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GELEITWORT

Im Kampf um den Primat zwischen den pddagogischen Zielen Bildung und Ausbildung
einerseits und Lernen und Erlernen andererseits, hat das enzyklopadische Wissen immer ein
wenig ein unverdientes Schattendasein gefiihrt, und zwar auf Schulen aller Stufen. Ich persén-
lich halte das fiir ungerecht. Ein gut gemachtes Worterbuch und Stichwortverzeichnis ist fiir
Interessierte, seien es Studierende, bereits fertig Ausgebildete, Fachleute verwandter Diszipli-
nen, oder auch ,nur® interessierte Laien von unschitzbarem Wert. Voraussetzung dafiir ist
selbstverstiandlich eine gewisse (in der Praxis nie wirklich erreichbare) Vollstindigkeit, vor
allem aber die Fihigkeit der Autoren in minimaler Ausfiihrlichkeit und maximaler Prignanz
moglichst viel Information zu vermitteln. Gelingt dies, wird ein derartiges Bemithen Interesse
wecken, ja den Leser unter Umstidnden gefangen nehmen kénnen: Wem ist noch nicht passiert,
dass er oder sie in einem Lexikon ein Stichwort beginnend mit ,,L“ gesucht hat, beim ,, K*
hingen geblieben ist und schliellich vergessen hat, wonach primar gesucht wurde. Ein
Triumph der Autoren. Ich denke, dass dieses Ziel von den Verfassern des vorliegenden Werkes
erkannt, angestrebt und letztlich auch erreicht wurde; dies war jedenfalls mein personlicher
Eindruck. Im weiteren scheint die mit dem vorliegenden Buch in Angriff genommene Aufgabe
deshalb von einiger Wichtigkeit, weil es, soweit mir bekannt, eine dhnliche Zusammenstellung
fiir das — von den Autoren grof3ziigig breit definierte — Wissensgebiet ,,Immunologie® nicht
gibt. Es ist noch nicht so lange her, dass die Immunologie nicht nur fiir den Laien eine gewisse
terra incognita dargestellt hat. Ich wiinsche jedenfalls dem Werk hohe Akzeptanz beim Publi-
kum und den Lesern — neben einer Erweiterung ihres immunologischen Horizontes — viel
Vergniigen beim Lesen.

Wien, im Oktober 2004 Univ.-Prof. Dr. Otto Scheiner
Leiter des Zentrums fiir
Physiologie und Pathophysiologie
der Medizinischen Universitit Wien



VORWORT

Mit ihrem ,,Dictionary of Immunology*, das erstmals 1999 in slowakischer Sprache publiziert
wurde, haben die Herausgeber M. Ferencik (Pressburg), J. Rovensky (Pistyan) und V. Matha
(Prag) den Versuch unternommen, in einer umfassenden Zusammenstellung konzise Erkli-
rungen der in der Immunologie gingigen Begriffe zu geben. In rascher Folge wurden englische
und spanische Ubersetzungen publiziert. An der Konzeption des vorliegenden deutschen
»Worterbuch Allergologie und Immunologie“ hatte E. Jensen-Jarolim (Wien) wesentlichen
Anteil, es stellt eine erweiterte und aktualisierte Fassung dieses niitzlichen Nachschlagewerkes
vor. Die zahlreichen Querverweise machen das Buch zu einem Kompendium des immunolo-
gischen Basiswissens in lexikalischer Form. Es entstand dadurch eine ,, Textsorte*, die es gerade
im Zeitalter des uniiberschaubaren Informationsangebotes durch das Internet erlaubt, sich
rasch einen verlisslichen Uberblick auf einem der vielen Teilgebiete der Immunologie zu
verschaffen. Das ,Worterbuch Allergologie und Immunologie“ wird daher nicht nur fur
Medizinstudenten und Arzte in Ausbildung gute Dienste leisten, sondern auch fiir alle die-
jenigen, die in ihrem jeweiligen Fachgebiet tiber entsprechende Kenntnisse auf dem Gebiet der
Immunologie und Allergologie verfiigen miissen. Es sollte daher die Aussicht bestehen, dass
das ,Worterbuch Allergologie und Immunologie® seinen Weg in die Reihe der klassischen
medizinischen Nachschlagewerke finden wird. Somit ist allen zu danken, die das Zustande-
kommen des Worterbuches ermdglicht haben. Wesentlich fiur das Gelingen war auch die
Zusammenarbeit von Wissenschaftlern an verschiedenen Forschungsinstituten und Kliniken
in einer neuen Gemeinsamkeit von drei Landern in der Mitte Europas.

Wien, im Oktober 2004 Univ.-Prof. DDr. Meinrad Peterlik
Leiter des Institutes fiir Pathophysiologie
am Zentrum fiir Physiologie
und Pathophysiologie der
Medizinischen Universitit Wien
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AAAAI. Amerikanische Akademie fiir Aller-
gie, Asthma und Immunologie (www.aaaai.
org).

AAI. Amerikanische Vereinigung fiir Immu-
nologen (www.aai.org).

A-B-Typ Toxine — Exotoxine.

a-Helix. Eine dreidimensional gestaltete
Spiralstruktur, die von Aminosdurenketten
vieler Proteine und Polypeptide eingenom-
men wird.

a1-Mikroglobulin (asM). Ein in der Leber
synthetisiertes, im Serum und Urin befind-
liches Protein. Es gehort zur Lipocalin Su-
perfamilie und kann Komplexe mit mono-
merischem — IgA bilden, die besonders bei
renaler — IgA-Nephropathie vorkommen,
wo es in der Regel auch zur Erhéhung der
Serumspiegel von ouM kommt. Seine phy-
siologische Funktion ist heute weitgehend
unbekannt, es inhibiert aber die Funktion
einiger Leukozyten.

ar-Antichymotrypsin. Ist ein Proteaseinhi-
bitor und Merkmal der Histiozyten, Mono-
zyten und Makrophagen. Marker bei Tu-
moren von histiozytirer, leukdmischer oder
hepatischer Herkunft.

a1-Antitrypsin. Ein Leberprodukt und Se-
rumglykoprotein, das proteolytische Enzy-
me, wie Trypsin, Chymotrypsin, Elastase,
z.B. aus neutrophilen Granulozyten stam-
mend, hemmt. Es giltauch als — Akute-Pha-
se-Protein. Das Gen befindet sich am Chro-

mosom 14, in Form von mindestens 25 ver-
schiedenen Allelen. Einige von ihnen kodie-
ren physiologische Produkte (der Phinotyp
PiMM; Pi = Proteaseinhibitor), andere wer-
den mit pathologischen Zustinden in Zu-
sammenhang gebracht, wie z.B. der Phino-
typ PiZZ. Dieser verursacht den priméiren
ol-Antitrypsinmangel, einhergehend mit
kindlichem Emphysem, Zirrhose, Leber-
schiadigungen und Cholelithiasis (Gallen-
steinleiden). Sekundirer (oder relativer) ol-
Antitrypsinmangel ist oft eine Folge einer
Uberaktivitdt der neutrophilen Granulozy-
ten, z.B. durch Rauchen, und unterstiitzt die
Entwicklung eines — Emphysems im frithen
Erwachsenenalter.

ax-Makroglobulin («;M). Ein tetrameri-
sches Serumglykoprotein, das viele Protea-
sen, einschlieBlich Thrombin, Plasmin,
— Kallikrein, Trypsin, — Elastase, — Kolla-
genase, — Kathepsin B und G inhibiert, in-
dem es diese in einer zentralen Hohle im
Molekiil bindet und damit jeden weiteren
Kontakt zu deren Substrate verhindert. Es
wird hauptsichlich von — Makrophagen,
aber auch von — neutrophilen Granulozy-
ten gebildet. Es reguliert das proteolytische
Gleichgewicht vieler extrazellularer Prozes-
se, die vor allem bei Blutgerinnung, Fibrino-
lyse und Entztindung stattfinden. Komplexe
aus oM und Proteasen sind daher proteo-
lytisch nicht wirksam und werden sehr
schnell (binnen Minuten) tber spezifische
Rezeptoren an Makrophagen und Leberzel-
len aus dem Kreislauf beseitigt. Die Serum-
spiegel sind vor allem beim nephrotischen
Syndrom, bei — atopischer Dermatitis,



aq-Fetoprotein

beim — Diabetes mellitus und — Ataxia te-
leangiectasia erh6ht, wie auch bei - MGUS
und — Waldenstrom-Makroglobulinidmie.

as-Fetoprotein — alpha-1 Fetoprotein.

ABO (H)-System. Das wichtigste genetische
System der Antigene der roten Blutkorper-
chen. Es wurde 1900 von Karl Landsteiner
entdeckt. Es setzt sich aus vier Hauptphino-
typengruppen A, B, AB und 0 zusammen.
Diese werden von drei Allelen — H, A und
B bestimmt, die noch mehr Varianten bil-
den konnen (z.B. A1, A2 usw.). Dem System
liegt das Polysacharidantigen H zugrunde.
Personen, die Trager dieses Antigens sind,
weisen die Blutgruppe 0 aus. Wenn ein weite-
res Monosaccharid, N-Azetylgalaktosamin,
zum H-Antigen hinzukommt, entsteht das A
Antigen, das die Blutgruppe A charakteri-
siert. Ahnlich bildet die an das H-Antigen
gebundene D-Galaktose den Hintergrund
fiir die Blutgruppe B. Personen mit der Blut-
gruppe AB besitzen beide Antigene, A und B.
Es gibt Personen die das H Antigen nicht
ausbilden konnen, diese erscheinen als der
Blutgruppe 0 zugehorig (Bombay Phino-
typ). Die Vererbung erfolgt nach den
Mendel’schen Gesetzen. Gruppen A und B
sind im Erbgang kodominant, wihrend 0
stumm ist. Hat jemand Blutgruppe A, kann
er genetisch AO oder AA sein. Hat jemand
Blutgruppe B, kann er genetisch BO oder BB
sein. Bei Blutgruppe AB ist auch der Geno-
typ AB. In Mitteleuropa haben etwa 45%
aller Menschen Blutgruppe A, 40% Blut-

gruppe 0, 10% Blutgruppe B und 5% Blut-
gruppe AB. Zusitzlich haben etwa 85% das
— Rhesusantigen an den Erythrozyten, wei-
ters gibt es auch z.B. das — K(Kell)-Antigen.
Trager einer jeweiligen Blutgruppen besitzen
praformierte Antikorper der Klasse IgM (—
Isoagglutinine) gegen die entgegengesetzte
Blutgruppe in ihrem Plasma. Diese Isoagglu-
tinine sind IgM und komplette Antikorper,
denn durch ihre hohe Valenz konnen sie
mehrere Erythrozyten binden und aggluti-
nieren. Nur Plasmen der Blutgruppe AB ent-
halten weder anti-A noch anti-B Antikorper
(Tabelle 7). Daraus ergibt sich, dass die Blut-
gruppe AB einen Universalempfinger dar-
stellt, wihrend die Gruppe 0 als Universal-
spender gilt. Das ABO-System spielt daher
bei — Transfusionen und bei der Organ-
transplantation eine wichtige Rolle. Bei
Nicht-Ubereinstimmung im ABO System
kann es zur direkten — Agglutination der
Spender- und/oder Empfinger-Erythrozy-
ten kommen und zu — Transfusionszwi-
schenfillen, die kaum iiberlebt werden kon-
nen, sowie bei Transplantationen zu Trans-
plantatabstofSung. Bei Bluttransfusionen
werden nicht nur Erythrozyten mit ihren
Blutgruppenantigenen tibertragen, sondern
auch im Serum befindliche Antikorper. Zu-
meist ist aber die Agglutination der Spender-
erythrozyten durch vorhandene Isoagglu-
tinine des Empfingers das dominante Ereig-
nis bei — Transfusionszwischenfillen.

