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_ Allergie und die
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Zellulare und molekulare Mechanismen von
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Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Hypersensibilitat )

Pathologische Uberreaktionen der Inmunantwort in
der Effektorphase mit Gewebeschadigung (Nekrose)

Krankheiten, die durch das Immunsystem selbst
ausgelost werden

Verschiedene Mechanismen konnen im Hintergrund
nachgewiesen werden.

Gell und Coombs haben vorgeschlagen, vier Typen
der Uberempfindlichkeitsreaktionen zu
unterscheiden (1963).



Aufgrund immunologischer Mechanismen
unterscheidet man vier Typen der
Hypersensibilitatsreaktionen

Immunoglobulinvermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen

Typ-l Atopie oder Allergie
(IgE-vermittelte sofortige Form)
Typ-ll humorale zytotoxische Immunreaktion
(IgG gegen zellstandige Antigene)
Typ-lll Immunkomplex-Krankheiten

(Iosliche fremde oder Selbst-Antigene)

Zellvermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen
Typ-IlV  T-Zell-vermittelte - Th1- und Tc- Zytokine

(DTH=Delayed Type Hypersensitivity)



Classification of hypersensitivity reactions

Melanie C. Dispenza, M.D., Ph.D.

Table 1 Modern classification of hypersensitivity reactions*

Classification Immunologic Mechanisms Clinical Examples
Type
I Mast cell-mediated reactions
IgE-dependent (anaphylactic) Anaphylaxis, angioedema, urticaria, asthma,
allergic rhinitis
IgE-independent (nonimmunologic or Reactions to iodinated contrast reagents and
anaphylactoid) some biologics
JIE] Antibody-mediated cytotoxic reactions (IgG/IgM Immune cytopenias
antibodies); complement often involved
IIb Antibody-mediated cell-stimulating reactions Graves disease, chronic idiopathic
(spontaneous) urticaria
III Immune complex-mediated complement Serum sickness, drug-induced lupus,
activation vasculitis
IVa Th1 cell-mediated macrophage activation Type 1 diabetes, contact dermatitis (with
type IVc), tuberculin test reactions
IVb Th2 cell-mediated eosinophilic inflammation Maculopapular exanthems, DRESS
syndrome, persistent asthma, allergic
rhinitis
IVc Cytotoxic T cell-mediated reactions SJS and/or TEN, bullous exanthems
Ivd T cell-mediated neutrophilic inflammation AGEP, Behget’s disease

IgE = Immunoglobulin E; Th = T-helper cell, DRESS = Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms; SJS =
Stevens-Johnson syndrome; TEN = toxic epidermal necrolysis; AGEP = acute generalized exanthematous pustulosis.
*Adapted from Ref. 14.

In: (Allergy Asthma Proc 40:470—473, 2019; doi: 10.2500/aap.2019.40.4274)
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Allergic rhinitis,
asthma, systemic
anaphylaxis

Some drug
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Chronic urticaria
(antibody against
FCeR1a)

Serum sickness,
Arthus reaction

Figure 12-2 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Type IV
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Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Soforttyp Typ-l

sofortiger Typ;
Allergie, Atopie



Grundmechanismus
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Figure 10.1a

Allergenes

Inhalierte Materialien

Pflanzenpollen

Haustierhaare
Schimmelpilzsporen

Fakalien von kleinen Tierchen
z.B. Hausstaubmilbe
Nahrungsbestandteile

eingestochene Materialien

Insektengifte

Vakzinen

Medikamente
Therapeutische Proteine

Wespe | Medikamente
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Eigenschaften inhalierter Allergene, die IgE-Rektionen
fordern kénnen, indem sie Th2-Zellen aktivieren

Proteine Nur Proteine |6sen T-Zell-Antworten aus
Enzymatisch aktiv Allergene sind haufig Proteasen
Niedrige Dosis Begunstigen die Aktivierung IL-4

produzierender CD4-Th2-Zellen

Niedriges Molekulargewicht | Allergen kann aus dem Partikel in den
Schleim diffundieren

