Leitthema

Pneumologe 2006 - 3:266-272
DOI 10.1007/510405-006-0105-0
Online publiziert: 8. Juni 2006
© Springer Medizin Verlag 2006

Redaktion
R. Loddenkemper, Berlin

Bis ins 19. Jahrhundert war die Tu-
berkulose in Europa eine haufige To-
desursache. Im Jahr 1801 z. B. wurde
die Zahl der Todesfélle in England mit
1000 pro 100.000 Einwohner angege-
ben. Dies entsprach 30% aller Todes-
félle [19]. Mit der Verbesserung der
soziookonomischen Bedingungen
und der Entwicklung von Praventiv-
mafB3nahmen gegen potenzielle Erre-
ger begann die Mortalitdt durch Tu-
berkulose zu sinken. Mit der Einfiih-
rung von Antibiotika 1946 galt die Tu-
berkulose in den entwickelten Lan-
dern nicht mehr als eine lebensbe-
drohliche Erkrankung.

Tuberkulose heute

Trotz dieser Fortschritte schitzt die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), dass
heute etwa ein Drittel der Weltbevolke-
rung mit dem M. tuberculosis (Mtb) infi-
ziert ist und etwa 2 Mio. Menschen jahr-
lich an Tuberkulose sterben [8]. Die-
se Unfahigkeit, Tuberkuloseepidemien
in den Griff zu bekommen, ist auf unzu-
reichenden Einsatz wirksamer Therapie-
ansitze in den Entwicklungsldndern, die
Verbreitung von Multiresistenzen und
das Aufkommen von Aids zuriickgefiihrt
worden. Ein HIV-Positiver, der mit Mtb
infiziert ist, hat pro Jahr ein Risiko von et-
wa 8%, eine aktive Tuberkulose zu entwi-
ckeln. Dagegen betrigt diese Wahrschein-
lichkeit bei einer Normalperson, auf die
gesamte Lebensdauer bezogen, nur 5-10%.
Die HIV-Infektion und die damit verbun-
dene Immunschwiche stellt den grofiten
Risikofaktor fiir eine Tuberkulose dar, viel
grofier als z. B. Unterernahrung, Immun-
suppressiva, Diabetes, Silikose oder Gas-
trektomie.
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Kleine Kinder und iltere Menschen
sind die Gruppen mit dem grofiten Risiko,
nicht nur an einer aktiven Tuberkulose zu
erkranken, sondern auch an der dissemi-
nierten Form der Infektion. Dies liegt am
relativ schwachen Immunschutz - bei den
Kindern aufgrund des unreifen Immun-
systems, bei den Alteren aufgrund des al-
tersbedingten Anstiegs der immunolo-
gischen Dysfunktion. Dieser Beitrag gibt
einen Uberblick iiber den aktuellen Wis-
sensstand im Bereich der Immunmecha-
nismen bei Tuberkulose und befasst sich
mit Komplikationen durch neu entdeckte
Immundefekte oder HIV-Infektionen.

Erwerb der Inmunitat gegen Mtb

Im Jahr 1890 beschrieb Robert Koch eine
verzdgerte Uberempfindlichkeitsreakti-
on gegen mykobakterielle Extrakte zuerst
bei Meerschweinchen und spéter auch bei
Menschen mit aktiver Tuberkulose [5];
1934 stellte Seifert ein stirker gereinigtes
Extrakt von Mtb-Proteinen (PPD) her, das
dann bei Tuberkulintests als Referenz ein-
gesetzt wurde. Diese bakteriellen Extrakte
sind fiir die Diagnose von Tuberkulose
zwar niitzlich, weil sie bei sensibilisierten
Patienten eine verzogerte Hypersensibili-
tatsreaktion hervorrufen, sie erzeugen je-
doch keinen Immunschutz gegen die Er-
krankung. Nur Infektionen mit attenuier-
ten Bakterien, wie z. B. M. bovis Calmette-
Guérin 3] oder Mtb selbst konnen einen
gewissen Schutz gegen eine Sekundérin-
fektion mit Mtb bieten. Der Immunschutz
lisst sich nicht durch ein Immunserum
auf Tiere tibertragen, sondern erfordert
die Ubertragung von Lymphozyten, wie
M. Chase 1945 zum 1. Mal nachgewiesen
hat. So schiitzt die Ubertragung von CD4-,
aber auch von CD8-T-Lymphozyten im-

mungeschwichte Méuse [21]. Dies macht
deutlich, dass Memory-CD4-Lympho-
zyten zur Erhaltung des Immunschutzes
gegen Mtb notwendig sind.

