). Neben einer genetischen Disposition zu einer allergischen Antwort mussen 
daruber hinaus die Freisetzungsaktivitat sowie die Empfanglichkeit der Entzundungs
zellen fur ein aktivierendes Signal bedacht werden [5]. Die Beschreibung der Interleu
kine - dies sind zellulare Signalubermittler - hat das komplexe Bild noch verstarkt; 
sowohl T-Zell- wie auch T-B-zellvermittelte Reaktionen werden uber eine Kaskade von 
Mediatoren weitergeleitet (Tabelle 1). Mit Recht ergibt sich daraus die Frage, ob es 
unter den Mediatoren eine Hierarchie gibt, die als Grundlage zum Verstandnis immun
pathologischer Vorgange herangezogen werden kann. Urn diese Frage zu beantworten, 
mussen die grundlegenden Vorgange der immunologischen Induktor- sowie Effektor
phasen analysiert werden. Bislang verstehen wir nur ausschnittsweise diejenigen Vor
gange, die zur allergischen Reaktion und hier insbesondere zum Asthma fuhren. 1m fol
genden sollen die Erkenntnisse a) zur Ig-Regulation insbesondere von IgE wie auch b) 
zu den Mediatoren der Entzundung dargestellt werden. Es ist offensichtlich, daB nicht 
nur ein einzelner Mediator, sondern die wechselseitige Beeinflussung von Zellen und 
Mediatoren fur den Ausgang der immunpathologischen Reaktion verantwortlich sind. 
Nicht nur immunologische Signale, sondern auch mikrobielle (virale, bakterielle) Sti
muli k6nnen dabei die Entzundungskaskaden einleiten und somit direkt Entzundungs
mediatoren freisetzen oder uber die Begunstigung einer IgE-induzierten Reaktion eine 
Allergie verstarken. 

Zellbiologische Mechanismen der IgE-Regulation 

Da das IgE als Effektormolekiil eine besondere Rolle im Rahmen entzundlicher Reak
tionen spielt, ist den IgE-spezifischen Aspekten der B-Zell-Differenzierung in den letz
ten Jahren erh6hte Aufmerksamkeit geschenkt worden. Wie im Tiermodell, so scheint 
auch beim Menschen die Art des Antigens eine bedeutende Rolle in der Regulation der 
IgE-Antwort zu spielen. Neben parasitaren Antigenen ist eine Reihe von Allergenen in 
der Lage, bei besonders pradisponierten Menschen eine IgE-Antwort zu induzieren. 
Biochemische bzw. strukturelle Gemeinsamkeiten der Allergene und parasitaren Anti
gene sind vermutlich die Ursachen fur die IgE-spezifische Induktion. T-Zellen von 
Patienten mit Hyper-IgE-Syndrom sezernieren einen Bindungsfaktor mit IgE-poten
zierender Qualitat, durch den B-Lymphozyten gesunder Spender zu einer erh6hten 
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Tabelle 1. Zytokine und ihre biologischen Funktionen 

Zytokine 

Interleukin 1 (IL-1), 
lymphocyte activating 
factor (LAF) 

Interleukin 2 (IL-2), 
T cell growth factor 
(TCGF) 

Interleukin 3 (IL-3), 
multipotenter colony 
stimulating factor 
(multi-CSF) 

Interleukin.f (IL-4), 
B cell stimulatory factor 1 
(BSF 1), B cell growth 
factor (BCGF) 

Interleukin 5 (IL-5), 
T cell replacing factor 
(TRF) , B cell growth 
factor II (BCGF II) 

Interleukin 6 (IL-6), 
B cell stimulatory 
factor II (BSF II), 
hepatocyte stimulating 
factor (HSF) 

Interleukin 7 (IL-7) 

Interleukin 8 (IL-8), 
neutrophil activating 
peptide 1 (NAP 1) 

Tumornekrosefaktor a, 
(TNF a), Kachektin 

Interferon y (IFN y), 
macrophage activating 
factor (MAF) 

Granulocyte macrophage 
colony stimulating factor 
(GM-CSF) 

Biologische Funktionen 

T- und B-Zell-Aktivierung, Induktion von Zytokinen, Fibroblasten
stimulation, Akutphase-Mediator 

T-Zell-Proliferation, Kostimulation der B-Zell-Differenzierung, 
Aktivierung von Killerzellen 

Mastzellentwicklung, Wachstumsfaktor fur multipotente hiimato
poetische Zellen 

Kostimulation der B-Zell-Proliferation, Synergismus mit IL-3 beziig
lich Mastzellentwicklung, Erh6hung der IgGr und IgE-Synthese, 
Stimulation der Klasse-II-Transplantationsantigene aufT- und B
Zellen, Kostimulation der Proliferation hiimatopoetischer Vorliiufer
zellen 