Abrin. Ein extrem toxisches Lektin, das die
Proteinsynthese inhibiert und Erythrozyten

Tabelle 1. Das menschliche ABO-System der Blutgruppen

Serum enthilt Antikorper

Blutgruppe Blutgruppenantigen
A A

B B

AB Aund B

anti-B

anti-A

keine

anti-A und anti-B




ADA

agglutiniert. Zytotoxischer Kandidat fiir
Antikorper-Toxin-Konjugate fiir die Tumor-
therapie. Ursprung in tropischem Abrus pre-
catorius (Paternostererbse).

Abzyme. Antikorper und Enzym. Meistens
kiinstlich geschaffener — monoklonaler
Antikorper, der die katalytische Fidhigkeit
natiirlicher Enzyme nachahmt. Er bindet
spezifisch eine niedermolekulare Substanz
(— Hapten), die ein Substrat oder Zwi-
schenprodukt der jeweiligen katalysierten
Reaktion darstellt. Auf diese Weise wird diese
Reaktion beschleunigt und der Antikorper
wirkt dabei dhnlich wie ein Enzym. Kandi-
daten fiir kontrollierte Chemotherapie, die
Wirksubstanz wird am Tumor enzymatisch
aktiviert. Abzyme natirlichen Ursprungs
wurden zum ersten Mal 1989 von Paul im
Serum Asthmakranker beschrieben. Sie sind
— Anti-idiotypische Antikorper gegen anti-
Enzym Antikorper und nehmen daher wie
ein ,internal image“ nach der Netzwerk-
theorie Enzymfunktion an.

Acetylcholinrezeptor (AChR). Es gibt zwei
Arten, den nikotinischen und muskarini-
schen AChR. Ein entlang einer Nervenfaser
(Neuron) ankommendes Aktionspotential
setzt den Neurotransmitter Acetylcholin frei,
der Giber die — Synapse diffundiert und dort
mit dem postsynaptischen AChR reagiert
(ionotroper Rezeptor), welcher einen inte-
gralen Ionenkanal besitzt. Nach der Acetyl-
cholinbindung 6ffnet der Kanal, es kommt
zu einem gegenldufigen Ionenstrom: Na'-
Ionen stromen in das postsynaptische Zyto-
plasma ein, im Gegenzug stromen K*-Ionen
aus dem postsynaptischen Zytoplasma in
den synaptischen Spalt, es entsteht eine
Depolarisation und ein postsynaptisches
Potential. Die Erregungsiibertragung ist ge-
gliickt. Im Unterschied zum Nikotinrezeptor
ist der Muskarinrezeptor ein G-Protein ge-
koppelter Rezeptor. Die Bindung von Acetyl-
cholin an AChR der neuromuskuldren End-

platte initiiert Muskelkontraktion. Anti-
AChR-Antikorper hemmen die Signaliiber-
tragung an den Nerven-Muskel-Verbindun-
gen. Sie sind im Serum von fast 85% der Pa-
tienten mit — Myasthenia gravis zu finden.

Acetylsalicylsdure. Wird als ein entziin-
dungshemmendes, analgetisches und anti-
pyretisches Arzneimittel verwendet. Es
hemmt die Produktion von Prostaglandinen
aus — Arachidonsdure durch irreversible
Hemmung der Cycloxygenase-1 (COX-
Hemmer). Dabei wird die Reaktion in Rich-
tung der Leukotriene verschoben, die als —
SRS-A Bronchospasmen und einen Asthma-
anfall auslésen kénnen (— Asthma bron-
chiale). Acetylsalicylsdure gehort zu den am
meisten verbreiteten Arzneimitteln, bei einer
langfristigen oder hoher dosierter Einnahme
kénnen aber auch unerwiinschte Wirkungen
in Erscheinung treten, z.B. Gastropathien
(Ulkus mit Gefahr von Blutung und Perfora-
tion), Nephropathien oder — pseudoallergi-
sche Reaktionen.

Aciclovir. Ein chemisches Analogon von
Guanosin mit antiviraler Wirkung. Es
hemmt die Replikation der viralen DNS in
den korpereigenen Zellen. Therapeutisch
angewandt wird es in der Behandlung von
Infektionen die durch Herpes simplex und
Varicella zoster Viren verursacht werden,
aber auch in der Infektionsprophylaxe von
AIDS.

ACLA. Anti-Kardiolipin-Antikérper (— Kar-
diolipin) der Klassen IgG, weniger IgM, sel-
ten IgA. Sie sind im Serum der Patienten mit
primdrem und sekunddrem — Antiphos-
pholipid-Syndrom zu finden.

ADA. Adenosindeaminase (EC 3.5.4.4.), ein
Enzym, das die Deaminierung des Adenosin
und Deoxyadenosin zu Inosin bzw. De-
oxyinosin katalysiert. Bei Defizienz wird der
DNS-Stoffwechsel defekt, was sich vor allem




Adaptive Immunitat

durch schwerwiegende Funktionsstorungen
der — T-Lymphozyten duf8ert (— Adeno-
sindeaminase-Defizienz).

Adaptive Immunitat — spezifische Ab-
wehr.

ADCC (antikérperabhédngige Zytotoxizi-
tat). Fine Reaktion, bei der Killerzellen mit
Hilfe von — Antikorpern (IgG, IgA) die
Zielzellen (z.B. virusinfizierte Zellen, Tu-
morzellen oder andere mit Antikérpern op-
sonisierte Zellen) durch — Zytotoxizitit
toten (— Uberempfindlichkeit Typ II). Die
Antikorper erkennen iiber ihre variable Do-
mine die Zielstruktur und binden tiber ihre
Fc-Domine an — Fc-Rezeptoren an der
Oberfliche der zytotoxischen Killer-Zellen
wie — NK-Zellen (Abb. 1). Dadurch wird ein
gezielter Kontakt und die Tétung der Ziel-
zellen durch aus den zytotoxischen Zellen
freigesetzte Substanzen (— Perforine, —
Granzyme) tiber — Apoptose ermoglicht
(— Zytotoxizitit).

Addison-Anamie — pernizigse Anidmie.

Addison-Krankheit — Morbus Addison.

Addressine. —» Adhisionsmolekiile, vor al-
lem an Endothelzellen, die an der Regulation
der Auswanderung von Zellen, besonders
Lymphozyten, ins Gewebe beteiligt sind. Aus
diesem Grund werden sie auch als Gefif3-
addressine bezeichnet. Alle gehoren zu den
— Mucin-Glykoproteinen. Zu ihnen zihlen
die Molekiile — CD34, — CD162, Gly-
CAM-1 (glycosylation-dependent cell ad-
hesion molecule 1) und MAdCAM-1 (muco-
sal addressin cell adhesion molecule-1), die bei
der Interaktion mit Selektinen L zur Geltung
kommen. Addressine spielen eine Rolle beim
— homing von Lymphozyten in Geweben
oder entziindlichen Arealen, sowie als Or-
gan-spezifische Erkennungsstellen, wie die
HEV (high endothelial venules) in —
Lymphknoten.

Adenosindesaminase-Defizienz  (ADA-
Defizienz). Autosomal bedingter Mangel am
Enzym — ADA, das die Umwandlung von
Adenosin zu Inosin katalysiert und fir den
normalen Stoffwechsel der Desoxynukleo-

lgG-Antikirper
,(
N ,\ A
~a &
Oberflachen-
Antigene

Aktivierte K-Zelle

Getotete
Zie lzelle

‘pl

Abb. 1. Die Antikorper-abhangige zelluldre zytotoxische (ADCC-) Reaktion. Antikorper erkennen
Oberflachenantigene und interagieren dann tber ihre konstanten Doménen mit Fc-Rezeptoren an
Killer-Zellen (K-Zellen), z.B. NK-Zellen. Nach erfolgter K-Zell-Aktivierung werden die Zielzellen durch
Granzym B- und Perforin-mediierte Mechanismen in die Apoptose getrieben und getétet. Protein
und DNS der Zielzelle wird desintegriert und die Zellmembran schniirt apoptotische Kérperchen ab,
die von Phagozyten ohne entziindliche Reaktion abgerdumt werden.



Adjuvans

tide, aus denen sich das DNS-Molekiil zu-
sammensetzt, notwendig ist. Infolgedessen
werden Purinmetabolite (Desoxyadenosin
und dATP - Desoxyadenosintriphosphat) in
B- und hauptsichlich — T-Lymphozyten an-
gehauft, was eine der Ursachen fiir schwere
kombinierte Immundefizienz — SCID (— Im-
munschwiche, schwere kombinierte) dar-
stellt. Die eigentlichen Ursachen fiir die Im-
munschwiche kann man sich folgenderma-
Ben erkldren: Der primire Anstieg von AMP
fithrt auch zur Anhdufung von ATP, und dies
hemmt die Ribonukleotid-Reduktase. Dieses
Enzym wird aber zur Umsetzung von Ribo-
nukleotiden in Desoxyribonukleotide beng-
tigt, daher kommt es zu einer stark verlang-
samten DNS-Replikation. Dies betrifft vor
allem schnell proliferierende Zellen, wie Lym-
phozyten. Ein Teil der Patienten mit ADA-
Mangel konnen mit wiederholten Transfusio-
nen von normalen Erythrozyten, die dieses
Enzym enthalten, behandelt werden, bei an-
deren ist eine Knochenmarktransplantation
notwendig. — Gentherapie im Menschen
wurde zum ersten Mal 1990 bei ADA-Man-
gel durchgefiihrt. Ohne moderne Therapie
iiberleben die meisten an dieser Mangel lei-
denden Kinder das zweite Lebensjahr nicht.

Adenylatzyklase. Ein Enzym, das die Ent-
stehung von cAMP (zyklisches Adenosin-
monophosphat) aus ATP bewirkt, das als
intrazelluldrer Signaliibertrager (second mes-
senger, der zweite Bote) wirkt.