Zelluldare Immunitat
bei Tuberkulose

An der protektiven antimykobakteriellen
Immunantwort sind hautséchlich T-Lym-
phozyten beteiligt, die die Makrophagen
und ihre bakteriziden Funktionen durch
Freisetzung von Interferon y (IFN y) ak-
tivieren [9].

Es wird angenommen, dass die naiven
T-Lymphozyten in den proximalen ablei-
tenden Lymphknoten gegen mykobakteri-
elle Antigene gepragt werden und dazu ei-
ne Untergruppe von Phagozyten, die den-
dritischen Zellen (DC), erforderlich ist.
DCs besitzen die einzigartige Fahigkeit, na-
ive Lymphozyten nach der Migration vom
Infektionsort, wo sie Antigene einfangen,
zu den Lymphknoten zu aktivieren, wo sie
dann hohe Mengen an Prisentationsmole-
kiilen exprimieren, z. B. MHC-I oder -II,
und kostimulierende Molekiile, z. B. CD8o
und CD86 [18]. DCs kniipfen ein engma-
schiges Uberwachungsnetz um die Atem-
wege, die Gefifle und das Bindegewebe der
Lunge. Vor kurzem wurde nachgewiesen,
dass Mtb in die DCs eintritt, nachdem es
sich an das neu identifizierte Lektin ,,DC-
specific intercellular adhesion molecular-3
grabbing non integrin“ (DC-SIGN) gebun-
den hat. Demgegeniiber spielen der Kom-
plementrezeptor 3 (CR3) und die Manno-
serezeptoren, die die Hauptrezeptoren fiir
Mtb auf Makrophagen sind, bei der myko-
bakteriellen Bindung an die DCs anschei-
nend nur eine untergeordnete Rolle, wenn
iiberhaupt [28]. Das mykobakteriumspe-
zifische Lypoglycan Lipoarabinomannan
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Abb. 1 A Rolle der dendritischen Zellen (DC), alveolaren Makrophagen (AM), T-Lymphozyten entwe-
der als CD4-, CD8- oder natiirliche Killerzellen (NK) und der B-Lymphozyten (BL) bei der Abwehr von
Mykobakterien. (TLR-2 Toll-dhnlicher Rezeptor 2; DC-SIGN,,DC specific intracellular molecular 3 grab-
bing nonintegrin”; ROI reaktive sauerstoffhaltige Zwischenprodukte; NO Stickstoffoxid; TNF Tumorne-

krosefaktor; IFN Interferon; IL Interleukin)

(LAM) wurde als wichtiger Ligand von
DC-Sign identifiziert. Anscheinend besetzt
also das HI-Virus den Rezeptor DC-SIGN
[12], sodass sowohl HIV als auch Mtb in vi-
vo Zugang zu DCs finden. Dies beeinflusst
wahrscheinlich die bakterielle Persistenz
und schwicht die Wirtsimmunitit gegen
Mtb [28]. DC-SIGN kénnte also die Ur-
sache fiir mehrere pathologische und im-
munologische Aspekte der Mtb-Infektion
bei mit HIV koinfizierten Patienten sein,
die dann keine ausreichende Immunreak-
tion mehr zeigen konnen und daher ver-
mehrt an mediastinaler Adenitis und dis-
seminierter Tuberkulose erkranken.

Es wurde nachgewiesen, dass der Toll-
like Rezeptor 2 (TLR2) in der Lage ist, die
Myeloidvorstufe von DC zu kompetenten
antigenprasentierenden Zellen heranrei-
fen zu lassen, die dann CD1-Proteine (a,
b, ¢) exprimieren. Mykobakterien liefern
also 2 Signale fiir die Aktivierung von li-
piden reaktiven T-Zellen: Lipidantigene,
die T-Zellen-Rezeptoren aktivieren, und
Lipoidadjuvanzien, die antigenprisen-
tierende Zellen (APCs) durch TLR-2 ak-
tivieren [24]. Nach ihrer Pragung in den
Lymphknoten sind die T-Zellen CD4
und CD8 als Memory-Zellen zentrale Be-
standteile des erworbenen Immunsystems
und die Basis fiir erfolgreichen Immun-
schutz und Impfung. Die Tatsache, dass
DCs die CD4- und CD8-Zellen-Antwort
nach einer Mtb-Infektion pragen miissen,
ist durch selektive Depletion der DCs im
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Miusemodell bestitigt worden [29]. So-
bald sie aktiviert sind, sind sowohl CD8-
als auch CD4-Lymphozyten zytotoxisch
fiir Mykobakterien und Makrophagen,
die Mykobakterien enthalten.