Kostimulation der B-Zell-Proliferation, Erh6hung der IgA-Synthese, 
Differenzierung von Eosinophilen 

Kostimulation der T -Zell-Proliferation, Induktion von IL-2-Rezep
toren, Erh6hung der Ig-Synthese, Akutphase-Mediator 

Stimulation der Proliferation von Prii-B-Zellen, Thymozyten, 
T -Zellen, Induktion von IL-2 und des IL-2-Rezeptors 

Stimulation neutrophiler Granulozyten (Chemotaxis, Degranula
tion, Sauerstoffradikalbildung, Rezeptorexpression CDllb/CD18) 

Stimulation neutrophiler Granulozyten (Phagozytose, Bakterizidie, 
Endotheladhiirenz), Stimulation der antik6rperabhiingigen zelluliiren 
Z ytotoxizitiit (ADCC) , der IL-1-Synthese und der Expression von 
Klasse-I -Transplantationsantigenen, antivirale Aktivitiit, Akutphase
Mediator 

Hemmung der viralen Replikation, Induktion von Klasse-II -Trans
plantationsantigenen, funktioneller Antagonismus zum IL-4 beziig
lich B-Zellen 

Stimulation des Wachstums von Granulozyten und Makrophagen 
sowie von Knochenmarksvorliiuferzellen 

IgE-Freisetzung stimuliert werden. Fruhzeitig wurde erkannt, daB die IgE-BFS (solu
ble CD23) aus Zellen produziert werden, die einen sog. Low- Affinity-Rezeptor fur IgE 
(FcE-Rezeptor II = CD23) tragen. Die Zusammenhange zwischen dem stadienspezifi
schen Auftreten des IgE-Rezeptors, seine m6gliche Funktion beim Isotypen "Switch" 
und seine IgE-regulierende Wirkung als Lymphokin sind Gegenstand der derzeitigen 
Forschung [4]. Man nimmt an, daB die IgE-Bindefaktoren (soluble CD23) als IgE-indu
zierende und -supprimierende Faktoren innerhalb der "Feedback-Regulation" der IgE-
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Abb. 2. a Zytokine werden u.a. von akti
vierten T-Helfer-Zellen (T H) als Antwort 
auf die Stimulation durch Zellen, die ein 
Antigen (Ag) in Verbindung mit Klasse
I1-Transplantationsantigenen (Ia) prasen
tieren, gebildet und freigesetzt. Sie uben 
dann ihre pleiotropen Wirkungen durch 
Interaktion mit immunologischen Effek
torzellen (CTL zytotoxische T-Zellen, Ts 
T-Suppressor-Zellen, B B-Zellen; MO 
Makrophagen/Monozyten) und hamato
poetischen Zellen aus (IL Interleukin, 
GM-CSFGranulocyte macrophage 
colony stimulating factor, IFN Interferon , 
BSFB cell stimulatory factor, BCGFB 
cell growth factor) b Regulatorisches 
Netzwerk der IgE-vermittelten allergi
schen Antwort, die durch positiv und 
negativ wirkende Lymphokine vermittelt 
wird 