Adhédsionsmolekiile. Sie sichern den en-
gen Kontakt zwischen verschiedenen Zellen
sowie den Kontakt zwischen Zellen und der
Interzellularsubstanz bei multizelluldren
Organismen. Der so entstandene Kontakt
kann entweder fest (permanent) oder zeit-
weilig (temporir) sein. Feste Adhdsion wird
bei Organogenese und Gewebegestaltung
benotigt, und im Immunsystem bei der
Besiedelung primédrer und sekundirer
lymphatischer Organe. Zeitweilige Adhdsion

stellt die Basis verschiedener physiologi-
scher (Embryogenese, Lymphozytenzirkula-
tion, Immunantwort) sowie pathologischer
Prozesse (— Entziindung, Tumormetasta-
sierung, Atherothrombose usw.) dar. Nach
ihrer Struktur und Funktion kénnen Adhi-
sionsmolekiile in mehrere Gruppen unter-
teilt werden: — Selektine, — Integrine,
Mitglieder der — Immunglobulin-Super-
familie wie die Familie der zelluliren Ad-
hisionsmolekiile (CAM) (z.B. — ICAM-1,
— VCAM-1, — PECAM), — Cadherine,
— Galektine u.a. (Abb. 2). Einige Adhisions-
molekiile konnen auch in l6slicher Form in
der Zirkulation vorkommen (vor allem In-
tegrine und Mitglieder der Immunglobulin-
Superfamilie). Thre Funktion ist es, Adha-
sionsprozesse zu regulieren und sie konnen
zugleich als ein diagnostisches und pro-
gnostisches Merkmal bei verschiedenen
Krankheiten dienen (z.B. sICAM-1 und
sVCAM-1 beim — systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE), bei — Wegener-Granu-
lomatose und bei — Vaskulitis).

Adhaésionsrezeptoren. Strukturen an der
Zelloberfliche (oder in Form von freien
Molekiilen), durch welche — Adhisions-
molekiile an der Oberfldche einer anderen
Zelle gebunden werden. Interaktionen zwi-
schen Adhésionsrezeptoren und Adhisions-
molekiilen stellen interzellulire Kontakte
her, welche bei Immunantworten, bei der
Zell- und Gewebedifferenzierung, Embryo-
genese, Kanzerogenese und bei anderen phy-
siologischen und pathologischen Prozessen,
sowie Signaliibertragung benotigt werden.

Adjuvans. Ein Stoff organischer oder anor-
ganischer Herkunft, der die Immunantwort
auf das gleichzeitig verabreichte Antigen po-
tenzieren kann (— Freund-Adjuvans), in-
dem er — bystander Effekte produziert, ist
ein exogenes Adjuvans. Dies ist von Bedeu-
tung besonders bei der Impfstofferzeugung
(— Impfung). Manche korpereigene Pro-
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dukte, wie z.B. — Tuftsin, — Interferone, —
Interleukine etc. werden manchmal als en-
dogene Adjuvantien bezeichnet, weil sie zu
einer Immunantwort beitragen. Sie konnen,
in rekombinanter Form, ebenfalls in der
Impfstofferzeugung verwendet werden.

Adoptive Immuntherapie — Immunthe-
rapie, adoptive.

Adrenomedullin. Ein zirkulierendes vaso-
aktives Peptid endothelialen Ursprungs der
Kalzitonin-Familie, mit regulativer Wirkung
am Herzen: erhoht die Kontraktibilitidt und
dilatiert die Koronararterien, es wirkt positiv
inotrop.

AECA. Anti-Endothelzell-Antikorper, in der
Regel der Klassen IgG und IgM. Sie werden
bei der — Kawasaki-Krankheit, bei — rheu-

matoider Arthritis, — Sklerodermie, —
Wegener-Granulomatose sowie bei anderen
— Vaskulitiden gefunden. Sie beteiligen sich
an  Endothelzell-Schidigung, besonders
nach Komplementaktivierung.

Affinitat des Antikorpers. Die Stirke der —
Antigen-Antikorper-Bindung, namlich zwi-
schen einer einzelnen Antigendeterminante
(— Epitop) und der Antigen-Bindungsstelle
des Antikorpers (— Paratop, — Idiotyp).

Affinitdtsreifung. B-Zellen kénnen im Ge-
gensatz zu T-Zellen ihre Antigenerkennung
nach erfolgter Reifung im Knochenmark
noch verbessern. Durch wiederholten Anti-
genkontakt (— Booster Phidnomen) in den
sekundaren lymphatischen Organen werden
im Genom der B-Zelle Punktmutationen
(hypersomatische Mutationen) in soge-
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Abb. 2. Adhédsionsmolekiile aus der Immunglobulin-Superfamilie. Sie werden auch als Adhasions-
Rezeptoren bezeichnet und sind an unterschiedlichen Zellen exprimiert: ICAM - Interzelluldres Ad-
hasionsmolekil (Inter-Cellular Adhesion Molecule), LFA — Leukozyten Funktions-assoziiertes Antigen,
VLA - very late antigen (sehr spates Antigen), VCAM - vaskuldres (Gefaf3zellen-) Adhdsionsmolekdil,
PECAM - Thrombozyten-Endothelzell-Adh&sionmolekil (Platelet-Endothelial Cell Adhesion Mole-
cule), MAACAM - Schleimhautadressin Zell-Adhdsionsmolekil (Mucosal Addressin Cell Adhesion

Molecule).
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nannte ,Hotspots, das sind kodierende Ab-
schnitte fiir die CDRs (Complementary de-
termining regions) der — hypervariablen
Antikorperdominen, gesetzt. Diese bewir-
ken eine Feinveranderung der Spezifitit und
konnen zu Erhéhung oder auch Verlust der
— Affinitdt zum Epitop des Antigens fihren.
Nur B-Zellen mit verbesserter, aber auch
nicht zu starker Antigenbindung tiberleben
dieses Verfahren, gelangen als Effektor B-
Zellen (Plasmazellen) in die Peripherie und
starten die Antikorperproduktion. — Boos-
ter Phanomene werden in der Vakzineologie
ausgeniitzt (— Impfung). Das Prinzip der
somatischen Hypermutation ist auch ein
Mittel, die = Diversitit in der B-Zellantwort
und damit das — Repertoire zu erhhen.

Agammaglobulindmie. Ein Zustand, bei
welchem Serumimmunglobulinspiegel un-
ter 1 g.L-'gemessen werden (— Immundefi-
zienz). Dieser Zustand wird durch genetisch
bedingte ungeniigende Produktion von Im-
munglobulinen verursacht. Es wird zwi-
schen zwei Typen unterschieden: Typ Bruton
und der Schweizer Typ. Ein Fall einer
Bruton’sche Immundefizienz wurde zum
ersten Mal vom amerikanischen Arzt Ogden
Carr Bruton 1952 beschrieben. Beim Typ
Bruton handelt es sich um eine angeborene,
geschlechtsgebundene  Agammaglobulin-
dmie bei Knaben (X-gekoppelte Agamma-
globulindmie), deren Ursache ein X-chro-
mosomal gekoppelter Defekt der — Bruton-
Tyrosinkinase (Btk) ist. Im klinischen Bild
iiberwiegen pyogene (eitrige) Infektionen.
Bei Impfungen werden keine Antikorper ge-
bildet. Therapie: Immunglobulinersatz mit
intravends verabreichten Immunglobulin
(— IVIG) Priparaten. Ein dhnliches, aber
schwicheres Bild wird bei Mdusen mit —
X-gekoppelter Immundefizienz gefunden.
Der Schweizer Typ, die idiopathische Agam-
maglobulindmie mit Lymphopenie, gehort
zu den schweren kombinierten Immunde-
fizienzen (— SCID). Im Vordergrund des

klinischen Bildes stehen durch Pilze verur-
sachte Systeminfektionen, vor allem Candi-
diasis, und auflerdem bakterielle Infektionen
wie beim Typ Bruton. Die Gabe von IVIGs
allein ist in der Regel therapeutisch nicht
erfolgreich, Knochenmarktransplantation
kann erwogen werden (— Immunglobulin-
defizienz).

Agar. Ein aus Meeresalgen isoliertes Poly-
saccharid. Synonym: Agar-Agar. Es 16st sich
im heiflen Wasser auf und nach Abkithlung
auf Labortemperatur bildet die Losung ein
halbfestes Gel. Anwendung: Bakterienkul-
tur-Medien.

Agarose. Lineares Galaktan, durch Reini-
gung aus Agar gewonnen. Wenn erhitzt und
wieder gekiihlt, bildet es halbfeste Gele, die
fiir - RNS- und — DNS-Analysen, sowie
Immundiffusionen (— Ouchterlony) ver-
wendet werden.

Agglutination. Die zwischen einem unlgs-
lichen (korpuskuldren) Antigen, das sich in
der Regel auf einer Zelloberfliche oder der
Oberfliche von Partikeln befindet, und
einem spezifischen Antikorper stattfindende
Verklumpungs-Reaktion. Der so entstande-
ne Immunkomplex wird als Agglutinat be-
zeichnet. Falls das Antigen kein natiirlicher
Bestandteil der Partikel ist, sondern nur pas-
siv an diese gebunden ist, entsteht bei der
Zugabe des loslichen Antikorpers passive
Agglutination. Bei reverser Agglutination
werden die Antikorper an die festen Partikel
gebunden, die dann mit dem lgslichen Anti-
gen agglutinieren. Falls die agglutinierenden
Partikel rote Blutkorperchen (Erythrozyten)
sind, handelt es sich um Himagglutination
(— Blutgruppenantigene), wie sie bei —
Transfusionszwischenfillen auftreten kann.
Je nach Stirke der Hamagglutination ent-
steht auch Hamolyse. Manche Viren haben
— Himagglutinine an ihrer Hiille und ver-
ursachen Hiamagglutination.
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Agglutinationsmethoden. Bauen auf der
Verklumpungs-Reaktion zwischen einem
Antigen (Agglutinogen) an einer Partikel-
oberfliche (Erythrozyten, Bakterien, Latex-
partikel, - PACIA) und einem Antikorper
(— Agglutinin, — Isoagglutinin) auf. Dabei
entsteht eine Anhdufung von Zellen oder an-
deren Partikeln (Agglutinat), die mit dem
freien Auge oder mikroskopisch festgestellt
werden kann. Die Reaktion wird als — Ag-
glutination bezeichnet. Die Reaktion kann
auch umgekehrt ablaufen, wenn ein Anti-
korper an ein festes Partikel gebunden wird
und man diesen Komplex mit einem 16s-
lichen Antigen reagieren lasst — reverse Ag-
glutination. Die Agglutinationsmethoden
sind ein Teil der serologischen Reaktionen,
die zur Bestimmung von Blutgruppen, Dia-
gnose von Infektionskrankheiten, der —
rheumatoiden Arthritis und anderen Er-
krankungen verwendet werden. Agglutina-
tionsmethoden sind 10-500-fach empfind-
licher als — Prézipitationsmethoden. Falls
das Partikel, das bei Agglutinationsmetho-
den reagiert, ein Erythrozyt ist, handelt es
sich um Himagglutinationsmethoden (—
Coombs Test, — Crossmatch, — Blutgrup-
penantigene).

