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Verhältnis T4 : T8 = 2 : 1
-Globuline, Immunglobuline

· IgG (G1 – G4, 80%, zwei Bindungsstellen): Zweite Abwehrphase (3 Wochen nach Infektion), intravaskulär, diaplazentar: Rhesusfaktor D; Infektionsabwehr.
· IgA (A1, A2, 13%, vier Bindungsstellen): Schleimhautsekrete Darm, Atemwege, UGS, Tränen, Muttermilch; lokale Ag.
· IgM (M1, M2, 6% zehn Bindungsstellen): Erste Abwehrphase, i.v., Rheuma, Tumor-Ak, Blutgruppen-Ak; Bakterienabwehr.
· IgD (1%, zwei Bindungsstellen): Signalfunktion?, i.v. evtl. Rezeptorfunktion, Funktion unbekannt.
· IgE (0,002%, zwei Bindungsstellen): i.v., Parasitenabwehr, Allergien, Anaphylaxie. IgE sind an Mastzellen und basophile Granulozyten zytophil.
Spezifische und unspezifische Abwehr

Granulozyten:
unspezifisch

Monozyten: vermitteln, beides

Lymphozyten:
spezifisch
Kampftaktiken:

Erstangreifer:

Neutrophile Granulozyten

Zweitangreifer:

Monozyten





Lymphozytenkaskade

Drittangreifer:

T4-Zellen -> B- oder T-Lymphozyten -> Immunkomplexe

Viertangreifer:

Eosinophile Granulozyten und Complement-System: 





Ik-Phagozytose und Ik-Lyse
Was ist das lymphatische System?

· Bez. für die am Immunsystem beteiligten, in Gewebeverbänden (Anhäufungen von diffusem lymphatischem Gewebe) u. Organen mit bindegewebiger Kapsel zusammengefassten Zellen (Lymphozyten, Epithel- u. Stromazellen); 

· in den primären (zentralen) lymphoepithelialen Organen (Knochenmark, Thymus) findet die Lymphozytopoese, 

· in den sekundären (peripheren) lymphatischen Organen 

· (Milz, Lymphknoten, Tonsillen u. Adenoide, 
· MALT [mucosa associated lymphoid tissue; 

· v. a. in der Submukosa des Verdauungstrakts, Respirationstrakts u. Urogenitaltrakts, den Haupteintrittspforten für Mikroorganismen, als diffuse Aggregate (z. B. in der Bronchialwand) od. organisierte knotenförmige Ansammlungen lymphatischer Zellen mit Keimzentren (z. B. in den Tonsillen, als Peyer-Plaques im Ileum) lokalisiertes schleimhautassoziiertes lymphatisches Gewebe, in dem Lymphozyten gegen Antigene spezifisch sensibilisiert werden u. als lokale Immunantwort sekretorisches IgA gebildet wird.]) 

· die Reaktion der Lymphozyten mit den Antigenen und der Kontakt zwischen verschiedenen Lymphozytenpopulationen und Phagozyten statt.

Was sind Ak?
Ak = Antikörper = Ig = Immunglobuline sind Proteine, die von spezifisch aktivierten B-Lymphozyten = Plasmazellen gebildet werden

Sie bestehen aus zwei oder mehr identischen Polypeptidkettenpaaren (links und rechts), die durch Disulfidbrücken (rosa) verbunden sind, so dass eine Y-förmige Gestalt vorliegt.
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Fab = antigenbindendes Fragment; dieses ist abspaltbar vom
Fc = complementbindendes (konstantes, kristallines) Fragment.
Zwischen Fab und Fc: Hinge-Region, quasi die Sollbruchstelle

1 = Antigenbindungsstelle

2 = Komplementbindungsstelle

-- Schwere () Kette

---- Leichte () Kette

Antikörper binden mit ihrer ihr Ag relativ spezifisch, analog dem Schlüssel-Schloss-Prinzip. Es passiert jedoch mit geringer Wahrscheinlichkeit, dass, metaphorisch gesprochen, ein zweites Schloss existiert, in das der Antikörper passt, aufgrund der zufällig ähnlichen oder identischen Konfiguration des Epitops – des Schlosses. Auf diesem Phänomen beruhen evtl. Autoimmunerkrankungen.




Antikörper-Molekül: schwere Ketten (rot), leichte Ketten (gelb).




räumliche Darstellung eines IgG





Was ist das Komplementsystem?