Synthese eine kontrollierende Funktion ausiiben. Dariiber hinaus wird die Hihigkeit 
der IgE-Synthese durch unterschiedliche T-Helfer-Zellen mit verschiedenen Lympho
kinmustern moduliert (Abb. 2a, b). Aus Untersuchungen in der Maus werden heute 
Thl- und Th2-Zellen unterschieden. Die neueren Erkenntnisse zeigen aber auch, daB 
nicht eindeutig zuzuordnende T -Helfer-Zellen u. U. fur die IgE-Synthese gegenliiufige 
Lymphokine sezernieren k6nnen. Thl-Zellen sezernieren z.B. Interferon A und Inter
leukin 2, wiihrend Th2-Zellen die Interleukine 4 und 5 freisetzen. Andere Lymphokine 
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werden bevorzugt, aber nicht ausschlieBlich von einem T-Helfer-Zelltyp freigesetzt. 
Die Interleukine 4 und S scheinen an der Regulation des Immunglobulin "Switch" 
beteiligt zu sein. IL-4 ist rur den "Switch" der IgM-B-Zelle zu IgE verantwortlich und 
verstarkt die Fce-RII-Expression auf B-Lymphozyten [9, 10]. IL-S wird nicht als 
"Switch-Faktor" der B-Zelle rur 19A betrachtet, sondem eher als ein Promotor der 
Eosinophilie. Zugabe von IL-6 zu IL-4 stimuliert die Lymphozyten und erhOht die IgE
Synthese. Die Regulation der B-Zelle ist insgesamt an vielen Punkten ungeklart. Es ist 
noch nicht bekannt, wie Proliferation und Differenzierung der Zelle miteinander ver
kniipft sind. Die entziindliche Reaktion wird in der Folge des Antigenkontaktes oder in 
der Wechselwirkung mit einem Pathogen somit durch ein Gleichgewicht von positiv 
und negativ wirkenden Lymphokinen kontrolliert. Zugabe von anti-IL-4 supprimiert 
die parasitar induzierte 19E-Synthese in der Maus. Niedrigaffine Rezeptoren rur IgE 
(Fce-RII -CD23) finden sich an Lymphozyten von Allergikem in einer hOheren Konzen
tration als bei Nichtallergikem. Die Zugabe des relevanten Antigens (Allergens) zu den 
Lymphozyten ruhrt zur gesteigerten Expression von CD23 und zur Freisetzung von 
Molekiilen, die mit monoklonalen Antikorpem gegen CD23 reagieren. Wiihrend die 
optimale Konzentration von IL-4 zur CD23-Expression und zur IgE-Synthese fiihrt, 
gelingt dies bei suboptimalen Konzentrationen von 11-4 nur in Anwesenheit von IL-S. 
Durch A- und a-Interferon werden die IL-4- und die antigeninduzierte CD23-Expres
sion inhibiert. A- und a-Interferon supprimieren ebenfalls die spontane IgE-Synthese 
aus Atopikerlymphozyten. Somit wirken hier Th1-Zellen oder auch bisher nicht cha
rakterisierte Th-Zellen, die ein gegensatzliches Lymphokinmuster sezemieren, den 
IgE-induzierenden Signalen der Th2-Zelle entgegen. LOsliche CD23-Molekiile finden 
sich im Serum von Normalpersonen und zeigen dort charakteristische Molekularge
wichte; bei Allergikem sowie bei Atopikem findet sich ein losliches CD23-Molekiil mit 
einem Molekulargewicht von 60 KD im Serum. Diesem Faktor wurden in der Vergan
genheit IgE-induzierende oder -steigemde Fahigkeiten zugeschrieben. Die Funktion 
der IgE-Bindefaktoren hinsichtlich der IgE-Regulation und der moglichen Modulation 
entziindlicher Reaktionen ist z.Z. nicht geklart. Die Vorstellung, daB lymphozyten
assoziierte Antigene (z.B. CD23) als Lymphokine bedeutsam sind, erweitert das heu
tige Konzept IgE-induzierter allergischer Reaktionen betdichtlich. 

