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Bucher zum Thema

* Klinische Immunologie

Fundamental Immunology

Astrid Grams, Vorklinik vernetzt: Das Immunsystem,
Elsevier GmbH, Minchen - ISBN 3-437-43650-3

Comic DSAI

www.eurodiagnostica.com
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Lernziele

« Was ist das Immunsystem und woraus besteht es ?

« Wie funktioniert das Immunsystem ?

« Was ist besonders beim Kind? Wie messe ich beim Kind,
ob Immunsystem intakt ist ?
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H

Immunsystem (Wikipedia, 4/2014)

« Als Immunsystem (lat. immunis ,unberthrt’, (frei’, ,rein)
wird das biologische Abwehrsystem hoherer Lebewesen
bezeichnet, das Gewebeschadigungen durch
Krankheitserreger verhindert.

 Es entfernt in den Korper eingedrungene Mikroorganismen,
fremde Substanzen und ist auBerdem in der Lage,
fehlerhaft gewordene korpereigene Zellen zu zerstoren.
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Das Lymphgefasssystem
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Immunsysteme - Klassifikation

* Innate
Phagozyten, NK Zellen, Komplement
- Angeborene ,einfache® Rezeptoren

- Phylogenetisch alt, rapid-response System

- Adaptives
T-Zellen; B-Zellen, Antikorper

- Fahigkeit nach der Geburt Immunoglobuline und Rezeptoren zu
verandern (somatic mutation and gene rearrangement): Hoch
diversifiziertes Repertoire, Memory
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Immunsysteme — Innate
Opsoniertes Bakterium wird erkannt
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Antibacterial antibody
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Immunsysteme — Innate
Phagozytose und intrazellulares Killing

Oxidants and
digestive enzymes

Phagocytic
vacuole

Bacterium

Granules
(lysosomes)
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Septische Granulomatose: Osteomyelitis 4. Rippe H
Abszessbildung, Phlegmone (Staph. Aureus, Asp. terreus)
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Immunsysteme - Innate

IL1, IL6, IL18

Schaden -
DAMP Signaturen
Erreger Granulozyten,
PAMP Monozyten,
Makrophagen
&> | —
TLR=Toll-like

Rezeptor



Immunsysteme —
Adaptives

Antigenprasentierende Zellen

Erreger
HLA +pept|d Kostimulation
T/B-Zellen
Effektor T-Zellen
Antilzé')rper
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Lernziele

« Was ist das Immunsystem und woraus besteht es ?

« Wie funktioniert das Immunsystem ?

« Was ist besonders beim Kind? Wie messe ich beim Kind,
ob Immunsystem intakt ist ?
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Innate Immunsystem: 2011, ein besonderes Jahr I§I
(Spiegel online)

Drei Immun-Forscher bekommen Medizin-Nobelpreis
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Immunsysteme - Innate

IL1, IL6, IL18

Schaden
DAMP Signaturen

v

Granulozyten,

Erreger
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PAMP Makrophagen
> ‘ - TLR=Toll-like

Rezeptor
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Mustererkennung (Google-Suche; Pattern recognition)
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Pathogen associated molecular patterns (PAMPS)

Viruses Gram-positive Gram-negative Fungi Protozoa
bacteria bacteria Zymosan
==l
( ( o [/ Mannan GPI
\ / | / | W Flaggllin : : anchors
DNA RNA DNA LP PG LTA DNA Porln PG LPS éB-glycan

Nukleinsauren, DNA, dsRNA, ssRNA, and 5-triphosphate RNA
Glykoproteine (GP)

Lipoproteine (LP)

Membranbestandteile

- peptidoglycans [PG], lipoteichoic acid [LTA], LPS, and GPI anchors.
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Pattern recognition receptors ~‘~_ H

* TLRs = Toll like receptor
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Immunsysteme - Innate

IL1, IL6, IL18

Schaden
DAMP

Signaturen

Granulozyten,
Erreger
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Rezeptor
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Warum sind Toll-like Rezeptoren TOLL?

* Nobelpreis 1995: Frau Nusslein-
Vollhard

» Toller Eindruck (,Das ist ja toll“), den
Drosophila-Mutanten auf die
Forschergruppe machten.