Gute Loslichkeit Allergen kann aus dem Partikel leicht
freigesetzt werden

Stabil Allergen kann aus getrocknetem Partikel
herausgelost werden

Enthalt Peptide, die an FUr die Aktivierung der Th-Zellen sind die

korpereigene MHC-II binden | Peptide bei dem ersten Kontakt
(Primarantwort) notwendig




Immunglobulin-E
Domane

Domane fur Mastzellen-
und basophile Gr. Bindung

@ & \

Antigen-bindende gy _ I
Domane
: [ ca |

Kohlenhydrate

Jjj Veriable [ Konstante Disulfid-
Regionen Regionen  bindungen



IgE-bindende-Rezeptoren
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CD23 auf Eosinophylen und B-Lymphozyten




Die Vernetzung von FceR-gebundenen IgE-Antikorpern
auf Mastzellen fuhrt zur Freisetzung
entzundungspezifischer Mediatoren

Activated mast cell

Restng mast call contains granules containing
histamne and olher milammatory mediators

Muttivalent anfigen cross-links
bound IgE anbbody. causing release
of granule contants

3. 3
kreuzverbundenes Anti-
IgE Idiotyp-Ak

4. 'Anti-

Fc-Rezeptor



Physiologie der IgE-Antwort gegen Parasiten oder

Pilzeninfektionen
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Mit IgE umhulite Parasiten aktivieren eosinophile
Granulozyten um ihre toxische Granula freizusetzen

© 2000 Garland PublishingElsavier Sciance



Mediatoren der sofortigen Hypersensibilitat

Praformierte Mediatoren in Granulen T

Histamin, Heparin
Tryptase

Kininogenase

ECF-A
(tetrapeptides)

Neuformierte Mediatoren

Bronchusverengung, Schleimsekretion, Vasodilat‘tio,
vaskulare Permeabilitat

Proteolysis

Kinine und Vasodilatation, vaskuldre Permeabilitit, Odem

Anziehung von Eosinophilen und Neutrophilen

Zytokine IL-4, 1L-13,
IL-3, IL-5, GM-CSF

Leukotriene B,
Leukotriene C,, D,

Prostaglandin D,

PAF

verstarken die Reaktion der Th2-Zellen
fordern die Bildung und Aktivierung von Eosinophilen

Basophilanziehung

gleich wie Histamine aber 1000x effektiver

Odem und Schmerz

Blutplattchenaggregation und Heparinausscheidung:
Mikrothromben



Mechanismus der
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ-l
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Die Bindung von Antigen an IgE fuhrt zur
Verstarkerung der IgE-Produktion

Von Plasmazellen sezerniertes IgE
bindet an den hochaffinen Fc-Rezeptor,
FceRlI, auf den Mastzellen

Aktivierte Mastzellen stellen Kontakt zu
B-Zellen her und sezernieren Signalmolekdle,
wodurch in den B-Zellen die IgE-Produktion
angeregt wird

Figure 12-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Spatphase der Typ-I Uberemphfindlichkeitsreaktion:

Zytokine wirken: neutrophile und eosinophile Granulozyten

werden rekruitiert sowie B-Zellen stimuliert

IL-3, IL-5, GM-CSF-> lokale eosinophile Proliferation - Entzundung




Erkrankungen vom Typ-l

Systemische Anaphylaxie -
anaphylaktischer Schock

Allergische Rhinitis
(=Heuschnupfen)

Allergische Bindehautentzundung
(Konjunktivitis)

Allergisches Asthma

Urtikaria (Juckreiz, Rotung und
Schwellung der Haut

Ekzem (atopische Dermatitis)



Allergie - Umwelteinflusse

Atopische Allergie und Asthma treten in den
wirtschaflich fuhrenden Regionen der Welt immer
ofter auf.

 veranderter Kontakt mit Infektionskrankheiten in der
friihen Kindheit (,,Hygiene-Theorie”)

* Umweltverschmutzung (verschmutzte Luft in
Industriegebieten, Verkehrsverschmutzung)

 Veranderte Allergenkonzentrationen

« Veranderungen bei der Erndhrung (Chemikalien)
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Hygiene-theory

Environment

Allergic disorders
Non-allergic (asthma, eczema and rhinitis)

Nature Reviews | Immunology

In: Marsha Wills-Karp, Joanna Santeliz & Christopher L. Karp: The germless theory of allergic disease: revisiting the

hygiene
hypothesis. Nature Reviews Immunology 1, 69-75 (October 2001)doi:10.1038/35095579



http://www.nature.com/nri/journal/v1/n1/full/nri1001-069a.html
http://www.nature.com/nri/journal/v1/n1/full/nri1001-069a.html
http://www.nature.com/nri/journal/v1/n1/full/nri1001-069a.html




Atopie 1.