Agglutinations-Inhibition. Entsteht dann,
wenn die — Agglutinations-Reaktion, aus-
gelost durch einen spezifischen Antikorper
gegen ein Antigen oder Hapten an einem
Partikel/Zelle, von demselben Antigen oder
Hapten in Losung gehemmt wird.

Agglutinine. Antikorper, die mit Antigenen
an der Oberfliche von Erythrozyten, Bakte-
rien, Latex- oder anderen Partikeln reagieren
und zu ihrer — Agglutination in wissrigen
Losungen fithren. Komplette Antikirper
(IgM) konnen direkt agglutinieren. Beispiel:
IgM Isoagglutinine des — ABO(H)-Sys-
tems. Inkomplette Antikorper (1gG) kénnen
die Zielzelle zwar opsonisieren, aber nicht
agglutinieren. Sie konnen nur mittels zweiter

Antikorper oder Antiseren sichtbar gemacht
werden; Beispiel: anti-Rh Antikorper (—
Rhesus-System); siehe auch — Coombs-
Test.

Agglutinogene. Die in einer — Agglutina-
tionsreaktion reagierenden Antigene. Zu
den am hiufigsten vorkommenden Aggluti-
nogenen gehoren die Erythrozytenantigene
des — ABO-Systems.

Agranulozytose. Die ausgepragt vermin-
derte Zahl zirkulierender Granulozyten
(neutrophile, eosinophile und basophile
Granulozyten) als das Ergebnis einer unge-
nigender — Myelopoese. Es handelt sich
um einen durch unterschiedliche Mechanis-
men, z.B. durch Autoantikérper, einige toxi-
sche chemische Stoffe oder Arzneimittel, be-
dingten Zustand. Klinisch duflert er sich
hauptsichlich durch eine erhohte Neigung
zu bakteriellen Infektionen.

AHA (antihistone antibodies). Anti-His-
ton-Antikorper (— Histone), die vor allem
bei Systemerkrankungen des Bindegewebes
vorkommen. Bei zwei Dritteln der Patienten
mit — systemischem Lupus erythematodes
(SLE) im aktiven Stadium sind AHA vorhan-
den. Hohe AHA Spiegel sind charakteristisch
fiir medikamentos induzierten SLE.

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syn-
drome). Syndrom der erworbenen Immun-
defizienz (Immunschwiche); eine Infek-
tionskrankheit, die durch den Retrovirus —
HIV (Human Immunodeficiency Virus —
Virus der menschlichen Immunschwiche)
verursacht wird. Es gibt zwei Typen dieses
Virus: HIV-1 und HIV-2. Beide verursachen
ernste Storungen des Immunsystems. Fir
die gegenwirtige AIDS-Pandemie ist vor al-
lem der pathogenere Typ HIV-1 verantwort-
lich. Er wird durch homosexuellen sowie
heterosexuellen Verkehr, durch Transfusion
infizierten Blutes oder von Blutprodukten,
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durch infizierte Injektionsbestecke (Nadel-
verletzung im Pflegebereich, intravenoser
Drogenkonsum), durch Organ- und Gewe-
betransplantation vom infizierten Spender,
oder vertikal von infizierter Mutter auf das
Kind wihrend der Geburt, transplazentar
oder durch Muttermilch tbertragen. Die —
HIV-Virusinfektion tiber CD4*-Zellen kann
asymptomatisch verlaufen, oder es treten
zumeist tiber ein bis zwei Wochen unspezifi-
sche Symptome auf, wie erhohte Tempera-
tur, Mattigkeit, Schwitzen, Gelenk-, Kopf-
und Muskelschmerzen, Durchfall, Lymph-
knotenvergroflerung, oder auch nervose
Storungen. Die Symptome sind begriindet
durch eine Zerstérung der CD4*-T-Helfer-
zellen und gleichzeitigem lymphoprolifera-
tiven Syndrom, dhnlich der — infektisen
Mononukleose, und dauern ein paar Tage
bis zu zwei Wochen. Etwa zwei Wochen nach
der Infektion erscheinen im Blut der infizier-
ten Person Virusantigene (— gp24 aus dem
Nukleokapsid, Hiillprotein gp41), die spéter
verschwinden. Nach etwa drei Monaten
konnen im Blut Antikorper gegen einige
HIV-Antigene (anti-p24, anti-gp41) nach-
gewiesen werden, ein immunologischer Ab-
wehrversuch. Dieses Phanomen bezeichnet

man als — Serokonversion (Abb. 3) und ist
ein diagnostisches Zeichen einer Infektion
in der latenten Periode ohne klinische Sym-
ptomatik. In dieser Latenzzeit zieht sich HIV
in CD4*-Zellen des — mononukledren
Phagozytensystems (MPS) (Makrophagen,
Mikroglia, dendritische Zellen etc.) zurtick.
Diese Periode kann bis zu 12 Jahre dauern.
Sie endet durch die Aktivierung der Krank-
heit, gefolgt durch Tod nach 6-30 Monaten.
Diagnostisch manifestiert sich die Aktivie-
rung durch eine Senkung der Antikorper ge-
gen die HIV-Antigene (anti-p24), gleichzei-
tig erscheinen die HIV-Antigene wieder im
Blut. Auch die Zahl der Helfer- — T-Lym-
phozyten im peripheren Blut wird drastisch
reduziert. Wenn ihre Zahl unter 200/pl sinkt,
gilt die infizierte Person als sehr schwer
AIDS-erkrankt, auch wenn die klinischen
Symptome noch nicht ganz ausgepragt sind.
In der Folge treten gehduft Infektionen
durch normalerweise nichtpathogene Mi-
kroorganismen auf. — Pneumonien werden
bei bis zu 50% der Kranken durch das Proto-
zoon Pneumocystis carinii hervorgerufen. Es
gibt weiters ein gehduftes Auftreten maligner
Tumoren wie das — Kaposi-Sarkom bei
etwa einem Drittel der Betroffenen. Als Ur-
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Abb. 3. Diagnostische Marker im Serum HIV-infizierter Personen im Zeitverlauf.
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sache fiir das Kaposi Sarkom gilt heute eine
Infektion mit humanem Herpes Virus-8
(HHV-8) iiber die orale Mukosa. Etwa bei
zwei Drittel der Kranken entwickeln sich
Demenz und Veranderungen der psychomo-
torischen Funktionen, die wahrscheinlich
eine direkte Folge der HIV-Infektion der
Gliazellen im Gehirn sind, oder ein - ARC
(AIDS Related Complex). Die Diagnostik
stiitzt sich auf Screening-Tests durch En-
zymimmunoassays (EIA) wie — ELISA, po-
sitive Proben miissen tiber die Immunfluo-
reszenz, Immunoblot (Western Blot) oder
Radioimmunoprézipitations-Assay (RIPA)
bestitigt werden. Auch der direkte Virus-
nachweis ist moglich durch HIV-Isolierung
oder Nachweis der Nukleinsiure tiber —
PCR. Weitere Diagnostik: — Blutbild, —
Blutsenkungsgeschwindigkeit, ~Enzymbe-
stimmungen  (alkalische = Phosphatase,
Transaminasen), — Serumelektrophorese,
— B2-Mikroglobulin, — DTH-Tests auf
zellvermittelte Immunitit, Untersuchung
der Lymphozyten-Subpopulationen im
Frischblut: quantitative Bestimmung der
CD4*-T-Helferzellen (beim Gesunden 800-
1200/ul; Werte unter 500/ul iiber 3—6 Mo-
nate zeigen HIV-Infektion an) und der Ratio
der CD4"-Zellen zu den CD8" T-Lympho-
zyten. Weiters klinische und anamnestische
Methoden. Die zur Verfiigung stehende The-
rapie erlaubt gegenwirtig nur Teilerfolge. Sie
hemmt die Vermehrung des HIV in den infi-
zierten Zellen und senkt daher den ,,Virus-
load® (die Viruslast) bei gleichzeitiger Erho-
hung der CD4"-Zellzahlen. Es werden drei
Substanzklassen angewandt: (1) Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
wie Azidothymidin = Zidovudin; (2) Non-
NRTIs (NNRTIs); beide hemmen die Um-
schreibung viraler RNS in DNS. Oder (3)
Protease-Inhibitoren, verhindern die Zu-
sammensetzung intakter infektioser Virus-
partikel. Heute werden am erfolgreichsten
3er-Kombinationstherapien daraus ange-
wandt.

AIRE. Autoimmune Regulator. Transkrip-
tionsfaktor, der die transiente Expression
von 200-1200 Genabschnitten in — mTEC
Zellen erlaubt. AIRE veranlasst mTEC Zellen
des Thymusmarkes, wihrend der T-Zellrei-
fung Selbst-Antigene auch peripherer Gewe-
be zu exprimieren. Diese werden den noch
unreifen T-Zellen itber MHC I zur — nega-
tiven Selektion angeboten. Daran bindende
CD8* T-Zellen gehen durch — Apoptose
unter und potentiell autoreaktive Klone sind
damit ausgeschaltet. Bei - APECED Patien-
ten fehlt diese Funktion und es kommt zu
multiplen, oft kombinierten Autoimmuner-
krankungen.

Aktin. Ein Protein mit M, von 42.000;
kommt sehr oft in eukaryotischen Zellen vor.
Es stellt einen Bestandteil der Aktinfaser
(Mikrofilamente) dar, die zusammen mit
Mikrotubuli und Intermedidrfilamenten die
Proteinhauptelemente der Zytoskeletonfa-
sern des Zellbewegungsapparats bilden. Ak-
tin kommt in mindestens 6 Isotypen vor, die
fiir die verschiedenen Typen der eukaryoti-
schen Zellen typisch sind. Die kontraktile
Starke der Aktinfaser kommt durch die Poly-
merisation von Aktin und durch seine Inter-
aktion mit anderen Proteinen (zumeist Myo-
sin) und ATP zustande.