Mediatoren der Entzundung 

Neben der Aktivierung von Mastzellen und Basophilen iiber hochaffine IgE-Rezepto
ren (FceRII) konnen somit Makrophagen, Thrombozyten sowie Eosinophile iiber nied
rigaffine Rezeptoren rur IgE (FceRII) zur Freisetzung priiformierter und neugenerier
ter Mediatoren veranlaBt werden [2, 6, 7]. Durch die Amplifizierung der Entziindungs
reaktion kommt es zu einem verstarkten Einstrom von Effektorzellen (Neutrophile, 
Eosinophile, mononukleare Zellen), die ihrerseits nach Aktivierung das Entziindungs
ausmaB verstarken. Die unterschiedliche Prasentation des Antigens durch Monozyten 
iiber Th1- oder Th2-Zellen konnte dafiir verantwortlich sein, daB entweder eine zellver
mittelte oder eine humoral induzierte Immunreaktion ausgelost wird. Dabei kommt 
naturgemaB den einzelnen Entziindungszellen eine differenzierte Funktion hinsichtlich 
der Freisetzung von Mediatoren zu. Das AusmaB der von diesen Zellen gebildeten 
Mediatoren muG jedoch in Abhiingigkeit von Stimulus und von der Freisetzung induzie
render wie auch metabolisierender Enzyme gesehen werden. Der Endwert einer 
Mediatorenmessung ist somit die Resultante von Mediatorenfreisetzung und Metaboli
sierung. Zur Auspragung einer allergischen Symptomatik tragen in der Regel mehrere 
Mechanismen und zahlreiche Einzelkomponenten bei. Ihre Aktivitat unterliegt einer 
feinsinnigen Balance von Aktivierung und Inaktivierung. Jedes Mediatorensystem laBt 
sich durch immunologische und nichtimmunologische Ablaufe induzieren. Mediatoren 
sind biologische Effektormolekiile, die mit spezifischen Rezeptoren an Organen oder 
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Zielzellen reagieren. Es erfolgt die sekundare Aktivierung von biochemischen Mecha
nismen an den Zellen oder Endorganen. Zellulare Faktoren, z.B. Enzyme aus Mastzel
len, k6nnen humorale Vorlaufer von Mediatoren aus dem Komplement-, Kinin- und 
Gerinnungssystem aktivieren. In diesem Zusammenhang kann die Mastzelle akute, 
subakute und chronische Entziindungsprozesse einleiten. Bei den Mediatoren der Ent
ziindung, die von Mastzellen nach immunologischer und nichtimmunologischer Stimu
lierung freigesetzt werden, unterscheiden wir die praiormierten von den neugenerier
ten Faktoren (s. Tabellen 2 und 3). Jiingste Arbeiten weisen daraufhin, daB nach Mast
zellaktivierung ebenfalls mRNA-Transkripte der Zytokine IL-3, IL-4, GM-CSF und 
u. U. auch sezernierte Zytokine nachzuweisen sind. Die Funktion unterschiedlicher 
Mastzellpopulationen in der Haut, im Darm und in anderen Geweben sowie ihre immu
nologische Kontrolle iiber T-Zell-abhangige und -unabhangige Faktoren sind Gegen
stand intensiver Forschung. Zu den neugenerierten Faktoren zahlt man den thrombo
zytenaggregierenden Faktor (PAF), die Leukotriene C4, D4 und E4, die als "Slow
Reacting Substance of Anaphylaxis" identifiziert wurden, die chemotaktischen Fakto
ren (das Leukotrien B4 und dessen Isomere wie auch 5-HETE und 12-HETE) sowie die 
Zyklooxygenaseprodukte der Arachidonsaure, die Prostaglandine. Insgesamt k6nnen 
Mediatoren synergistische und antagonistische Effekte aufweisen. So k6nnen neugene
rierte Mediatoren einerseits das AusmaB der Histaminfreisetzung steigern, anderer
seits laBt sich die Freisetzungskapazitat durch histaminmodulierende Faktoren beein
flussen. Akute Reaktionen, die durch Mastzellen eingeleitet werden, sind durch die 
Freisetzung von Mastzellmediatoren bedingt. Sie werden einerseits aus den sekretori
schen Granula freigesetzt (praformierte Mediatoren), andererseits durch neugene
rierte Mediatoren (Prostaglandin D2, PAF, Leukotriene) induziert. Die verz6gert ein
setzenden IgE-abhangigen kutanen, wahrscheinlich auch pulmonalen Reaktionen 
bedingen einen Einstrom von Eosinophilen, Neutrophilen und monoklearen Zellen 

Tabelle 2. Priiformierte Mediatoren aus Mastzellen 

Mediatoren 

Histamin 

Eosinophil-
chemotaktische Tetraoligopeptide 
(ECF-A) 
Neutrophil-chemotaktischer Faktor 
(NCF) 
Heparin 
Chymase (Ratte) 
Tryptase(Mensch) 
Kallikrein 
Priikallikreinaktivator 
Hagemann-Faktor 
N-acetyl-~-D-Glukosaminidase 
Glukosaminidase, ~-Glukuronidase 
Arylsulfatase A 

Oxidative Enzyme 
Superoxiddismutase 

Peroxidase 

Molekular
gewicht[D] 

111 

300 
2500 

750000 

750000 
25000 

130000 
1200000 

150000 
280000 
115000 

Funktionen 

Proinflammatorisch (H 1) 
Antiinflammatorisch (H 2) 

Chemotaxis von eosinophilen und 
neutrophilen Granulozyten 
Chemotaxis-Deaktivierung von 
Neutrophilen 
Antikoagulans, antikomplementiir 
Proteolyse 
Proteolyse 
Bradykininsynthese 
Kinin, Komplementgerinnungssystem 
Kinin, Komplementgerinnungssystem 

Abbau von Kollagen 

Bindet sich an Heparin-Proteoglykan. 
Umwandlung von O2 zu H20 2 

katalysiert die Bildung von Wasser 
aus H20 2 , HzOz fiihrt direkt zu 
Mastzelldegranulation, tumorzyto
toxisch 
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TabeUe 3. Biologische Aktivitiiten von Leukotrienen und P AF (auch Eos. gilt auch fur eosinophile 
Granulozyten) 

Neutrophile Granulozyten: 
Chemotaxis (auch Eos. *) 
Aggregation 
Freisetzung lysosomaler Enzyme 
Superoxidproduktion 
Stimulation des Ca ++ - und Na + -Influx 
Freisetzung von intrazelluliirem Ca ++ 
ErhOhung des intrazelluliiren cAMP 
Verstiirkung der C3b-Rezeptor
Expression (auch Eos.) 
Verstiirkung komplementabhiingiger 
zytotoxischer Reaktionen (auch Eos.) 