 Hohere Anfalligkeit fur allergische Erkrankungen (z.B.
Heuschupfen, Asthma)

« Starke IgE-Antworten auf Umweltantigene
* Hoherer Gesamtspiegel an IgE und hohere

Konzentration von eosinophilen Zellen im Blut als bei
anderen Personen



Atopie 2 - Genetischer Hintergrund

» Chromosom 11q - Gen von der B-Untereinheit des
hochaffinen FceR - Polymorphismus

» Chromosom 5q - Gene von IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13
und GM-CSF — IgE Isotypenwechsel, Uberleben
von eosinophilen Granulozyten, Vermehrung von
Mastzellen

» Veranderter IL-4 Promoter — starkere Aktivitat
= erhohte IgE-Konzentration

» Funktionsgewinnmutation der a-Untereinheit des IL-4-
Rezeptors — verstarkte Signalubertragung



Therapeutische Moglichkeiten

Allergenfreie Umgebung
Antihistamine

Desensibilisierung
Membranstabilisierende Medikamente
Unspezifische Immunsuppression

CD23 (hemmender IgE-Rezeptor) - Aktivierung
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1. Intradermaler Hauttest mit vielfaltigen
positiven Allergenantworten

2. Laboratorischer-ELISA-Test fur Allergen-
spezifische IgE-Messung



Uberempfindlichkeitsreaktion
Typ |l

Antikorpervermittelte zytotoxische Form



Hypersensibilitat Typ Il —-
Zytotoxische Reaktionen

» 1gG und IgM gegen zellstandige Antigene—> Opsonisierung
» =2 C-und Fc-Rezeptor-vermittelte Phagozytose von Zellen
» =2 Komplementvermittelte Lyse

» => ADCC: Aktivierung von NK-Zellen, Neutrophilen,

Blutplattchen, Eosinophilen, Makrophagen

~ Beispiele:
*‘Rh-Antigen
*Transfusionsreaktionen
Autoimmune hamolitische Anamie
‘Hyperakute TransplantatabstoRungen
Autoimmune Reaktionen gegen Gewebeantigene

Die Reaktion erfolgt in einigen Minuten bis einigen Stunden



Hypersensibilitat Typ Il

Antikorper-vermitelte Zytotoxizitat

ADCC

Klassischer Weg der Komplementaktivierung

NK-Zelle

Makrophage




Hypersensibilitat Typ Il

PHAGOZYT




Erkrankungen vom Typ-ll

Die Antigene sind normalerweise Endogene, manchmal
exogene Chemikalien (Haptene), die sich an die Zelloberflache
binden konnen.

Medikamentinduzierte hamolitische Anamie, -
Granulozytopenie, - Thrombozytopenie

Antikorper gegen Rezeptoren: Myasthenia gravis, autoimmune
Hyperthyroidose

Diagnose: Nachweis der zirkulierenden Antikorper und
Immunfluoreszenz von der Biopsie aus der Lesion

Therapie: entzindungshemmende und immunsuppressive
Mittel




Hypersensibilitat Typ li

Figure 1028
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Hypersensibilitat Typ Il -
Zytotoxische Reaktionen — RhD-Antigene
Rh-Inkompatibilitat

 Erste Schwangerschaft — keine Reaktion, aber
die Mutter wird gegen RhD-Antigene
auf die fotale rote Blutkorperchen sensitisiert

» Zweite Schwangerschaft - mutterliche
Anti-RhD-Antikorper mit Komplementaktivierung
verursachen die Lyse von fotalen roten Blutkorperchen

Erythroblastosis foetalis

Prophylaxe — Eingabe von Anti-RhD-Antikorpern
sofort nach der Entbindung, um die RhD+ Zellen
zu eliminieren und die Sensitisierung der Mutter zu

verhindern



Hypersensibilitat Typ

(Anti-GBM Antikorper in der Niere beim Goodpasture’s Syndrom)

Die pathologische

Veranderung enthalt

Antikorper, Komplementfaktoren
und Neutrophile.