Aktinomyzin D. Ein aus Streptomyces-Bak-
terien isoliertes Antibiotikum, das sich an
die DNS bindet und dadurch die Bewegung
der RNS-Polymerase hindert. In der Folge
werden die RNS- sowie die Proteinsynthese
in prokaryotischen und eukaryotischen
Zellen gehindert. Es wird hauptsichlich in
der Behandlung von einigen Tumoren ver-
wendet.

aktive Immunitéat. Diese wird nach der
Uberstehung einer Infektionserkrankung
oder nach einer Immunisierung erworben,
und es besteht dann ein immunologisches
Gedichtnis gegentiber dem Antigen (—
Memoryzellen).
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Akute-Phase-Proteine

Aktivierung. Ein Konzept, geltend fiir Zel-
len (— Lymphozyten, - Makrophagen, —
neutrophile Granulozyten) oder Plasma-
proteine (— Komplement). Entziindung ist
potentiell gefihrlich, weil sie auch eigene
Gewebe schddigen kann. Daher liegen Zellen
und Plasmaproteine normalerweise in
einem ruhenden, nicht-aktivierten Zustand
vor. Entziindung soll gerichtet gegen das Ge-
fahren- (engl. danger) Signal vorgehen. Teil-
weise wird dies durch das Phidnomen der
lokalen Aktivierung erzielt. Z.B. bewirkt
erhohte vaskuldre Permeabilitit, dass Vor-
stufen von Entziindungsmediatoren ins Ge-
webe eindringen kénnen, wo sie dann durch
Proteolyse aktiviert werden. Ebenso liegen
Immunzellen inaktiviert vor, bis sie Media-
toren am Ort der Entziindung treffen, die sie
dann ,primen“ (empfinglich machen; —
priming) und/oder fiir eine Vielzahl von
Funktionen aktivieren, wie erhohte — Pha-
gozytose und Killing (— Zytotoxizitit).

Aktomyosin. Ist der kontraktionsfihige
Komplex aus Aktin- und Myosinfasern, der
das motorische Hauptsystem der Zellen dar-
stellt. Unter Teilnahme von ATP kénnen sich

diese Fasern durch Aktin-Myosin-Interak-
tion verkiirzen (Kontraktion) oder ausdeh-
nen (Relaxation).

Akute-Phase-Proteine (APPs). Glykopro-
teinmediatoren, die innerhalb der — Akute-
Phase-Reaktionen gebildet werden, also ein
systemisches Zeichen einer Entziindung
darstellen. Sie werden auch als Reaktanten
der akuten Phase (der Entziindung) be-
zeichnet. Produktionsort ist vor allem in
Leberzellen, aber auch in Monozyten, Endo-
thelzellen, Fibroblasten und anderen Zellen.
Man teilt sie in zwei grofle Gruppen ein:
Positive und negative APPs (Tabelle 2). Die
Serumkonzentrationen der positiven APPs
erhohen sich, die der negativen APPs verrin-
gern sich. Die wichtigsten APPs kann diese
Erhohung auch mehr als 1000-fach werden,
wihrenddessen die Konzentrationen der
restlichen positiven APPs bei einer Entziin-
dung nur 50% oder das 2—3-Fache betragen.
Die positiven Haupt-APPs beim Menschen
sind das C-reaktive Protein (— CRP),
Mannan-bindendes Lektin (— MBL), und
Serumamyloid A (SAA) (— Amyloid). Die
Gentranskription fiir diese APPs wird durch

Tabelle 2. Proteine der akuten Phase (APPs) der Entziindung beim Menschen

Haupt-APPs
Komplement-assoziierte
Blutgerinnungs-assoziierte

Proteasehemmer

Metall-bindende Proteine
Andere APPs

Positive AAPs — ihre Konzentration steigt bei Entziindungen

Serumamyloid A, C-reaktives Protein
C2, C3, C4, C5, C9, B, C1-INH, C4bp
Fibrinogen, von Willebrand-Faktor

o -Antitrypsin, ou-Antichymotrypsin,

o-Antiplasmin, Heparinfaktor IT

Haptoglobin, Himopexin, Zéruloplasmin

saueres o -Glykoprotein, Himoxygenase, Mannose-bindendes
Protein (MBP)

Negative APPs — ihre Konzentration sinkt bei Entziindungen

Albumin, Praalbumin, Transferrin, apoAl, apoAll,
o2-HS-Glykoprotein




Akute-Phase-Reaktionen

12

— Tumor-Nekrose-Faktor-o,, IL-1, IL-6,
IL-11 und weiteren Zytokine stimuliert,
wihrend Glukokortikoide und Insulin hem-
mend wirken (Abb. 4). CRP und MBL haben
auch Funktion in der Einleitung der Kom-
plementaktivierung (— Komplement) tiber
den sogenannten Lektinweg und wirken da-
her in der — natiirlichen Abwehr mit. SAA
tragt bei chronischer Entziindung zum Ent-
stehen der — Amyloidose bei. Fibrinogen
unterstiitzt die Entstehung von bindege-
webigen Kapseln um chronische Entziin-
dungsherde.

Akute-Phase-Reaktionen. Sind systemi-
sche Merkmale einer Entziindung. Charakte-
ristische Zeichen sind: (1) Leukozytose, mit
vermehrtem Auftreten unreifer stabkerniger
Granulozyten (Linksverschiebung) im Blut.
Ursache: Durch das Zytokin GM-CSF (Gra-
nulozyten-Makrophagen Kolonienstimulie-
render Faktor) wird das Knochenmark zur

Bildung von Leukozyten angeregt. (2) Fieber:
Die endogenen Pyrogene IL-1, IL-6 und
TNEF-a verstellen den Sollwert der Korper-
temperaturregelung im  Hypothalamus.
Durch Muskelzittern (Schiittelfrost) wird
Wirme erzeugt. Uber die Arrector pili-Mus-
kel (Miniaturmuskel an den Haarwurzeln)
wird versucht, das rudimentire Pelzkleid zu
Isolationszwecken aufzustellen. (3) Akute-
Phase-Proteine: ebenfalls die endogenen Py-
rogene regen die Leber zur Produktion der —
Akute-Phase-Proteine an. Diese sind unter
anderem das C-reaktive Protein (— CRP),
das — Mannose-bindende Lektin (MBL),
Serum-Amyloid, und Fibrinogen. (4) Erhoh-
te — Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
im Zusammenspiel mit Fibrinogen.

akzessorische Zellen. Die veraltete Be-
zeichnung fiir Zellen des mononukledren
Phagozytensystems (— Makrophagen), die
mit — T- und — B-Lymphozyten bei der

Fieber
Hypothalamus-
Hypophyse- | 4—| TNF, IL-1  —»
Mebennieren-Achse T

Inhibition

\—b Glukokortikoide '—l

Insulin | — Inhibition

. Akute-Phase-Proteine ‘

Abb. 4. Zytokine induzieren die Produktion von Akute-Phase-Proteinen (APPs) in der Leber. Makro-
phagen spielen hierbei eine Schlisselrolle durch ihre Produktion von IL1, IL-6 und TNF-alpha, die als
endogene Pyrogene auch Fieber erzeugen. An der Leberzelle stimulieren sie die Bildung der Akute-
Phase-Proteine, welche als Opsonine in der natirlichen Abwehr eine Rolle spielen. In der Diagnostik
werden erhdhte CRP- (C-reaktives Protein) Werte, sowie eine durch Fibrin vermittelte erhdhte Blut-
senkungsgeschwindigkeit (BSR), als Marker fir entziindliche Vorgdnge herangezogen. SAP (Serum-
Amyloidprotein) induziert in chronischen Entziindungen, sowie bei manchen Tumoren Amyloidose.
Glukokortikoide und Insulin hemmen die Produktion.
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Bildung von Antikérpern und bei anderen
Immunreaktionen kooperieren. Heutzutage
zdhlt man die meisten von ihnen zu den —
Antigen-prisentierenden Zellen.

Alexin. Eine historische, heutzutage nicht
mehr verwendete Bezeichnung fiir Komple-
ment.

alkylierende Substanzen; Alkylantien.
Stoffe, die fur zytostatische Therapien ver-
wendet werden (z.B. —» Cyclophosphamid).
Sie alkylieren DNS bevorzugt an N7 der Base
Guanin. Das bewirkt die Interaktion mit
Thymidin statt Cytosin, Ausbrechen von
Guanin aus der DNS, oder Quervernetzung
zweier Guaninbasen der beiden Strange der
DNS-Doppelhelix, sodass Storungen zu-
ndchst in der S-Phase des — Zellzyklus auf-
treten. Alkylantien hemmen daher die Zell-
teilung und werden bei der Behandlung von
Tumoren, oder selten auch als Immunsup-
pressiva, eingesetzt.

Allele.Eine von zwei oder mehreren Formen
eines jeweiligen Erbfaktors (Gens), die fiir
eine phinotypische Eigenschaft (— Phino-
typ) verantwortlich ist und die sich in einem
— Locus (Ort) auf einem Chromosom be-
findet. Ein einzelnes Allel fiir jeden Locus
wird jeweils von einem Elternteil vererbt.
Wenn sich die Allele unterscheiden, ist der
Organismus heterozygot und das dominan-
tere Erbmerkmal setzt sich durch, wenn
nicht, ist er homozygot. Treffen zwei rezessi-
ve Erbmerkmale aufeinender, kommt dieses
Erbmerkmal zu tragen.

Allelenexklusion. Ausschaltung von Alle-
len. Ein Mechanismus, der sichert, dass in
einem — B-Lymphozyten fiir die Uberset-
zung der leichten und schweren Ketten eines
Antikorpers jeweils nur einer der zwei anwe-
senden Elternallele herangezogen wird. Das
entstandene  Proteinprodukt verhindert
weitere Rearrangements der anderen Allele.

Entstehen dabei nicht-produktive Rearran-
gements (nicht funktionelle Varianten der
Ketten), dann wird die B-Zelle eliminiert. Im
Groflen und Ganzen tragt das Prinzip der
Allelenexklusion zur — Diversitit der Anti-
korper bei.

Allergen. Ein Antigen, das durch das Im-
munsystem mancher, aber nicht aller Men-
schen als gefahrlich eingestuft wird und eine
allergische oder — Uberempfindlichkeits-
reaktion auslosen kann. Unter Allergenen
werden zumeist Ausloser einer IgE-Bildung
und — Uberempfindlichkeit Typ I, das heifit
vom allergischen Sofortreaktionen, verstan-
den, dazu gehoren organische Stoffe wie z.B.
Pollen verschiedener Biume, Griser und
Unkréduter, Nahrungsmittelkomponenten,
Bestandteile und Produkte von Haustieren
(Haare, Exkremente), Insekten (Milben),
Pilzsporen oder Tiergifte (Biene, Wespe).
Zelluldr vermittelte Uberempfindlichkeiten
vom verzogerten Typ (Typ IV) rufen z.B.
allergische — Kontaktekzeme hervor. In
manchen Berufen wird durch hiufigen
Kontakt mit Detergentien oder organischen
Losungsmitteln die Barriere der Haut ge-
schidigt. Dann konnen Kontaktallergene,
z.B. Metalle wie Nickel oder Chemikalien,
besser Eindringen und den Betroffenen sen-
sibilisieren.