Makrophagen, Monozyten: 
Chemotaxis 
Chemokinese 

Lymphozyten: 
Induktion von Suppressor-Zellen 
Suppression der Proliferation 
Verstiirkung von T-Zell-Faktoren 
(IL-2, IFN-y) 
Verstiirkung der Zytotoxizitiit 
(NK- und NC-Zellen) 

Gewebe: 
Verstiirkung der vaskuliiren Permea
bilitiit in Anwesenheit von PGEz 
Kontraktion von Lungengewebe 
(iiberTxAz) 
Stimulation der Myelopoese 
SekretionserhOhung von Insulin 

Gewebe: 
Kontraktion glatter Muskulatur 
(Ileum, Bronchien, Trachea, 
Uterus, Lungenparenchym) 
Vasokonstriktion 
ErhOhung der vaskuliiren Permeabili
tiit (Plasmaexsudation) 
Stimulation der Mukusproduktion 
Stimulation der Prostazyklinfrei
setzung (Endothelien) 
Freisetzung des luteinisierenden 
Hormones, LH (Hypophyse) 
Proliferation von glomeruliiren 
Endothelzellen 

Makrophagen: 
Freisetzung von Prostaglandinen und 
Thromboxan 

Lymphozyten: 
Verstiirkung der zytotoxischen 
Zellaktivitiit 

PAF 

Thrombozyten: 
Aggregation 
Mediatorfreisetzung (z.B. TxBz) 
Proteinphosphorylierung 

Monozyten: 
Aggregation 

Neutrophile Granulozyten: 
Aggregation 
Mediatorfreisetzung (z.B. LTs) 
Superoxidproduktion 
(respiratory burst) 

Gewebe: 
Anstieg der vaskuliiren Permeabilitiit 
(Odembildung) 
Kontraktion glatter Muskulatur 
(Ileum, Bronchien) 
Systemische Hypotension 
Pulmonale Hypertension 
Verstiirkte Glykogenolyse (Leber) 
Neutropenie 
Intestinale Nekrosen 

und konnen durch deren Aktivierung aufrechterhalten werden. Tabelle 4 faBt Krank
heitsbilder zusammen, in denen Leukotriene nachgewiesen wurden. Ihre Bedeutung 
fUr die Pathophysiologie unterliegt weiteren Studien. 

Signaltransduktion, Rolle mikrobieller Aktivatoren fur die Entzundung 

Ein wesentliches Verstandnis zur Freisetzung der neugenerierten Mediatoren wurde 
durch Untersuchungen an Oranulozyten gewonnen. Direkte oder indirekte Stimulation 
des Leukozyten fUhrt als erstes zu einer schnell ablaufenden Veranderung des Mem
branpotentials. Parallel zu diesen Vorgangen wird auch die Phosphatidylinositolant
wort ausgelost. In anderen Zellen beginnt sie mit dem Abbau von Phosphatidylinositol 
(PI) bzw. Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PiP2) zu Diacylglycerol (DO) und 
den Inositolphosphaten (IP3 usw.) Diacylglycerol stimuliert im folgenden die Ca2+ - und 
Phospholipid-abhiingige Proteinkinase C (PKC), wahrend die Inositolphosphate die 
Kalziumfreisetzung aus intrazellularen Speichern induzieren. Bakterielle Toxine haben 
sowohl einen hemmenden als auch einen stimulierenden EinfluB auf den Phosphatidy
linositolmetabolismus. Die Einwirkung von Pertussistoxin verandert den rezeptorindu
zierten Abbau von Polyphosphoinositol an intakten, neutrophilen Oranulozyten. 
AuBerdem wird auch die Bildung von IP3 und 1,2-Diacylglycerol (DO) reduziert. Per-
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Tabelle 4. Leukotriene und Erkrankung des Menschen 

Krankheitsbilder 

Asthma 
Plasma 
Sputum 
Lungengewebe 

Allergie 

Stimulus Produkte 

Asthmaattacke SRS, C4 
C4,D4 

Allergischer Stimulus C4, D4, E4 

Allergische Rhinitis (Nasenlavage) 
Allergische Rhinokonjunktivitis (Tranenfliissigkeit) 

B4, C4, D4, E4 
B4,C4,D4,E4 

Hauterkrankungen 
Psoriasis, Hautblasenfliissigkeit 
Urticaria pigmentosa 

Entziindliche Erkrankungen 
Darmmukosa 
Rheumatoide Arthritis (Synovialfliissigkeit) 
Gicht (Synovialfliissigkeit) 
chronisch-granulomataseErkrankungen (Neutrophile) Cal + AA 