Die Fihigkeit der CD4- und CD8-T-
Zellen, intrazelluldre Mikroben abzu-
toten, hangt von ihrer Fahigkeit ab, in-
fizierte Zellen anzuziehen und zytoly-
tische und antimikrobielle Effektormole-
kiile auszuschiitten. CD8-T-Zellen setzen
z. B. Chemokine wie CCLs frei, die mit
Mtb infizierte Makrophagen effizient an-
ziehen. Infizierte Makrophagen 16sen in
CD8-T-Zellen die Expression von Granu-
lysin und Perforin aus. Diese sind hoch-
aktiv gegen medikamentenempfindliche
und -resistente klinische Isolate von Mtb
[27], (@ Abb.1).

Auch natiirliche Killerzellen (NK-Zel-
len) sind gegen Mykobakterien bakterizid.
Diese Killerlymphozyten konnen in Ge-
genwart fremder Antigene aktiviert wer-
den, auch wenn keine APCs vorhanden
sind. Die NK-Zellen sind im naiven Zu-
stand Immuneffektoren, die immunregu-
lierende Zytokine produzieren, die fiir den
frithzeitigen Schutz des Wirts vor viralen,
bakteriellen und parasitiren Erregern von
grofler Bedeutung sind. Vor kurzem wur-
de berichtet, dass zwischen NK-Zellen
und DC-Zellen durch zellkontaktabhin-
gige und vom loslichen Faktor abhidngige
Mechanismen eine wechselseitige Akti-
vierung stattfindet [13].

Ferner wird berichtet, dass INF y und
Monokine, wie z. B. IL-15 und IL-18, eine
entscheidende Rolle bei der Regulierung
von CD8-T-Zellen gegen eine Mtb-Infek-
tion durch NK-Zellen spielen. NK-Zellen
verbessern auch die Funktion von y8-T-
Zellen, einem weiteren Typ von Lympho-
zyten, der bei der Immunantwort auf Mtb
beteiligt ist [31]. Diese Zellen sind zytoly-
tisch und kénnen moglicherweise Myko-
bakterien abtéten. Sie sezernieren auch
grofie Mengen an IFN y und kénnen viel-
leicht auch Makrophagen aktivieren.

Monozyten oder Makrophagen im Ru-
hezustand kénnen keine Mykobakterien
toten oder ihr Wachstum hemmen. Zu ih-
rer Aktivierung ist die Freisetzung einer
Vielzahl von Zytokinen, wie z. B. Inter-
leukin 2, INF y oder Tumornekrosefaktor
(TNF) durch Lymphozyten erforderlich.
IFN y reguliert verschiedene Makropha-
genfunktionen herauf, darunter die Pro-
duktion von TNE toxischen Sauerstoffspe-
zies und Stickstoffmonoxid durch Induk-
tion der Stickstoffmonoxidsynthase. Die
Freisetzung von Sauerstoffradikalen kor-
reliert anscheinend nur teilweise mit der
bakteriziden Eigenschaft von Makropha-
gen. Stickstoffmonoxid scheint hier wich-
tiger zu sein, zumindest bei Méusen, ob-
wohl auch die Rolle von Lysozymen, Pro-
teasen und Hydrolasen nicht zu vernach-
lassigen ist [9]. TNF allein hemmt nicht
das Wachstum von Mykobakterien wie
M. avium, kénnte aber fiir die Induktion
der Bakterizidie menschlicher Makropha-
gen wichtiger sein als INF y. Durch expe-
rimentelle Modelle und klinische Untersu-
chungen wird immer deutlicher, dass TNF
ein Schliisselfaktor bei der Abwehr des
Wirts gegen Mykobakterieninfektionen ist
(B Abb. 2). Eskommt zu gechemmter Gra-
nulombildung, Reduktionen der bakteri-
ziden Mechanismen und zu einer Beein-
flussung der vom Mykobakterium indu-
zierten TH1-Immunantwort. Nach totaler
bzw. partieller Neutralisierung von TNF ist
eine differenzielle Wirkung auf die zellver-
mittelte Immunitit gegeniiber Mykobakte-
rien beobachtet worden [14].