Das Farbungsmuster ist
normalerweise glatt und
linear.




Pemphigus vulgaris

Zielantigene: Hautinterzellulare
Proteine: Cadherine,
Desmosome

Symptome: Blasen in der Haut

Keratinozytenschicht und
die Basalmembran
werden durch Antikorper
verankert



Uberempfindlichkeitsreaktion
Typ i

Immunkomplexkrankheit



Hypersensibilitat Typ lli

Immunkomplexkrankheit

Die Antigene sind exogene (chronische bakterielle,
virale oder Parasiteninfektionen) oder endogene
Gewebemolekule (Autoimmunkrankheiten)

Die Antigene sind loslich. Die pathologische
Veranderung enthalt Antikorper, Komplementfaktoren.

Gewebeschadigung wird von Neutrophilen
(Entzundung) und Blutplattchen (Thrombose)

verursacht.



Krankheiten

Losliche Immunkomplexe konnen sie auslosen. Der Ausgang
der Krankheit hangt von der GroRe der Imnmunkomplexe ab

konnen allgemein (z.B. Serumkrankheit) erscheinen oder in
einzelnen Organen:

Haut (SLE, Arthus-Reaktion)

Lungen (Aspergillosis, Farmerslunge)
BlutgefaBe (Polyarteritis)

Gelenke (RA)

Nieren (lupus Nephritis)

3-10 Stunden sind fur ihre Herausbildung notig



Zur Diagnose mussen die Immunkomplexe von
Gewebebiopsie durch Immunfluoreszenz
nachgewiesen werden.

Dafur ist granulare Farbung charakteristisch.

Im Serum sind Immunkomplexe und niedrige
Komplementkonzentration nachweisbar

Arthus-Reaktion: Immunkomplex-vermittelte Vaskulitis



Hypersensibilitat Typ lli
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Erkrankungen der Hypersensibilitat Typ-lll

Krankheit

Symtome

Behandlung

Serumkrankheit
(GN, Arthritis, Vaskulitis)

Fieber, Gelenkschmerzen,
Dermatitis (Hautentziindung),

Lymphadenopathie, Proteinuria,
Lungeninsuffizienz

Immunkomplexentfernung,
Unterstitzung der Funktionen
von Organen

Polyarteritis nodosa

Schmerz in verschiedenen Teilen
des Korpers, hoher Blutdruck

Immunsuppression

Systemischer Lupus
erythematodes, RA

Polyarthralgie (Gelenkschmerzen),
Rotung auf dem Gesicht
(Hautentziindung), Lungen- und
Niereninsuffizienz

Immunsuppression

allergische Asthma, rekurrentes Fieber, Kortikosteroide gegen
Husten, Brustkorbschmerzen Entziindung

bronchopulmonare

Aspergillose

einige Krebsarten ahnlich wie bei Serumkrankheit Tumorentfernung




Th1-Zell vermittelte zellulare Immunantwort

Typ-1V-Uberempfindlichkeitsreaktion

Hypersensibilitatsreaktion vom verzogerten
Typ-IV

(DTH)



Entstehung der Immunantwort gegen ein
intrazellulares Bakterium

1. Makrophagen nehmen die Erreger auf,
werden aktiviert und produzieren IL-12

2. IL-12 aktiviert NK-Zellen, Th und
Tc-Zellen

3. NK und Th1-Zellen produzieren INFy,
die die infizierte Makrophagen aktivieren
und ihre antimikrobiale Aktivitat steigern

Aktivierung der

Makrophagen
» K 09 = oo )
00

Lyseder Vernichtung
Makrophagen der Bakterien



Intravesikulare Pathogene und Kontakt-
Antigene induzieren Th1- und
Makrophagenaktivierung, die sogenannte
DTH