· Komplementfaktoren sind Proteine, die in fester Reihenfolge bei Infektionen sofort in Aktion treten

· Aktivierung durch die Anwesenheit von Ik und CRP

· Kontrolle durch Kontakt mit C-Rezeptoren auf körpereigenen Zellen

· Ca2+ und Mg2+ sind notwendige Ionen bei der C-Reaktion, d.h. alle Chelatbildner blockieren

Hauptwirkungen:
1. Lyse fremder Zellen durch Komplexe, die aus den Komplementfaktoren C5-C9 nach Anlagerung eines bei der Spaltung von C3 entstehenden Fragments an das Antigen gebildet werden; 

2. Aktivierung immunkompetenter Zellen durch die bei Spaltung von Komplementproteinen entstehenden Peptide (C3a, C5a, sog. Anaphylatoxine); 

3. Opsonisierung (quasi Ankleben von Ak) durch Anlagerung des C3 an Antigen-Antikörper-Komplexe, wodurch deren Phagozytose begünstigt wird. 

Die Komplementfaktoren

C1 erhöht die Gefäßpermeabilität

C2 senkt den Blutdruck, glattmuskuläre Kontraktionen, Gefäßpermeabilität 
C3 aktiviert die Histaminfreisetzung

C4 Virusneutralisation

C5 stimuliert die Phagozytose 

C6 Teilnahme an der Blutgerinnung

C7 – 9 Ik-Lyse
Was sind Allergene / Ag?

Allergene bzw. Antigene sind Substanzen, die im Körper eine 

· humorale (B-Ly) und/oder

· zelluläre (T-Ly)

Immunantwort stimulieren und so eine Allergie- oder sonstige Symptomatik auslösen.

Allergene sind meistens Proteine, können aber auch Kohlenhydrate oder Lipide sein. Dreidimensionale Struktur, welche spezifisch von bestimmten B-Zell-Rezeptoren oder Antikörpern erkannt werden kann. Antigene, welche von T-Zell-Rezeptoren erkannt werden, sind denaturierte Peptidsequenzen.

Haptene

Haptene sind niedermolekulare Substanzen, die erst durch Bindung an ein körpereigenes Trägerprotein zum Vollallergen werden. 

Sie können durch Bindung an Zellen eine Immunreaktion auslösen. Normalerweise erkennt das Immunsystem körpereigene Strukturen, diese werden aber durch die Haptene so verändert, dass sie fremd wirken: Autoimmunkrankheiten.

Gliederung

Inhalationsallergene

Pollen, Aerosole, chemische Dämpfe, Haare, Federn, Staub, Milbenkot, Zement, Mehl, Terpentin, Farben, Lacke, Hölzer, Desinfektionsmittel, Konservierungsstoffe
Ingestionsallergene

Nahrungsmittel: Fleisch, Fisch, Tierprodukte, Nüsse, Früchte, Getreide, Erdbeeren, Meeresfrüchte, Konservierungsstoffe.
Medikamente: Sulfonamide, Konservierungsstoffe
Kontaktallergene

Chemikalien, Kosmetika, Medikamente – Salben, Nickel, Leder, Pflanzen, Stoffe, Wolle, Farben, Geld, Hölzer
Invasionsallergene

Würmer, Bakterien, Pilze,, Protozoen, Chlamydien, Rickettsien und ihre Ausscheidungen
Injektionsallergene

Gruppenfremdes Blut, (Passiv-)Impfstoffe nach Erstsensibilisierung, Insektengifte, Medikamente wie Penizillin, Tetrazykline, Procain
Impfung

a) Aktiv:

    abgeschwächte, abgetötete oder mutierte Ag (Erstkontakt)

    -> Induktion

    -> Ak-Produktion

    Impfschutz setzt spät ein, aber er währt lange

    dient der Prophylaxe

b) Passiv:

    nur Ak-Gabe, nach einer Infektion

    Impfschutz setzt schnell ein, hält aber nur kurz

Wie entsteht eine Immunantwort?