Allergen-Immuntherapie. Auch Hyposen-
sibilisierung, Desensibilisierung oder syste-
mische Immuntherapie, SIT; Therapie zur
Verringerung der — Uberempfindlichkeit
eines des Patienten bei IgE-vermittelter —
Allergie vom Soforttyp. Zum ersten Mal
von Leonard Noon und John Freeman im
St. Mary’s Hospital in London 1911 bei
Griserpollenallergie erfolgreich durchge-
fithrt. Uber zwei bis drei Jahre werden re-
gelmiflig ansteigende Dosen des ausldsen-
den Allergens dem Patienten subkutan
(subkutane Immuntherapie, SCIT) oder
heute auch sublingual (— sublinguale Im-
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muntherapie, SLIT) verabreicht. Der Me-
chanismus ist nach wie vor umstritten. Es
werden Toleranzphinomene iiber Induk-
tion immunmodulierender Zytokine wie —
IL-10 aus T-Zellen oder auch die Induktion
sogenannter — blockierender Antikorper
anderer Klassen als IgE vermutet. Blockie-
rende Antikorper sind zwar gegen das Aller-
gen gerichtet sind, konnen aber nicht, wie
IgE tber ihre konstanten Dominen an
hochaffine — FceRI der Effektorzellen bin-
den und diese — triggern. Zumeist hat die
Allergen-Immuntherapie gute klinische Er-
folge aufzuweisen, gefiirchtet sind aber —
Anaphylaxien durch die Applikation des
Allergens im sensibilisierten Organismus.
Daher werden heute rekombinante — Hy-
poallergene klinisch getestet, die durch
molekularbiologische Techniken geschaffen
wurden.

Allergen-Nomenklatur. Nachdem die Lis-
te der identifizierten Allergene tdglich langer
wird, ist eine genaue Aufzeichnung und un-
missverstindliche Bezeichnung notwendig.
Dies geschieht durch das Allergen-Nomen-
klatur Komitee der International Union of
Immunologic Societies. Die offizielle Liste
ist unter www.allergen.org zu finden. Ein Al-
lergen wird nach dem taxonomischen Na-
men seiner Quelle (zoologischer oder bota-
nischer lateinischer Name der Pflanze resp.
des Tieres) folgendermaflen bezeichnet: Die
ersten drei Buchstaben bezeichnen das Ge-
nus, dann nach einem Abstand folgt der erste
Buchstabe der entsprechenden Spezies, und
wieder nach einem Abstand eine arabische
Nummer, entsprechend der Reihenfolge sei-
ner Entdeckung. Das heifdt, dass die Num-
mer nicht unbedingt mit der Wichtigkeit,
z.B. als — Hauptallergen, in Zusammen-
hang steht. Z.B. Bet v 1 war das erste Allergen
identifiziert in Birkenpollen (Genus: Betula,
Spezies B. verruccosa, Warzenbirke). In die-
sem Fall ist Bet v 1 aber auch das Hauptaller-
gen der Birke.

Allergie. Bedeutung: ,andersartige Reak-
tion; der Begriff wurde 1906 von Clemens
von Pirquet eingefiihrt und bezeichnet einen
durch ein Allergen hervorgerufener Krank-
heitszustand. Bei der Uberempfindlichkeit
Typ I induziert ein Protein- oder Glykopro-
tein- — Antigen unter bestimmten Voraus-
setzungen die Bildung von — IgE-Antikor-
pern, wihrend es unter normalen Umstin-
den (— Immunogen) die Bildung von Anti-
korpern, die zu anderen — Immunglobulin-
klassen gehoren (IgA, IgM, IgG) einleiten
wiirde. Quantifizierung von IgE erfolgt in —
CAP-Klassen. Allergien werden primar her-
vorgerufen durch (1) die Inhalation niedri-
ger Proteinmengen, besonders in (2) gene-
tisch empfanglichen Individuen (— Atopie),
(3) das Verschlucken von verdauungsstabilen
Nahrungsmittelallergenen oder von Protei-
nen in Zustinden einer Verdauungsinsuffizi-
enz, oder (4) injektive Applikation geringer
Mengen von Proteinantigenen (Bienengifte).
Spezifische, nach dem ersten Kontakt mit
einem Allergen gebildete IgE-Antikorper
werden an hochaffine — Fc-Rezeptoren
(FceRI) an der Oberfliche von Mastzellen
und basophilen Granulozyten gebunden —
Sensibilisierungsphase (Abb. 5). Bei wieder-
holtem Kontakt des Korpers mit demselben
Allergen kann dieses die Zell-gebundenen
IgE-Molekiile kreuzvernetzen und die Effek-
torzellen — triggern. Das fiihrt zur Freiset-
zung von Histamin und weiterer Mediatoren
aus Mastzellen und basophilen Granulozyten
— Effektorphase. Ein Trigger aktiviert die Ef-
fektorzellen sehr schnell (siehe CD-Rom), die
Reaktion wird daher als Sofort-Typ Reaktion
bezeichnet. Etwa 6 bis 8 Stunden nach der
Sofort-Reaktion kann ein zweiter Reaktivi-
tits-Gipfel folgen, der bis zu Tagen anhalten
kann. Die Effektorzellen der ersten Phase ha-
ben durch ihre — Chemokine weitere Ent-
ztindungszellen (neutrophile, basophile und
eosinophile Granulozyten, Makrophagen)
ins Gewebe geholt, die wieder Mediatoren
ausscheiden (— SRS-A, — Leukotriene) und
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die Entziindung erhalten. Dieser IgE-vermit-
telte Mechanismus ist die Ursache fiir die
Entstehung der meisten allergischen Erkran-
kungen, wie z.B. = Asthma bronchiale, —
Heuschnupfen, — Urtikaria, — Nahrungs-
mittelallergie; zu Uberempfindlichkeiten mit
langsamerer Dynamik gehoren z.B. die —

exogen allergische Alveolitis, wobei Immun-
komplexe aus Allergenen und IgG-Antikor-
pern eine Rolle spielen (— Uberempfind-
lichkeit Typ III), oder das allergische —
Kontaktekzem, wobei zelluldr vermittelte Re-
aktionen (— Uberempfindlichkeit Typ IV)
Bedeutung haben. Eine Rolle bei der Entste-

Abb. 5. Mechanismus der allergischen Sofortreaktion. A Produktion von IgE-Antikorpern gegen
spezifisches Allergen und ihre Bindung an hochaffine IgE-Rezeptoren (FceRI) der Mastzellen, sowie
basophilen Granulozyten (Sensibilisierungsphase). B Beim nachsten Kontakt mit demselben Aller-
gen kommt es zur Kreuzvernetzung von zellgebundenem IgE (Effektorphase). C Freisetzung von
Anaphylaxis-Mediatoren (z.B. Histamin) und Einleitung der klinischen Zeichen einer anaphylakti-

schen Reaktion.

Hochaffiner

\’——“‘\_’ —» Fc-Rezeptor

fir IgE

Granula mit
Mediatoren

Degranulation —
Mediatorfreisetzung
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hung von Allergien spielt manchmal auch die
genetische Pridisposition (— Atopie).

Allergie-Therapie. Die einzige kausale (die
Ursache bekdmpfende) Therapie stellt die
— Allergen-Immuntherapie dar. Bei z.B.
allergischen — Asthma bronchiale ist auch
die Anwendung von — Omalizumab als
passive anti-IgE Immuntherapie moglich.
Ansonsten bleibt die Moglichkeit der sym-
ptomatischen Therapie, wie der Gebrauch
von HI-Rezeptorblockern zur Interferenz
mit der Histaminwirkung, Glukokortiko-
iden, an der Haut topische Applikationen
derselben oder von — FK506. Siehe weiters
spezifische Behandlungsformen bei —
Asthma bronchiale, — atopischer Dermati-
tis, — Urtikaria.

allergische Alveolitis — exogen allergi-
sche Alveolitis.

allergisches Kontaktekzem — Kontakt-
ekzem.

allergische Reaktionen. Immunologische
Antwort auf ein an sich harmloses Antigen
(— Allergen), die zur einer krankmachen-
den — Uberempfindlichkeit Typ I fiihrt.
Wihrend des ersten Antigenkontaktes wer-
den Memory B- und T-Zellen gebildet, aus
denen bei einem weiteren Antigenkontakt
schnell Effektor B- und T-Zellen generiert
werden kénnen und das Allergen angreifen.
Die Folge ist eine sofortig eintretende Ent-
ziindungsreaktion. Im engeren Sinne des
Wortes versteht man unter einer allergischen
Reaktion die durch IgE-Antikorper vermit-
telte Sofort-Typ — Uberempfindlichkeit (—
anaphylaktische Reaktion) auf verschiedene
Umweltantigene, wie z.B. Pflanzenpollen,
Insektengift, einige Lebensmittelkomponen-
ten usw. Bei der Sofort-Typ-Reaktion sind
IgE-Antikorper die wesentlichen Effektoren,
die durch hohe — Affinitit gegeniiber ihrem
Rezeptor — FceRI bevorzugt zellular gebun-
den vorkommen. Aus Tierexperimenten

weill man, dass dieses zellgebundene IgE
eine mindestens monatelange Uberlebens-
zeit hat (im Gegensatz zum Serum, wo es nur
1-2 Tage uiberlebt) und bei — Anaphylaxien
eine Rolle spielt. Typische Reaktionen sind
allergische — Rhinitis, Konjunktivitis (Bin-
dehautentziindung), — Asthma, — Urtika-
ria, — orales Allergiesyndrom, — Nah-
rungsmittelallergie und — Anaphylaxie.
Davon abzugrenzen ist die Allergie vom ver-
zdgerten Typ (Uberempfindlichkeit Typ IV),
bei der T-Zellen fiir die Entwicklung von
Ekzemen eine Rolle spielen (— Kontakt-
ekzem sowie spite Komponente der — ato-
pische Dermatitis).

allergische Rhinitis. Heuschnupfen. Ein
Ergebnis lokaler IgE-vermittelter Reaktion,
entsteht infolge der Freisetzung von Hist-
amin und anderen Mediatoren aus Schleim-
haut- — Mastzellen unter dem nasalen
Epithel nach wiederholtem Kontakt mit
bestimmten Antigenen (— Allergenen). Ver-
ursachendes IgE wird auch in der Nasen-
schleimhaut selbst gebildet.

Allergoid. Ein chemisch modifiziertes —
Allergen, das nach der Verabreichung die
Bildung von IgG- statt IgE-Antikérpern ein-
leitet, was zur Verminderung der allergi-
schen Symptome fithren soll (— Allergen-
Immuntherapie).

Alloantigene. Sind Antigene, die genetisch
nichtidentische Individuen derselben ge-
netischen Art voneinander unterscheiden.
Typische Alloantigene sind die Antigene der
Blutgruppen an roten Blutkorperchen (—
ABO0) und — Histokompatibilititsantigene.

Alloantikorper. Ein gegen ein Alloantigen
gerichteter Antikorper.

allogen. Ein Adjektiv, das die Beziehung
zwischen genetisch verschiedenartigen Indi-
viduen derselben Spezies ausdriickt. Friithere
Bezeichnungen: homogenetisch, homolog.