Rolle von Antikorpern
gegen Mykobakterien

Obwohl Antikérper gegen Mtb anschei-
nend keine Ubertragung der Immuni-
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tat gegen Tuberkulose zulassen, haben sie
doch eine antagonistische Rolle und ver-
bessern dadurch die Phagozytose durch
Makrophagen oder die zytotoxische Wir-
kung von Killerlymphozyten. Vor kurzem
ist die Wirkung durch BCG-Impfung (My-
cobacterium bovis bacillus Calmette-Gue-
rin) induzierter menschlicher Antikérper
untersucht worden. Im Serum von Frei-
willigen, die 2-mal im Abstand von 6 Mo-
naten geimpft worden waren, zeigte sich
ein signifikanter Anstieg von Lipoara-
binomannan-spezifischen Antikorpern.
Die Aufnahme von BCG durch phago-
zytische Zellen war nach der Impfung si-
gnifikant erh6ht. Auch die Inhibitionswir-
kung von Neutrophilen und Monozyten/
Makrophagen auf das Wachstum von My-
kobakterien wurde durch BCG-induzierte
Antikorper signifikant verstirkt. Es zeigte
sich, dass die BCG-induzierten Antikor-
per die zellvermittelte Immunantwort si-
gnifikant verstirkten, wobei es zu einer er-
hohten Proliferation und IFN y-Produkti-
on in mykobakteriumspezifischen CD4-
und CD8-Zellen sowie zu einem erhohten
Anteil an degranulierenden CD8-T-Zel-
len kam. Die mykobakteriumspezifischen
Antikdrper scheinen in der Lage zu sein,
sowohl die angeborene als auch die zell-
vermittelte Immunantwort auf Mykobak-
terien zu verstirken [6]. Denkbar ist, dass
ihre Abwesenheit im Spétstadium von
AIDS die Dissemination zumindest der
Mykobakterien des M.-avium-Komplexes
begtinstigt [16].

Mykobakterielle Antigene

Die ersten mykobakteriellen Extrakte
wurden von Koch im Jahr 1890 gewon-
nen. Im Jahr 1949, also fast 60 Jahre spiiter,
beschrieb Siebert diese Klasse von Prote-
inen sowie 2 Polysaccharidklassen. Als
vor kurzem das Mtb-Genom vollstindig
sequenziert wurde, wurde dies von vie-
len als ein Wendepunkt in der Tuberku-
loseimpfstoffforschung gesehen [4], und
es besteht kein Zweifel, dass man mit Hil-
fe der etwa 4000 Gensequenzen neue An-
tigene des Mtb identifizieren wird. Man
darf jedoch nicht vergessen, dass bereits
eine Reihe von hochimmunogenen Anti-
genen, z. B. das Kulturfiltratprotein Ag8s
und ESAT sowie das Stressprotein hsp 65,
durch intelligente und konsequente For-

schung identifiziert worden waren, lange
bevor die Genomdaten vorlagen. Es liegt
auf der Hand, dass nach der Genomse-
quenzierung die vergleichende und funk-
tionale Genomik folgen muss, wenn man
wirklichen Nutzen aus den verfiigbaren
Daten ziehen will.

Die Relevanz der komparativen Ge-
nomik fiir die Tuberkuloseimpfstoftfor-
schung wurde vor kurzem dadurch un-
terstrichen, dass durch komparative Hy-
bridisierung von DNA-Mikroarrays nach-
gewiesen werden konnte, dass es wahrend
der Gewinnung und Erhaltung der BCG-
Impfstoffstimme zu genetischen Diver-
genzen von Mtb gekommen ist [2]. Diese
genetischen Divergenzen konnten zweier-
lei Art sein: Einerseits sind mit der Zeit
vielleicht attenuierende Mutationen se-
lektiert worden, weil systematisch BCG-
Staimme mit weniger Nebenwirkungen
ausgewdhlt wurden, andererseits konnte
sich Mtb aufgrund der verbreiteten Nut-
zung von BCG durch Selektionsdruck ge-
gen die Stimme, die die gleichen promi-
nenten Antigene exprimieren wie BCG,
an die Vakzine angepasst haben. Aufgrund
der neuen DNA-Mikroarrays konnte es
nicht nur moglich sein, neue Impfstof-
fe durch Identifizierung spezifischer An-
tigene rationeller zu entwickeln, sondern
auch einen bestehenden Impfstoff regel-
mafig an die genetischen Variationen der
Erreger anzupassen.