* Toll-negative Mutanten sehr anfallig
gegen Pilzbefall.
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Zu wenig Innate Immunsystem H
MYD88 Defekt

Rez. Invasive Pneumokokken-, g
Staphylokokkeninfektionen -
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Immunsysteme - Klassifikation

* Innate
- Phagozyten, NK Zellen, Komplement
- Angeborene ,einfache® Rezeptoren

- Phylogenetisch alt, rapid-response System

- Adaptives
- T-Zellen; B-Zellen, Antikdrper

- Fahigkeit nach der Geburt Immunoglobuline und Rezeptoren zu
verandern (somatic mutation and gene rearrangement): Hoch
diversifiziertes Repertoire, Memory
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Beispiel Virusinfektion




Besiedlung Schleimhaut H
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1. Barriere (unspezifisch)

Undurchlassigkeit fir Erreger \/
Saureschutzmantel / Haut
Lysozym — bakterizid

Schleim und Flimmerepithel
— Auswartstransport

)
Magensaure — bakterizid / .| M agen

Spilfunktion —  Auswartstransport Harnwege
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2. Barriere: Innate Immunsystem “_ I$I

* Flug unter Radar

* Inhibition der Pattern Recognition
Rezeptoren (z.B. Toll-like Rezeptor) oder ¥SgM .
deren abhangige Signaltransduktion (z.B. FSS&)
MyD88) durch virale Proteine i

- Influenza Protein NS1

- HSV-1 Protein US11

- U.s.w.
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Besiedlung einzelner Zellen H
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Virusvermehrung in der Zelle
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Virusvermehrung aufBBerhalb der Zelle H
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Auf dem Weg zum Lymphknoten
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3. Barriere: T-Zellen/ B-Zellen/Antikorper: F:I
Antigenspezifitat, Inmunologisches Gedachtnis

N\

Erstkontakt Reifung Gedachtniszellen
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Gedachtnis (Luis Bunuel 1900-1983) I$I

« Man muss erst beginnen, sein Gedéachtnis zu verlieren, und
sei es nur stickweise, um sich daruber klar zu werden,
dass das Geddchtnis unser ganzes Leben ist
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Immunologisches Gedachtnis I$I
Polio-Impfung 1957

Erkrankungsfalle a lodesfalle
500 3 mMoo0ooo M o0'oon ' 10
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Lernziele

« Was ist das Immunsystem und woraus besteht es ?

« Wie funktioniert das Immunsystem ?

« Was ist besonders beim Kind? Wie messe ich beim Kind,
ob Immunsystem intakt ist ?
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Anatomie, Exposition

« geringer Durchmesser der Atemwege

« Atemwege + Tuba auditiv schnell verlegt

Kindergarten, KiTa
- Haufiger Hand zu Hand Kontakt

« Enger Sozialkontakt beim Spiel
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Tuba auditiva —

fissuraeaudicao.wordpress.com

DGKJ Repetitorium 07.10.2012 - Seminar: Das infektanfallige Kind

36




Innate Immunsystem z.B. beim NG

Deutlich reduziert i. Vgl zu Erwachsenen !!!!

- Komplementfaktoren (ca. um die Halfte)

Opsonierung

Phagozytose

Intrazellulares Killing

Chemotaxis und Migration

Netzformation
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Adaptives Immunsystem beim Saugling: Noch kein H
Gedachtnis, also Leih-Antikorper

Placenta Breastmilk

IgA, I1gG
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Adaptives Immunsystem beim Kind: % Antikorper |. H
Vgl. zu Level Erwachsener
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mﬂﬂrer Modell
Foundation

STARTSEITE

ImmunDefektCentrum der @H ARITE Fa

AKTUELLES 1IDCC BERLIN KONTAKT

WEITERE CENTREN

Tipps zur Suche Referenzwerte fur Serum-Konzentrationen der IgG-Subklassen bei
Kindern und Erwachsenen Reagenzien der Firma "The Binding Site"