17

Am

allogene Antigene — Alloantigene.

Allotransplantat. Zwischen — allogenen
(genetisch  nichtidentischen) Individuen
derselben biologischen Art transplantiertes
Gewebe (— Transplantation).

Allotop. Eine den Allotyp eines Molekiils
bestimmende Antigendeterminante.

allotopisch. Ein Adjektiv fiir unterschied-
liche Antigendeterminanten in genetisch
unterschiedlichen Individuen derselben
Spezies. Z.B. dient ein allotopischer Antikor-
per als Antigen fiir Antikorperproduktion in
anderen Individuen derselben Spezies.

Allotypen. Durch verschiedene — Allelen
bestimmte Unterschiede zwischen genetisch
nichtidentischen Individuen derselben Art,
die als phinotypisch identifizierbare Deter-
minanten (Allotope) an der Oberfliche eini-
ger Molekiile wie z.B. Blutgruppen, Histo-
kompatibilititsantigene, Immunglobuline
(— Gm, = Am) usw. exprimiert werden.

allotypische Determinante — Allotop.

alpha-1 Fetoprotein (a1-Fetoprotein).
Ein onkofetales Antigen, das sich in niedri-
gen Konzentrationen im normalen Human-
serum befindet. Hohe Spiegel werden im
Fetalserum gemessen, wo es wegen seiner
immunsuppressiven Wirkung bei Toleranz-
phdnomenen in Neugeborenen eine Rolle
spielt. Erhohte Spiegel werden im Serum von
schwangeren Frauen bei einer defekten fe-
talen Entwicklung (Defekte des zentralen
Nervensystems oder Magen-Darmes, Im-
mundefizienz-Syndrome, oder andere Ab-
normititen) gemessen. Hohe Spiegel werden
auch im Serum von Patienten mit neoplasti-
schen Erkrankungen gefunden. Das Protein
stellt z.B. einen Tumormarker fiir das hepa-
tozelluldre Karzinom dar.

ALS — Antilymphozytenserum.

Alzheimer-Krankheit. AK, auch Morbus
Alzheimer oder prisenile Demenz vom Typ
Alzheimer; benannt nach dem Erstbeschrei-
ber Alois Alzheimer, einem deutschen Arzt
(1864-1915), der den Fall seiner Patientin
Auguste Dete 1906 beschrieb. Man versteht
darunter einen Verfall der geistigen Leis-
tungsfahigkeit in verfrithtem Alter, mit
schweren Geddchtnisstorungen, Schlaflosig-
keit, Unruhe, Verfolgungswahn. In der west-
lichen Welt sind 5% der tiber 65-Jahrigen
und 20% der tiber 80-Jahrigen betroffen. Die
Ursache ist fibrillire und plaqueférmige Ab-
lagerung von Amyloid im Gehirn (— Amylo-
idose), welche die Signaliibertragung beein-
trachtigen. Die Ursachen sind nicht geklart,
nur selten ist ein genetischer Defekt der Amy-
loid-Prikursor-Proteins (APP) oder ver-
mehrte Aktivitit von Présenilin ausschlag-
gebend, welche beide zur Anhiufung von
APP-Abbbauprodukten fithren. Neben dem
Amyloidprotein kommen in der Pathogenese
der Alzheimer-Krankheit hyperphosphory-
lierte und verkiirzte Molekiile des Tau-Pro-
teins vor, die polymerisieren und paarige Spi-
ralfasern (Fibrillen) bilden. Diese sind die
unmittelbare Ursache der Neuronendestruk-
tion im Gehirn der erkrankten Personen. Das
Vorhandensein der ApoE4 Isoform des Chol-
esterintransport-Molekiils ApoE steigert das
Risiko um ein vierfaches. ApoE2 senkt das
Risiko. Als Therapie sind Acetylcholin-
esterase- (AChE) Hemmer, sowie N-Methyl-
D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten in Er-
probung. Man findet aktivierte Mikrogliazel-
len in der Nihe reifer Plaques (Abb. 6), die
nach Aktivierung u.a. proinflammatorische
Zytokine, proteolytische Enzyme, Komple-
mentfaktoren und Sauerstoffradikale sezer-
nieren. — Nichtsteroidale Antiphlogistika
(COX-2 Inhibitoren) konnten die Sympto-
matik bei Alzheimer-Patienten verbessern.

Am. Allotypdeterminante an der schweren
Kette des IgA-Molekiils (— Allotypen), fir
IgA, ist es Alm, fiir IgA; A2m. IgA, wieder
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hat zwei Allotypen, A2m(1) und A2m(2).
A2m?2 ist in der Kaukasischen Bevolkerung
dominant und stellt eine funktionelle An-
passung des Immunsystems dar. Dieser IgA,
allotypischen Variante fehlt die Gelenks-
region (aa 217-241) (engl. hinge region).
Daher konnen Bakterien (— Streptococcus
sanguis, S. pneumoniae, Himophilus influ-
enzae, Neisseria gonorrhoae, N. meningitis),
welche IgA; hier gezielt proteolytisch spal-
ten, dieses IgA, nicht durch Spaltung un-
schédlich machen.

AMA (antimitochondrial antibodies).
Antimitochondriale Antikorper, die in Ab-

Abb. 6. Aktivierte Mikroglia aus dem Gehirn
eines am Morbus Alzheimer verstorbenen Pati-
enten. Da Mikrogliazellen zu den Antigenpra-
sentierenden Zellen gehdren, exprimieren sie
in aktiviertem Zustand HLA-Molekule. Hier wur-
de mit monoklonalen Antikorper gegen HLA-
DP und HLA-DR gefarbt (VergroBerung 900x,
mit freundlicher Genehmigung von Prof. M.
Novak und Dr. N. Zilka, Slowakische Republik).

hingigkeit von der Morphologie als M1-M9
bezeichnet werden. Patienten mit primarer
bilidrer Zirrhose weisen in 95% der Fille
Antikorper gegen die Pyruvat-Dehydroge-
nase des Enzymkomplexes der 2-Oxoacid
Dehydrogenasen auf, der sich an der inneren
Membran der Mitochondrien befindet
(M2).M1 und M5 werden mit — APLA, M4
und M9 mit Hepatopathien (Lebererkran-
kungen) verbunden, die anderen sind nur
von marginaler Bedeutung.

Ambozeptor. Historische, durch Paul Ehr-
lich (1854-1915) eingefiihrte Bezeichnung
fiir Antikorper mit sowohl Antigen- als auch
Komplement-bindenden Eigenschaften
(Zwischenkorper), als ein Erklarungsver-
such fiir antierythrozytire Antikorper, die in
der Gegenwart von Komplement die Lyse der
roten Blutkorperchen auslgsen. Urspriing-
lich diente dieser Begriff fiir die Bezeichnung
der Antikorper, die in Gegenwart von Kom-
plement auch Lyse von Bakterien hervor-
rufen konnen. Der Begriff wird heute noch
in der —» Komplement-Bindungs-Reaktion
verwendet.

Amylin. Natiirliches Hormon aus den B-
Zellen des Pankreas, welches die die Insulin-
wirkung (Senken des Blutglukose-Spiegels)
moduliert. Mitglied der Kalzitonin-Peptid-
familie.

Amyloid. Eine Familie polymorpher Faser-
proteine, die bei primdrer oder sekundirer
— Amyloidose in verschiedene Gewebe ab-
gelagert werden. Thre Molekiile sind durch
die typische Struktur eines Faltblattes (anti-
parallele B-Struktur der Proteinkette) ge-
prégt. Chemisch bilden sie zwei unterschied-
liche Typen: AL (amyloid light) und AA
(amyloid associated). Die Faser von AL-Amy-
loid setzen sich aus leichten Immunglobu-
linketten oder ihren Fragmenten zusammen,
im Falle von AA-Amyloid handelt sich um
Fiberproteine nicht-immunglobuliner Na-
tur. Der Amyloid-A-Prikursor (AA) ist das
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Serumamyloid A (SAA), das zu den wichti-
gen — Akute-Phase-Proteinen gehort, aber
auch ein Apolipoprotein-Bestandteil der
Lipoproteine hoher Dichte (HDL) ist (apo-
SAA). Aufler dieser zwei Formen befindet
sich in Amyloidablagerungen in einem klei-
neren Umfang auch der Bestandteil von
Amyloid P (AP), dessen Prakursor Serum-
amyloid P (SAP) ist. SAP ist — CRP Ver-
wandeter, die beide hochkonservierte — Pen-
tatrexine sind.

Amyloidose. Eine Stoffwechselstorung
einiger Proteine, die sich in Form von Amy-
loid in verschiedene Gewebe lagern. Primire,
angeborene (genetisch bedingte Amyloido-
se) ist selten. Sekundidre oder reaktive Amy-
loidose kann manchmal infolge chronisch
rezidivierender Erkrankungen entstehen,
wie z.B. Lepra, Tuberkulose, oder rheumato-
ide Arthritis, aber auch als Begleitamyloido-
se bei Tumoren. Sie wird durch extrazellulidre
Ablagerung unldslicher Proteinfasern in ver-
schiedenen Geweben, einschliefllich Milz,
Leber, Nieren und Lymphknoten charakteri-
siert und fiihrt im Endeffekt zum Tod. Die
Ablagerungen enthalten 85-90% — Amylo-
id A (AA) und 10-15% Amyloid P (AP). Aus
diesem Grund wird diese Krankheit als
Amyloidose AA bezeichnet. Die AP-Kompo-
nente ist auch in anderen Formen von Amy-
loidplaques zu finden, einschliefSlich der-
jenigen, welche bei — Alzheimer-Krankheit
im Gehirn zu beobachten sind. Amyloidose
AL, bei der die Faserablagerungen aus leich-
ten Immunglobulinketten gebildet sind, ent-
steht hdufig als Begleiterscheinung bei —
multiplem Myelom oder — Waldenstrém-
Makroglobulindmie. In der Regel werden
Herz, Verdauungsorgane und Atemwege,
periphere Nerven und Zunge betroffen.
Amyloidosen konnen auch als Begleiter-
scheinung des Alterungsprozesses entstehen.