Verdnderung des Imnmunschutzes
durch das Mykobakterium

Eine Genfamilie, die 2% des Genoms be-
legt, wird fiir die Synthese der komplexen
Lipide benétigt, die bei Mtb sowohl eine
strukturelle als auch eine immunmodu-
latorische Rolle spielen. Bei der Synthe-
se der Zellwand sind Glycosyltransfera-
se und Methyltransferase fiir den Aufbau
dieser Lipide verantwortlich. Unter die-
sen Lipiden ist das phenolische Glycolipid
nur mit einigen klinischen Isolaten assozi-
iert, deren Virulenz durch Modulation der
Immunreaktion des Wirts gesteigert wird
[23]. Durch diese Erkenntnis konnten sich
jetzt neue therapeutische Wege 6ffnen.
Mtb-infizierte Zellen produzieren Me-
thylglyoxal, ein Antituberkulotikum, das
an der mykobakteriell induzierten Wirts-
zellenapoptose beteiligt ist, die fiir die Ab-
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Zusammenfassung

Die Infektion mit M. tuberculosis (Mtb) ist
nach wie vor weit verbreitete, aber nur bei
bestimmten Menschen wird aus der pri-
maren Infektion eine Erkrankung. Nur Pati-
enten mit einer Immunschwéche oder einer
reduzierten Immunitat erkranken. Das sind
pro Jahr weltweit ca. 8-10 Mio. Menschen.
Ein gutes Verstandnis der Mtb-Immunitat ist
wichtig, wenn man Mtb verhindern, Immun-
modulatoren fiir bestimmte Krankheiten ein-
setzen oder neue Impfstoffe auf der Grund-
lage des durch die Entschlisselung der Ge-
nomstruktur von Mtb gewonnenen Wissens
entwickeln will.

Schliisselworter
Tuberkulose - Immunologie - Mtb-Immunitat -
Immunmodulatoren - Impfstoffe

Immunology of tuberculosis

Abstract

Infection with M. tuberculosis (Mtb) remains
a widely spread but only some individuals
will have the disease beyond the primary in-
fection. Only those who have an immune de-
fect or a reduced immunity will develop the
disease. This amounts to 8-10 million indi-
viduals per year worldwide. A good compre-
hension of Mtb immunity is therefore impor-
tant for those who want to prevent Mtb, for
those using immunomodulators for various
diseases, or for those who intend to develop
new vaccines using the knowledge derived
since the unraveling of the genomic struc-
ture of Mtb.

Keywords
Tuberculosis - Immunology - Mtb immunity -
Immunomodulators - Vaccines
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totung der Mykobakterien und das Cross-
Priming der T-Zellen bei Tuberkulose ent-
scheidend ist [25]. Transkriptionsanalysen
von Mtb aus Lungenproben von Tuberku-
losepatienten ergaben eine deutliche Auf-
regulierung der Gene, die fiir Glyoxyla-
se kodieren und so die Methyloglyoxyla-
se unwirksam machen und die Resistenz
der Mtb erhohen.

Obwohl die Mechanismen, die zu
einem unzureichenden T-Zellen-abhén-
gigen Schutz nach BCG-Impfung und
Mtb-Infektion fithren, unklar sind, ist
die Beteiligung regulatorischer T-Zellen
(Treg) denkbar. Spezifische Transkripti-
onsfaktoren scheinen in einigen Vakzin-
komponenten Treg-Zellen zu induzieren.
Sollte es sich herausstellen, dass Treg-Zel-
len die optimale Immunantwort auf Mtb
oder BCG supprimieren, so miisste die
Impfung zum Ziel haben, die Entwicklung
von Treg-Zellen zu reduzieren [17].