Hypereosinophile, Eosinophile Cal 
ARDS 

Chronische Bronchitis, Sputum 
Zystische Fibrose, Sputum 

B4,C4,D4 
B4,C4,D4 

B4 ,C4 ,D4 

B4,D4 

tussis toxin interagiert mit GTP-regulierenden Proteinen und verhindert damit die Akti
vierung der Phospholipase C. In neutrophil en Granulozyten ist die 2. Position von PI 
oftmals von ungesattigten Fettsauren besonders der Arachidonsaure besetzt. Der neu
trophile Granulozyt benutzt den molekularen Sauerstoff wahrend der Phagozytose zur 
Umwandlung von ungesattigten Fettsauren. So wird z.B. Arachidonsaure zu biologisch 
aktiven Substanzen wie Endoperoxiden, Prostaglandinen, Thromboxanen, Hydroxy
sauren und Leukotrienen metabolisiert. Veranderungen der Signaltransduktionskas
kade wie z.B. durch das "Priming" von Zellen mit Zytokinen oder auch durch Phar
maka k6nnen das AusmaB der Mediatorenfreisetzung modulieren. Mikrobielle Einwir
kung, bakterielle Toxine (Exotoxine, z.B. das a-Toxin von Staphylococcus aureus, die 
Hamolysine von Pseudomonas aeruginosa und Endotoxine) sowie auch die mikrobielle 
Anheftung an Epithel- und Entziindungszellen k6nnen zur Aktivierung der sekundaren 
Effektorzellen fiihren und Mediatoren der Entziindung (Histamin, Leukotriene) frei
setzen. Die Einwirkung von isoliertem RS-Virus an neutrophilen Granulozyten suppri
miert die nachfolgende LTB4-Freisetzung. Diese Befunde unterstreichen, daB, in 
einem gr6Beren Umfang als bisher angenommen, die mikrobiologischen Aktivierungs
sign ale direkt zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren fUhren; unter der Vorstel
lung, daB Mastzellen wie andere Effektorzellen auch Zytokine sezernieren, ergibt sich 
als Folge, daB die Mastzellaktivierung mit u. U. einer IL-4-Sekretion direkt in IgE
Regulationsmechanismen eingreift. Chronische Entziindungsvorgange sind fUr die 
Auslosung wie auch fiir die Persistenz der allergischen und asthmatischen Reaktion ver
antwortlich. Dies gilt insbesondere fUr die chemotaktische Akkumulation von neutro
philen Granulozyten und Eosinophilen. Leukotrien B4 erweist sich dabei als neutro
phil-chemotaktisch. Es bindet sich iiber hochaffine Rezeptoren, die fUr die chemotakti
sche Antwort verantwortlich sind, wahrend die niedrigaffinen Rezeptoren bei der 
LTB4-induzierten Sekretion neutrophiler Granulozyten eine Rolle spielen [4, 5]. In 
jiingster Zeit ist dem TL-8 fUr die neutrophile Chemotaxis eine besondere Rolle zuge
sprochen worden. Es wird nach Aktivierung unterschiedlicher Zellpopulationen 
(Monozyten u.a.) gebildet und soll ahnliche biologische Aktivitat wie das Leukotrien 
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B4 haben. Leukotrien B4 wird zu den Metaboliten 20-Hydroxy-L TB4 und 20-Carboxy
LTB4 umgewandelt. Somit ergibt sich die komplexe Situation, wobei sowohl der 
Ligand als auch der Rezeptor aus der aktiven in eine inaktive Form iiberfiihrt werden. 
Damit ist der neutrophile Granulozyt gleichzeitig Produzent und Regulator der Lipoxy
genaseprodukte. Somit kontrolliert der Granulozyt auch die durch ihn ausgelosten Ent
ziindungsreaktionen. Eine Fehlleistung dieses Regulationsmechanismus konnte fUr 
chronische Entziindungsprozesse verantwortlich sein. Wahrend in vielen Untersuchun
gen nur das Mediatorenprofil der Einzelzelle untersucht wurde, wird durch Arbeiten 
aus jiingster Zeit offensichtlich, daB das Epoxid Leukotrien A4 von Thrombozyten zu 
Leukotrien C4 und von zytotoxischen T-Lymphozyten zu Leukotrien B4 umgewandelt 
wird. Leukotrien B4 fUhrt fernerhin zur Aufregulation von CD23 und konnte somit fUr 
die Amplifikation des niedrigaffinen Rezeptors fUr IgE (CD23) verantwortlich sein. 
Somit ergibt sich eine komplexe Situation, daB die Aktivierung von Lipidmediatoren 
direkt wie auch indirekt in IgE-Regulationsmechanismen eingreift und somit die 
Expression des niedrigaffinen Rezeptors (CD23) auf unterschiedlichen Entziindungs
zellen erhoht wird. Inwieweit hierdurch ein "Circulus vitiosus" fUr die allergischen 
Reaktionen durch das persistierende entziindliche Infiltrat ausgelost wird, bleibt weite
ren Unterschungen vorbehalten. Der thrombozytenaktivierende Faktor (P AF) wirkt 
stark eosinophilotaktisch auf humane eosinophile Granulozyten. Die Dichte der eosi
nophilen Granulozyten wir durch Zytokine (u.a. IL-3) moduliert. Die Viabilitat der 
eosinophilen Granulozyten kann durch direkten Kontakt mit Epithelzellen und Inter
leukin 3 erhoht werden, so daB die Persistenz des eosinophilen Granulozyten mit den 
moglichen sekretorischen Produkten u. U. die epithelschadigende Wirkung erklaren 
konnte. Eosinophile entlassen nach ihrer Aktivierung iiber immunologische und nicht
immunologische Stimuli eine Vielzahl granularer Proteine, die zytotoxische sowie neu
rotoxische Auswirkungen haben. Die Ergebnisse zeigen, daB das AusmaB der Entziin
dungsprozesse nicht durch die Endkonzentration eines einzelnen Mediators bestimmt 
wird, sondern daB eine komplexe Kaskade unterschiedlicher Mediatorsysteme wirksam 
ist. Lipidmediatoren wie Leukotriene und P AF greifen in zellvermittelte Immunreak
tionen ein; andererseits fUhren Zytokine wiederum zu einer Modulation in der Freiset
zung praformierter und neugenerierter Mediatoren. Die Wechselwirkung von Lym
phokinen und niedrigmolekularen Mediatoren bei allergisch-entziindlichen Reaktio
nen ist z.Z. Gegenstand der aktuellen Forschung. 