[image: image5]
1. Schritt, Induktionsphase

Aufnahme eines Ag und Stimulation immunkompetenter Lymphozyten

Die T4-Helferzellen entscheiden quasi, wer die Abwehraufgabe übernimmt

2. Schritt, Effektorphase

Durch Induktion wird der Lymphozyt zum spezifischen Immunoblasten
Der Immunoblast teilt sich mitotisch in 

1. Effektorzelle

2. Memory-Cell. Die sind langlebig, oft lebenslang ( Immunität

Die Effektorzellen sind genetisch für ein Antigen determiniert

Klonale Differenzierung mit 10 Milliarden Möglichkeiten

( Reaktion beim Zweitkontakt: Sofortige Reaktion durch Memoryzellen

B- und T-Lymphozyten

	B-Zell-vermittelte Abwehr
	T-Zell-vermittelte Abwehr

	Windpocken, Herpes

Masern

Zytomegalie

EBV-Infektionen

Mumps

Hepatitis

Röteln

Allergien vom Sofort-Typ
	Tbc

Haut- und Schleimhautinfektionen

Pilzinfektionen

PCP bei AIDS

Krebs

Allg.: Bakterien, Pilze, Parasiten

Allergien vom Spättyp







 T-Lymphozyt
Allergietypen

Typ I Soforttyp

Nach Kontakt des allergieauslösenden Stoffes (Antigen) mit dem Körper wird dieser von spezifischen gegen ihn gerichteten Antikörpern gebunden. Dies ist das Signal für besondere Zellen (Mastzellen) ihre chemischen Botenstoffe freizusetzen. Der wichtigste Botenstoff ist das Histamin. Es löst die typischen allergischen Symptome aus: Juckreiz, Nasensekretion, Verkrampfung der Bronchialmuskulatur, Gefäßerweiterung und Schwellung. Die maximale Reaktion des Körpers stellt der Schock mit Blutdruckabfall, Atem- und Kreislaufstillstand dar. Der Schock ist immer ein Notfall und bedarf der ärztlichen Betreuung.

1. Der Organismus ist durch Induktion sensibilisiert

2. Erneute Exposition

3. Vorhandene Ak reagieren mit dem Ag: Immunkomplexe werden innerhalb von 20 Minuten gebildet

4. Allergiesymptomatik, ggf. Anaphylaktischer Schock.

Beispiele: Heuschnupfen, Asthma, Urtikaria, Quincke-Ödem, Anaphylaxie

Typ II zytotoxischer Typ

Durch das Allergen, oftmals Haptene (Chinin, Schmerzmittel (Phenazetin), Antibiotika (Streptomyzin, Sulfonamide) und krampflösende Medikamente) kommt es zum Untergang von Blutzellen und schließlich zu einer Blutarmut: hämolytische Anämie, Thrombopenie, Granulozytopenie bis zur Agranulozytose.
Typ III Immunkomplextyp

Antigen und Antikörper bilden einen Komplex, der sich im Gewebe ablagert. Dadurch wird eine Entzündungsreaktion und durch proteolytische Enzyme eine Gewebszerstörung verursacht: Ik-Vaskulitis.
(1) Akutes rheumatisches Fieber

(2) Rheumatische Endokarditis

(3) Chorea minor

1. Glomerulonephritis

· Arthus-Phänomen: eine lokale Ag-Ak-Reaktion in Gefäßnähe mit Gewebsnekrose durch Degranulation von Granulozyten.
Typ IV Spättyp

Dieser Reaktionstyp wird durch den direkten Kontakt sensibilisierte T-Lymphozyten und Makrophagen mit dem Allergen verursacht. 
Nach Kontakt mit dem Antigen dauert es vierundzwanzig bis achtundvierzig Stunden bis zur Entwicklung der Krankheitssymptome. Auf diese Weise werden u.a. das Kontaktekzem und die Transplantatabstoßung verursacht.

1. Der Organismus ist durch Induktion sensibilisiert

2. Erneute Exposition

3. Spezifische Immunozyten reagieren mit dem Ag, das Intensitätsmaximum der Reaktion ist nach 1 – 2 Tagen erreicht.

4. nach 12 Std.:
Erythem, Odem

5. nach 24 Std.:
Infiltration durch T-Ly

6. nach 48 Std.:
Induration + Exanthem
7. nach 1 Woche: 
Abheilung

Wie entsteht ein Anaphylaktischer Schock?
IgE sind zytophil: sie heften sich an basophile Granulozyten (und Mastzellen)
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Wenn das Ag zwei IgE miteinander verbindet, kommt es zur Degranulation.

Die Granula enthalten Histamin und Serotonin, die so genannten Mediatoren.

Die aktivieren den entzündlichen Prozess.

Vasodilatation und Erhöhung der Kapillarpermeabilität
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Die erhöhte Kapillarpermeabilität führt 

1. zum Blutdruckabfall

2. zur Tachykardie

3. zum hypovolämischen Kreislaufversagen

4. Bronchospasmus und Glottisödem verursachen Orthopnoe

Erhöhung der Allergie- und Anaphylaxiedisposition durch Parasitenbefall, speziell Würmer (( Erhöhung des IgE-Titers) sowie durch bestehende Allergiesymptomatik.