Fortschritte im Verstindnis, wie Mtb
Stress wihrend des Infektionsprozesses
bewiltigt, er6ffnen neue Interventions-
moglichkeiten. Treholase, der wichtigste
intrazelluldre Zucker von Mykobakterien,
schiitzt vor Zellstress. Treholase ist Be-
standteil des Glykolipids und am Transport
von Mykolsduren wihrend der Zellwand-
biogenese beteiligt. Die Biosynthese von
Treholase kénnte zu mehr Angriffspunk-
ten bei der Abwehr von Mtb fiihren [17].

Mtb-Infektionen begiinstigende
Wirtsgenetik

Bei Menschen ist die Anfilligkeit fiir Tu-
berkulose eine polygene Eigenschaft mit
hoherer Konkordanz der Erkrankung bei
eineiigen als bei zweieiigen Zwillingen
und erhohter Anfilligkeit innerhalb von
Populationen. Zahlreiche Gene sind iden-
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auf- oder abregulieren

tifiziert worden, die je nach Population in
unterschiedlichem Ausmafd zur Anfil-
ligkeit beitragen. Es sind Gene damit in
Verbindung gebracht worden, die HLA-
DRB1, Vitamin-D-Rezeptor, NRAMP-
1 und IFN y kodieren. Mit Polymorphis-
mus oder einem Defekt, der zu einem er-
hohten Risiko einer aktiven Tuberkulose
gefiihrt hat, sind in einzelnen Studien in
frithen Phagosomen exprimiertes Cathep-
sin Z, der Adaptor des , Toll-like Receptor
signalling MAL® (TIRAP), der Komple-
mentrezeptor 1 (CR1 oder CD35) oder die
intrazelluldre Pathogenresistenz (Ipr1), die
die Makrophagenapoptose begiinstigt und
eine Mtb-Resistenz verleiht, in Verbin-
dung gebracht worden [22]. Vor kurzem
wurde in Korea ein Zusammenhang zwi-
schen dem Mikrosatellitenpolymorphis-
mus im Intron IT des menschlichen Toll-
dhnlicher Rezeptor-2-Gens und Tuberku-
lose postuliert [30]). Eine interessante Be-
obachtung ist, dass die geographisch un-
terschiedliche Wirksamkeit der BCG-
Impfung moglicherweise auf phylogeo-
graphisch unterschiedliche Mtb-Stimme
zuriickzufiithren ist, was dann auch bei der
Entwicklung neuer Impfstoffe zu bertick-
sichtigen wire [11].

Lungenimmunitdt und HIV

Der selektive Abbau von CD4-Lympho-
zyten ist ein Kennzeichen der HIV-Infek-
tion, bei der die CD4-Lymphozyten durch
ihre eigenen zytopathischen Effekte zer-
stort werden. T-Zellen von HIV-Infi-
zierten zeigen eine eingeschrinkte Pro-
duktion von IL-2 und IFN vy [1]. Antikér-
per gegen das Protein gp120 kénnen sie
ebenfalls angreifen.

Monozyten und Makrophagen haben
CD4-Rezeptoren und kénnen durch HIV

infiziert werden. Thre chemotaktischen
Fc- und C3-Rezeptoren scheinen nicht
in der Lage zu sein, Bakterien zu elimi-
nieren, aber die Produktion von Supero-
xid und TNF erscheint intakt. Die dendri-
tischen Zellen (DC) konnen infiziert sein
und sich unter dem zytotoxischen Ein-
fluss der Lymphozyten oder unter dem
zytopathischen Einfluss von HIV selbst
auflosen. Die Zahl der DCs ist bei asymp-
tomatischen HIV-Infizierten und AIDS-
Patienten vermindert, wichtiger ist aber,
dass sie auch funktionell eingeschrankt
sind [10].

HIV-Infizierte kdnnen aufgrund des
Eindringens von CD8-T-Zellen in die
Lungen pulmonal erkranken. Die kli-
nische Diagnose lautet dann lymphoide
interstitielle Pneumonitis. Im Spatsta-
dium der HIV-Infektion sinkt die Zahl
der CD8-T-Zellen. Ein Mangel an CD8-
T-Zellen konnte mit einer Infektion mit
Zytomegalievirus und Mykobakterien in
Verbindung stehen.