28
Intrazellulare Bakterien

Intrazellulare Viren

Mycobacterium tuberculosis Herpes simplex virus
Mycobacterium leprae Pocken

Listeria monocytogenes Masern

Brucella abortus Kontaktantigene

Intrazellulare Fungi Picrylchloride
Pneumocystis carinii Haarfarbstoffe
Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Intrazellulare Parasiten Gift-Efeu
Letshmania sp. Gift-Eiche

Nickelsalze

Formaldehyd




1. und 2. Phase der Reaktion vom verzogerten
Typ (DTH)

1. Sensibilisierung 2. Akt|V|erung

Intracellular
bacteria

< ( @ /
AN

Macrophages
Langerhans cells

Antigen-presenting cells:

TI)TH cells:
Tyl cells (generally)
CD8* cells (occasionally)




Nach dem zweiten Antigenkontakt

Class Il MHC

3. Effektorphase

Sezernierte
INFy

)'Ienllﬁrm1e
TNE-B TNF receptor
L Ruhender
Sepsivilisierte | Makrophag Aktivierter Makrophag
Ep—— Wirkungen der Makrophagenaktivierung:
i=rroduxte: T Class I MHC molecules
Cytokines:  IFN-y, TNF-f3, IL-2, T TNF receptors
: e B gl T Oxygen radicals
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF P Niteio oxide




Entstehung der Kontaktdermatitis, Ekzem —
Typ IV der Hypersensibilitatsreaktion

Sensibilisierung : Elizitation
primarer ' sekundarer
Allergenreiz ! Allergenreiz
Hapten ¢ |

Trager ﬁ
(z.B. Albumin)
eigenes Protei /
Hapten- _!"
Trager- =
Komplex

IL-1
IL-6, L8

Dermis | Epidermis




Phasen der Hypersensibilitatsreaktion vom verzogerten
Typ (DTH)

« Sensibilisierungsphase: dauert 1-2 Wochen nach dem
Primarkontakt mit dem Antigen.

APC (meistens Makrophagen oder Langerhans-Zellen)
produzieren IL-12, um Th-Zellen zu induzieren.

« Aktivierungsphase: Th1-Aktivierung, Proliferation,
manchmal CD8+ CTL-Aktivierung.

- Effektorphase: der sekundare Antigenkontakt verursacht
Th1-Gedachtniszell-Aktivierung, die Zytokine sezernieren
(24h), und die dann Makrophagen aktivieren (Spitze in 48-72
Stunden).

Nur 5% der Leukozyten sind T-Zellen, 95% sind unspezifisch.




4. Phase der Hypersensibilitatsreaktion vom verzogerten
Typ (Typ IV = DTH)

«  Granulomatosus Reaktion: wenn Struktur eines Granuloms
intravesikulare Krankheitserreger in den
Zellen Uberleben (persistieren), I6sen

. oo _ _ IL-3, GM-CSF,
eine verlangerte DTH-Antwort aus T

chronische Infektion /\@Aummf
T-Zellproliferation @ @ / akrophage

M /1 Aktivierter
aktivierte TH1-ZeIlIen Makrophage

- die ununterbrochene
Makrophagenaktivierung durch
kontinuarliches Zytokin- und
Wachstumfaktorproduktion fuhrt zur
Entstehung eines Granuloms Phagozytertes
(Knotchens).

epitheloide
Zelle

* Rieserzelle, epitheloide Zelle polynukleére
Riesenzelle
Gewebeschadigung, Necrosis, Fibrose.



Struktur des Granuloms
bei Tuberkulose

Typ IV der Hypersensibilitat —

uction of slides, acknowledgement of the editers and

| departments is appreciated.
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Heuschnupfen
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bronchiale
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Allergie
Morbus

haemolyticus

neonatorum

Chronische
Urtikaria
(Juckreiz)
Antikorper
gegen FceR1

Serum-
Krankheit,

| Arthus-
Reaktion, SLE




Type IV

Immune

— Th1 cells Th2 cells CTL
ARtiGan Soluble Soluble Cell-associated
g antigen antigen antigen

— IgE production,
eetor Macrophage Eosinophil .
mechanism activation activation, Cytotoxicity
Mastocytosis
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