Die Anaphylaxie-Symptome


Kreislaufregulationsstörung Sekunden bis Minuten durch intravasalen 20

Allergenkontakt.

-

Atemnot, Blässe, Zyanose

30 min.
RR, Tachykardie


Übelkeit, Erbrechen

Hypotones Kreislaufversagen in 3 Phasen:

1. Zentralisation

2. Dezentralisation = Relative Hypovolämie
3. Organversagen + Gewebsnekrose

Schockindex

Puls geteilt durch Systole

Normal: 80 / 120 = 0,6

Dezentralisation: 100 / 100 = 1

Organversagen: 120 / 80 = 1,5
Prognose: infaust
Behandlung anaphylaktischer Schock:

1. Zentralisierung:
Tavegil, i. v., 2 – 4 Ampullen i. v. oder Calcium (i. v.)

2. Dezentralisierung:

· Adrenalin: Suprarenin® 1 : 1.000 + NaCl 1 : 10.000

· Cortison: bis zu 1.000 mg Kortisol® - Lösung

· Volumensubstitution (Ringer-Lactat-Lösung 1 – 2 Liter in Druckinfusion)

Sofortmaßnahmen beim Schock:

1. Venenverweilkanüle

2. Schocklage

3. Medikamentöse Maßnahmen:



Suprarenin (Adrenalin) 1:1000, 10fach verdünnt, 1-3 ml i.v.;



Volan-A-Solubile (Cortison) 200 – 250 mg i.v.


Für den HP: Tavegil, Ringer-Lactat

4. O2-Gabe

5. RR-/Puls-Kontrolle während der ganzen Zeit (-> kardiopulmonale Reanimation)

6. Notarztwagen
Milz: Splen, Lien

· im oberen li. Quadranten des Abdomen hinter Magen, in Zwerchfellnähe 

· in den Blutkreislauf eingeschaltet 

· sek. Organ des lymphatischen Systems* 

· größtes lymphoretikuläres Organ mesodermaler Herkunft 

· Gewicht ca. 150-200 g

· in Segmente unterteilt. 

Anatomie: 

Von einer bindegewebigen, von Peritonealepithel bedeckten Kapsel umgeben, 
von der ein trabekuläres Bindegewebegerüst und einige glatte Muskelzellen in das Parenchym, die Milzpulpa, einstrahlen.
Das dichtmaschige Retikulum enthält die makroskopisch weißlichen u. in ihrer Gesamtheit als weiße Pulpa bezeichneten Milzknötchen, bestehend aus lymphatischem Gewebe mit T-Lymphozyten u. mit in primären od. (nach antigener Stimulation) sekundären Knötchen (mit einem Keimzentrum außerhalb des T-Zell-Areals) gruppierten B-Lymphozyten. 

Der Raum zwischen den Knötchen ist von einem weitmaschigen Retikulum ausgefüllt, das von Blut durchströmt und als rote Pulpa bezeichnet wird. 

Blutversorgung über die A. splenica ( Trabekel- u. Balkenarterien ( im Zentrum der Milzfollikel mündenden Zentralarterien (Endarterien) hervorgehen; 
von hieraus fließt das Blut entweder direkt in irreguläre elongierte Gefäße mit wechselndem Lumen (Milzsinus) od. in das weitmaschige, von Makrophagen, Lymphozyten und v. a. von Plasmazellen besiedelte Retikulum der roten Pulpa (Milzkammern). 

Die aus den Milzsinus hervorgehenden, von geschlossenem Endothel ausgekleideten Pulpavenen münden in die Trabekel- od. Balkenvenen, die sich am Hilum zur V. splenica vereinigen. 

Funktion
1. Phagozytose u. Abbau durch Makrophagen von überalterten, in ihrer Verformbarkeit veränderten od. durch Membran- od. Enzymdefekte geschädigten Blutzellen (v. a. Erythrozyten), von Antikörper-beladenen Thrombozyten, von Mikroorganismen, Immunkomplexen, Fibrinmonomeren, kolloidalen u. a. Partikeln; 

2. antigeninduzierte Differenzierung u. Proliferation von B- u. T-Lymphozyten. 
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2. Population





1. Population





IgE auf einem basophilen Granulozyten:


100.000 bis 500.000 pro Granulozyt.





Ag an den IgE ( Degranulation





Sowie:


T4-Helfer


TC-Killer


T8-Suppressor


T-Gedächtnis
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