HIV-Infektionen beeintrichtigen auch
die Funktion von CD8-T-Zellen. Aus
der Lunge von HIV-Infizierten gewon-
nene CD8-T-Zellen lysierten die entspre-
chenden Zielzellen nicht in vitro. Bei HIV-
Infizierten ist die Antikorperreaktion auf
spezifische Antigene beeintrichtigt. B-
Zell-Anomalien setzen bei einer HIV-In-
fektion friihzeitig ein, wobei als Reaktion
auf Mitogen schon z. Z. der HIV-Serokon-
version, bevor die T-Zellen-Funktion be-
troffen ist, keine Antikorper mehr gebil-
det werden [1].

Neue impftechnische und
immunmodulatorische Ansatze

Die Kombination von Antigenen auf der
Basis von ,,natiirlichen® Erregern ist mog-
licherweise nicht zum Aufbau einer spe-
zifischen und wirksamen Immunabwehr
geeignet. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass Mtb mindestens ein potentes
Antigen (19-Kd-Lipoprotein) produziert,
das eine Immunantwort hervorruft, die
den Schutz vor einer Infektion im Tier-
modell sogar schwicht. Andere attenu-
ierte Mykobakterien haben bisher keine
bessere Schutzwirkung ergeben als BCG
selbst.

Die DNA-Impfung fiihrte zwar bei
Miusen zu beeindruckenden Ergebnissen,
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aber bisher noch nicht bei Menschen, und
das Risiko, eine Autoimmunitit zu provo-
zieren, ist noch unklar. Ein Genvektor, der
die genetische Information direkt in die
antigenpriasentierenden Zellen einbringt,
kénnte die Wirkung der DNA-Impfung
deutlich steigern. Sowohl mit adenovi-
ralen als auch mit antiviralen Vektoren
kann man Gene effizient in menschliche
dendritische Zellen tibertragen. Sie gelten
daher als potenzielle Impfstoffvektoren.
Der Wirksamkeit dieser Genvektoren ste-
hen jedoch Sicherheitsbedenken gegenii-
ber, die bei der prophylaktischen Impfung
noch schwerer wiegen als bei der Genthe-
rapie [7]. Vor kurzem ist bei Médusen die
Immunisierung gegen Mtb durch Einsatz
von retroviral mit den mykobakteriellen
Antigen-85A-Gen transduzierten den-
dritischen Zellen gelungen, wobei Infek-
tion und Krifteverfall reduziert werden
konnten. Es wurde eine spezifische zellu-
ldre Immunitdt mit zytotoxischer, fiir ein
Epitop auf dem Antigen 85A spezifischer
T-Lymphozytenaktivitit hervorgerufen
[10].

Plasmide und replikationsunfihige
Adenovirusvektoren, die fiir IL-23 kodie-
ren, stimulierten im Mdusemodell deut-
lich die Abwehr von aerosolisiertem Mtb.
Interleukin 23 ist ein heterodimeres Zyto-
kin, das IL-12 p40 gemeinsam nutzt, aber
ein einziges p19 ,,submit® besitzt, das IL-
12 p3s5 dhnelt. Durch IL-23 erh6hte sich die
T-Zellen-Reaktion wie bei IL-12, was man
an erhohten Mengen IFN y und IL-17 er-
kennen konnte. Die Einbringung des IL-
23-Gens in die Lunge wurde von diesen
Tieren gut toleriert und eroffnet ebenfalls
neue therapeutische Wege [20].

Durch den Einsatz von biologisch ab-
baubaren Kunststoftkiigelchen konnte es
moglich sein, antigenprisentierende Zel-
len anzugreifen und dadurch die Immu-
nantwort durch Zytokine oder DNA-Vek-
toren zu verstédrken.

Fazit fiir die Praxis

Heutzutage erkranken in erster Linie Per-
sonen mit einer Inmunschwache oder
einer reduzierten Immunitat an Tuber-
kulose. Ein gutes Verstandnis der Mtb-
Immunitét ist daher wichtig, wenn man
Mtb verhindern, Imnmunmodulatoren fiir
bestimmte Krankheiten einsetzen oder
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neue Impfstoffe auf der Grundlage des
durch die Entschliisselung der Genom-
struktur von Mtb gewonnenen Wissens
entwickeln will.
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