Interzelluliire Wechselwirkungen 

Immunpathologische Veranderungen bedienen sich unterschiedlicher zellbiologischer 
Ablaufe [10]. Es handelt sich dabei urn ein Kontinuum von Wechselwirkungen, die 
nach heutigen Kenntnissen durch Neurotransmittersubstanzen usw. moduliert werden. 
Infektionen konnen fernerhin das Gesamtbild iiberlagern, so daB eine eindeutige 
Zuordnung des immunologischen Reaktionsbildes erschwert wird. Es gibt Hinweise 
dafUr, daB Oberflachendeterminanten des B-Lymphozyten seIber wie auch T-Zell-Fak
toren in Form von Ig-bindenden Faktoren fUr die Klassenspezifitat der humoralen Ant
wort verantwortlich sind. In dieser Hinsicht kommt dem B-Zell-Marker CD23 (FcERII) 
als Regulator allergischer Reaktionen fUr die Induktion wie auch Suppression der IgE
Synthese wohl eine entscheidende Bedeutung zu. Inwieweit durch die Anwesenheit 
niedrigaffiner FCE-Rezeptoren auf einer Vielzahl von Entziindungszellen (Makropha
gen, Monozyten, Eosinophile, Thrombozyten) eine zusatzliche Regulation lymphozy
tarer Ablaufe eingeleitet wird, ist derzeit unklar. Dennoch muB man davon ausgehen, 
daB IgE-induzierte Reaktionen im Gegensatz zu Wheren Vorstellungen durch Bin
dung an hoch- sowie niedrigaffine Rezeptoren fUr IgE zu einer verstarkten Bildung neu
generierter wie auch praformierter Mediatoren fUhren (Abb. 3). Eosinophile oder neu
trophile Granulozyten konnen Mediatoren produzieren, die Mastzellen oder Basophile 
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Abb. 3. Aktivierte Entziindungszellen und Mediatoren fiihren zu fortlaufender Entziindung des 
Gewebes 