1 2 PID-Warnzeichen
IDCC Berlin Alter IgG1 (gll) IgG2 (gil) IgG3 (gll) lgG4 (gil)
Selbshilfegruppen 0,5 -1 Jahr 1,4-62 0,41-1,30 0,11-0,85 0,000 - 0,008
gk i i 1 bis 1,5 Jahre 17-65 04-140 | 0,12-0,87 | 0,000-0255
Immunsystem Storungen N
- 1,5 bis 2 Jahre 22-72 0,5-1,8 0,14 - 0,91 0,000 - 0,408
Immunologische Tabellen :
PI informationen 2 bis 3 Jahre 24-78 0,55-2.0 0,15-0,93 0,006 - 0,689
PID-Diagnostik 3 bis 4 Jahre 27-81 0,65-220 0,16 - 0,96 0,012 -0,938
Immunstimulation 4 bis & Jahre 30-84 0,7 -255 0,17 - 0,97 0,017 - 1,157
DLl & bis 9 Jahre 3.5-91 0,85 - 330 0.2 -1,04 0,030 - 1,577
Link
e 9 bis 12 Jahre 2 Fn o 10-400 | 022-109 | 0,043-1.900
Impressum
7 12 his 18 Jahre 3.7-91 1.1-4,85 0,24 -1,16 0,052 - 1,961
evwzletter
Erwachsene 28-80 1,15-6,70 0.24-125 0,052 - 1,250
nach Schauer et al., Clinical Chemist 49, 1924-9 (2003)
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Immunologische Basisdiagnostik H

¢ Differential Blutbild:

Lymphozyten (z.B. kombinerte ID) ¢ b <
w IS

Granulozyten (z.B. M. Kostmann) P 4 §
Thrombozyten (z.B. Wiskott-Aldrich) 7 fg

S

e |1gG, IgA, IgM (+Albumin, +Urinstix) - Altersnormwerte beachten!
e |gE (H.a. Immundysregulation?)
e Impfantikorper (je nach Impfstatus: z.B. Tetanus/Masern)

ggf. Boosterimpfungen einsetzen

e Keine Immunglobulinsubklassen als Basisdiagnostik!




Cell count (10° cells/pL)
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T.L. Milcic, The complete blood count,
Neonatal Netw. 29 (2010) 109—-115.
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CD4 Zellen expandiert
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Thymus bei ,Stress® fur Immunsystem, z.B. der I$I
Immunrekonstitution

10.04.201426.04.2008 44




Gedachtnis B Zellen (Huck et al.)

% Gesamt-B-Zellen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% CD27+IgD- (switched memory)
B CD27+IgD+ (non-switched memory)
10% B CD27- IgD+ (nalve)
0%

2.+43..M 4.-6.LM 7.-12.LM 1 Jahr 25Jahre 6-10 11-18
Jahre Jahre
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Zusammenfassung H
Clinical Immunology (2012) 145, 61-68

Tolerance

Adaptlve : |11 g Maternal antibodies (human milk IgA)

B cell /".’7 __:,p : Tcell -independent . . I

] F r::ﬂll-dagandaqt Maternal antibodies (IgG)
: ' ' _Memory T/B cell immunity

Tcell| | AN HEEETEE i 1
ih, [ = ﬂ | T Thy/Th,

:-l—-- T regulatory/Natural Killer T cells

Innate

IL-10 _ IL-1B/IL-6/TNF-a

/
s E‘ Phagocyte function

5 TLR response

|

Gestation Birth Early childhood Adulthood




Zusammenfassung

* Immunsystem hochkomplex, das Verstandnis auf
molekularer Ebene verbessert sich taglich

+ Beim Kind sind anatomische Ursachen fihrend flr eine
erhohte Anfalligkeit gegen Infektionen. Die Unreife des
innate und adaptiven Immunsystems kommt hinzu.

* Messung des Immunsystems
- Basisparameter : Diff.Blutbild und Immunglobuline, Impf-Ak
- Immer altersabh. Normwerte beachten

- Spezialtests: Mit Zentrum besprechen
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Screening: Guthriekarte !

Nicholas is alive today because he was screened at birth for SCID
(Severs Combined Immune Deficiency).

 Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische
Immunologie API

- Borte, Albert, Wahn

* Deutsche Gesellschaft
fur Kinderheilkunde und
Jugendmedizin DGKJ

- Kommission Screening,
Hoffmann
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Every newborn needs to be screened for
SCID

N | :
\N www.SCIDAngelsforlife.com
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immun? Du schon - ich nicht! Angeborene Imimundefekte
www.dsai.de www.find-id.net

() API \Wr‘-— www.dgfi.org

www.immundefekti.de
www.kinderimmunologie.de

Deutsche Gesellschaft fiir Imnmunologie e.V.

U P ochulung www.pid-schulung.de
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