aktivieren. So konnen Eosinophile kationische Proteine und Leukotrien C4 freisetzen; 
die kationischen Proteine (wie z.B. das Major Basic Protein, MBP) fuhren zur Schiidi
gung des Epithels im Respirationstrakt und zur Verschlechterung der Zilienfunktion. 
Andererseits konnen Mastzellprodukte, z.B. Zytokine, ihrerseits in die Regulation der 
IgE-Synthese wie auch in die Freisetzungskapazitiit sekundiirer Entzundungszellen ein
greifen. Losliche Antigen-Antikorper-Komplexe aktivieren das Komplementsystem. 
Die anaphylaktischen Peptide fUhren ihrerseits an Mastzellen und basophilen Granulo
zyten zur Sekretion von priiformierten und neugenerierten Mediatoren. An neutrophi
len Granulozyten und Monozyten, Makrophagen und Thrombozyten kommt es zur 
Freisetzung von Eicosanoiden und lysosomalen Enzymen. Eine Zytokinfreisetzung aus 
unterschiedlichen Zielzellen (IL-l, TNF) durch aktivierte Komplementbruchstucke ist 
beschrieben. Sensibilisierte T-Lymphozyten konnen nach Antigenkontakt Lympho
kine freisetzen. Lymphozytiire Faktoren mit chemotaktischer Aktivitiit fUr Basophile 
und Eosinophile sind bekannt. Daruber hinaus konnen lymphozytiire Faktoren das 
SekretionsausmaB modulieren und verstiirken. Histaminfreisetzende Faktoren sind aus 
unterschiedlichen Zellquellen beschrieben worden. Die Bedeutung der Neuropeptide 
fur die Induktion und Modulation immunpathologischer Vorgiinge und ihr EinfluB auf 
die Effektorzellen des Immunsystems sind unbestritten. Unter dem EinfluB der umge
benden zelluliiren Signale kann die zelluliire Reagibilitiit von sekundiiren Entzundungs
zellen veriindert sein. Inwieweit die Heterogenitiit der Mastzellen mit unterschied
lichen Reifungsstadien verb un den ist und somit die Zusammensetzung des entzund
lichen Infiltrates fur die "Topie" allergischer Erkrankungen mitverantwortlich ist, ist 
nicht klar. Insgesamt unterstehen immunpathologische Abliiufe in ihrer Induktion und 
Persistenz einer Vielzahl von Mediatorenkaskaden. Es bleibt weiteren Untersuchun
gen vorbehalten, uber eine gemeinsame immunpathogenetische Endstrecke neue The
rapiemaBnahmen zu entwickeln. 
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Vimsinfektiooeo ood obstmktive Atemwegserkraokoogeo 

H. Werchau (Abteilung flir Medizinische Mikrobiologie und Virologie, Uni
versWit Bochum) 

Beobachtungen bei Patienten mit Asthma bronchiale weisen schon seit langer Zeit auf 
einen Zusammenhang zwischen akuten Infektionen der Atemwege und verstarkten 
asthmatischen Beschwerden hin [30, 39-41]. Aus den Befunden ergab sich zwangsHiu
fig die Frage, ob Exazerbationen von obstruktiven Atemwegserkrankungen durch bak
terielle oder virale Infekte ausgelost werden. Lange Zeit wurden so1che Erkrankungen 
bei Kindem rur Komplikationen bakterieller Infektionen gehalten. Bakterielle Impf
stoffe wurden deshalb aufbreiter Basis angewendet, urn obstruktive Atemwegserkran
kungen auf dem Boden einer "bakteriellen Allergie" zu verhiiten. In der Folgezeit 
durchgeflihrte detaillierte Untersuchungen lieBen jedoch keinen Zusammenhang zwi
schen bakteriellen Infekten des Respirationstraktes und Exazerbationen von obstrukti
yen Atemwegserkrankungen erkennen [4]. Es ist deswegen nicht verwunderlich, daB 
Antibiotika keine Wirkung in der Behandlung dieser Attacken haben. Eine Ausnahme 
bilden die durch Mycoplasma pneumoniae bedingten Atemwegsinfekte und die wahr
scheinlich durch Bakterien hervorgerufenen Infekte der Nasennebenhohlen [53]. Aus 
den klinischen Studien lassen sich folgende Schliisse ziehen: 

1. Hauptsachlich virale, weniger bakterielle Infekte sind flir Exazerbationen des Asth
mas verantwortlich. 

2. Bei Kindem konnen bis zu 50%, bei Erwachsenen nur 10-20% der asthmatischen 
Attacken durch virale Infekte bedingt sein [1, 17,36]. 

3. Die flir Asthmaattacken verantwortlichen Viren haben eine unterschiedliche Prava
lenz in den verschiedenen Altersgruppen [44]. 

4. Milde oder asymptomatische virale Infekte rufen weniger haufig Exazerbationen 
hervor als schwere symptomatische Verlaufe. 

In Tabelle 1 sind die Erreger von Atemwegsinfekten, die eine Bronchoobstruktion her
vorrufen konnen, aufgefiihrt. Wahrend bei Sauglingen und Kleinkindem v.a. das 
Respiratory-Syncytial-Virus (RS-Virus) und Adenoviren eine Atemwegsobstruktion 
verursachen, flihren bei Schulkindem und Erwachsenen haufig Rhinoviren und Myco
plasma pneumoniae zu Exazerbationen des Asthma bronchiale. Die aufgeflihrten 
Viren besitzen so unterschiedliche biologische Eigenschaften, daB es schwer vorstellbar 
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