Anamie. Ein durch eine verringerte Konzen-
tration von Hamoglobin oder Erythrozyten-

zahl im zirkulierenden Blut charakterisierter
Zustand (Blutarmut). Ursachen: (1) Am hiiu-
figsten durch Verlust von Erythrozyten durch
akute oder chronische Blutung. (2) Inad-
dquate Erythropoese (Bildung roter Blutkor-
perchen), am hiufigsten durch Mangel an
Nihrstoffen (Eisen, Vitamin B,,, Folsdure)
oder Hormonen (— Erythropoetin aus der
Niere, Endokrinopathien der Hypophyse,
Schilddriise, Hoden, Nebennieren), durch
Suppression der Erythropoese (Bestrahlung,
toxisch, Fanconi-Animie, Panmyelopathie —
Erkrankung des gesamten Knochenmarkes,
Virusinfektionen, chronische Erkrankun-
gen) oder Verdringung der normalen Hima-
topoese durch Tumoren verursacht. Selten
angeboren dyserythropoetisch oder sidero-
blastisch. Bei aplastischer Andmie besteht
eine Storung nicht nur der Erythrozyten-,
sondern auch Leukozyten- und Thrombo-
zytenbildung. (3) Verstirkter Abbau der Ery-
throzyten (Erythrozytenmauser) in der Milz
durch Hypersplenismus (Milzvergrofle-
rung), Toxine, mechanisch als Marschhdmo-
globinurie oder bei Herzklappen, durch kor-
puskuldre oder biochemische Defekte der
Erythrozyten — wie Elliptozytose, Sphiro-
zytose, Sichelzellandmie, Thalassimien, oder
bei — autoimmuner himolytischer Andmie.
Himolytische Anéimie wird durch intensiven
Zerfall der Erythrozyten charakterisiert. Sie
kann angeboren oder erworben sein. Das
letztere kann eine Folge von Infektionen, der
Wirkung einiger Arzneimittel und chemi-
scher Stoffe oder eines Autoimmun-Prozes-
ses durch Antikorper (— Hiamolysine) sein.
Hémolyse auf Grund von Agglutination ist
auch eine Folge von immunologisch beding-
ter Zerstérung der Erythrozyten bei Trans-
fusionszwischenfillen (— ABO(H)-System,
Rh-System)

Analgesie. Ein Zustand der Nichtempfind-
lichkeit auf Schmerz, sodass dieser nicht
wahrgenommen wird. Ausgeniitzt durch
Analgetika.
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Analgetika. Pharmaka, die Schmerzun-
empfindlichkeit auslosen. Neben Opioid-
préiparaten u.v.m. sind Hemmer der — Ara-
chidonsdure-Metaboliten im Einsatz. —
Cyclooxygenase-Hemmer wie z.B. Acetyl-
salicylsdure verhindern die Produktion von
Prostaglandinen, die bei der Entstehung von
Schmerz, Entziindung und Fieber eine Rolle
spielen (analgetische, antipyretische und
antiphlogistische Wirkung) (— nicht-stero-
idale Antiphlogistika). Das Gleichgewicht
der Reaktion verschiebt sich zur Leukotrien-
produktion iiber den Lipoxygenaseweg. Ent-
standene Leukotriene (LTB4, LTC4, LTD4)
koénnen in der Folge als — SRS-A (slow re-
acting substance of anaphylaxis) allergische
Spitreaktionen verstirken. Die Gabe von
Acetylsalicylsdure bei — Asthma ist daher
kontraindiziert.

anaphylaktische Reaktionen. Sind maxi-
male durch — Allergene getriggerte IgE-ver-
mittelte Reaktion, die zur charakteristischen
— Uberempfindlichkeit Typ I mit Sofort-
reaktion fithren. Oft gebraucht als Synonym
fiir die systemische allergische Reaktion, die
zum — anaphylaktischen Schock fithren
kann. Sie werden fast bei allen Wirbeltieren
beobachtet. Beim Menschen ist die Ursache
Bindung von — Allergen an IgE-Antikorper,
die iitber — FceRI Rezeptoren an Mastzellen
und basophilen Granulozyten fixiert sind,
und deren Kreuzvernetzung mit folgender
Freisetzung von Histamin und anderen Ana-
phylaxismediatoren (— Anaphylaxis). Eine
anaphylaktische Reaktion erfolgt typischer-
weise innerhalb von Sekunden bis Minuten
nach dem Allergenkontakt (z.B. tiber Mu-
kosa des Mundes, rektal oder vaginal, iiber
die Haut, Einatmung, oder intravaskuldr
nach Injektionen) und kann vor allem tber
massive Histaminfreisetzung zu Weitstel-
lung des kapillaren Strombettes und — ana-
phylaktischem Schock fithren. Bei manchen
Tieren (z.B. Miuse) konnen auch an Ef-
fektorzellen tiber FcyRIII gebundene IgG1-

Antikorper nach Allergenkontakt anaphy-
laktogen wirken.

anaphylaktischer Schock. Die schwerwie-
gendste Form der anaphylaktischen Reak-
tion (— anaphylaktische Reaktionen), die in
einem allergischen Patienten einige Sekun-
den bis Minuten nach Verabreichung eines
Allergens (z.B. Insektenstiche, Nahrungs-
mittelkomponenten, Latex intraoperativ,
Arzneimittel, artfremdes Serum) auftritt
und zu einem schnellen Tod des Betroffenen
durch Herzversagen und Atemstillstand fiih-
ren kann. Er duflert sich durch Schwiche,
Unwohlsein, Schmerzen vor allem im Kopf
und in der Herzgegend, Druck auf der Brust,
Durchfall, Schwindelgefiihl, Atemnot durch
Kontraktion glatten Muskel der Bronchien
und Blutdruckabfall, denn sofortige massive
Histaminfreisetzung fithrt zur Erweiterung
der Kapillaren, Erhohung der Blutgefifi-
durchlassigkeit und Versacken des Blutvolu-
mens in der Peripherie. Ziel der Notfall-
therapie ist es, dem zentralen Blutdruckab-
fall entgegenzuwirken (flache Lagerung mit
den Beinen hoch, Adrenalin i.v., Volumen-
substitution) sowie die Durchlissigkeit der
Atemwege zu sichern (3-Sympathomimeti-
ka, Theophyllin, Antihistaminika, Methyl-
prednisolon hochdosiert). Wichtig bei ge-
fahrdeten Patienten (frithere anaphylakti-
sche Episoden) ist die Ausstattung mit einem
transportablen Notfallset (Adrenalinfertig-
spritze — Adrenalin-Pen zur intrakutanen
Selbst-Applikation, orales Antihistamini-
kum, orales Kortison, ev. ein Betasympatho-
mimetikum), sowie auch Einschulung der
Personen im Umfeld des Patienten.

anaphylaktoide Reaktionen. — Pseudo-
allergien, sind akute Unvertraglichkeits-Re-
aktionen mit den Symptomen einer Anaphy-
laxie, jedoch nicht-immunologischer Natur.
Ohne spezifische Interaktion von IgE und
Allergen, kommt es zur Freisetzung von
Histamin und anderen Anaphylaxismedia-
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toren aus Mastzellen und basophilen Granu-
lozyten. Ausloser sind verschiedene Substan-
zen, wie z.B. Kontrastmedien, einige Arznei-
mittel (z.B. Aspirin), Lektine welche an —
FceRI binden und Mastzellen unspezifisch
triggern (z.B. aus Zitrusfriichten, Erdbee-
ren), Insekten- und Schlangentoxine, welche
die Mastzellmembranen direkt schidigen,
oder bei Komplementaktivierung entste-
hende — Anaphylatoxine (Abb. 7).

Anaphylatoxine. C3a und C5a sind durch
die Aktivitit von — Kininasen entstehende
Fragmente, die bei Komplementaktivierung
iiber den klassischen Weg (— Komplement)
entstehen. Binden an C3a, und C5a-Rezep-
toren an Mastzellen und basophilen Granu-
lozyten, und bewirken tber Freisetzung von
Histamin und anderen Anaphylaxismedia-
toren erhohte Durchlissigkeit der Blutgefd-
Be und Kontraktion der glatten Muskulatur.
Anaphylatoxine sind an akuten Entziin-
dungsreaktionen sowie an — anaphylakto-
ide Reaktionen beteiligt.

Anaphylaxie. Eigentlich ,Schutzlosigkeit®.
Der Begriff Anaphylaxie wird heute syn-
onym mit — Sofort-Typ-Reaktion verwen-
det und wurde von P. Portier und C. Richet
1902 geprigt. Bei einem Versuch, Hunde mit
Seeanemonenextrakt zu immunisieren, wur-
de bei Reinjektion eine todliche — anaphy-
laktische Reaktion beobachtet. 1921 zeigten
C. Prausnitz und H. Kiistner, dass diese Re-
aktion durch Serum tbertragen werden
kann. 1967 entdeckten T. und K. Ishizaka,
USA, sowie gleichzeitig S.G.O. Johannson in
Schweden IgE-Myelome und damit eine
neue Immunglobulin-Klasse, die fiir Ana-
phylaxie verantwortlich ist. Bei wiederhol-
tem Eintritt eines — Allergens in den sensi-
bilisierten Organismus wird es von spezifi-
schen IgE-Antikorpern, die tiber ihre Fc-Tei-
le an hochaffine Fc-Rezeptoren (— FceRI)
der Oberfliche von Mastzellen und basophi-
len Granulozyten (— Allergie) gebunden

sind, erkannt und triggert Mediator-Freiset-
zung aus — Mastzellen und anderen Effek-
torzellen. Der allergische Patient reagiert mit
einer Uberempfindlichkeitreaktion vom So-
forttyp, das heifit innerhalb von Minuten
nach dem Allergenkontakt. Durch ihre phar-
makologische Wirkung verursachen die Me-
diatoren lokale oder systemische Symptome.
Lokale Anaphylaxie kann an der Haut (—
Urtikaria), Nasenschleimhaut (— aller-
gische Rhinitis) oder der Schleimhaut der
Verdauungsorgane (Erbrechen, Krampfe,
Durchfall) vorkommen. Die schwerwie-

Allergen + Direkte Ausloser:
spezifisches IgE s z. B. Opiale
Kontrasimittel
Vankomycin

Lektine
(Pseudoallergisch)

Anaphylatoxine
(C5a, C3a, Cda)

= Traumen

L™
* .
f MEDIATOREN

Praformierte Neusynthetisierte
(5 Min.): (5-30 Min.):
Histamin LTD,, PGD,
Heparin (Stunden):
Tryptase Zylokine-TNF, IL-4

Abb. 7. Ausldsemechanismen der Mediator-
freisetzung aus einer Mastzelle. Anaphylaktisch:
Kreuzvernetzung Uber spezifische Allergen-
Bindung an IgE; anaphylaktoid: Gber Kreuzver-
netzung der konstanten Domédnen von IgE, z.B.
durch Lektine oder anti-IgE-Autoantikorper,
oder Uber FceRl Kreuzvernetzung durch Lek-
tine, oder anti-FceRI-Autoantikorper etc.; Ana-
phylatoxine: Giber Membran-Rezeptorbindung;
durch direkte Membran-interaktion (Medika-
mente, Toxine) oder durch Traumen. In der ers-
ten Phase werden vorgeformte Mediatoren aus
der Mastzelle freigesetzt, die sofort wirken, in
der zweiten neusynthetisierte, die eine weitere
Reaktion nach etwa 6-8 Stunden bewirken.
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gendste Form der Anaphylaxie mit mogli-
cherweise todlichem Ausgang stellt der —
anaphylaktische Schock dar.

Anaphylaxismediatoren. Substanzen, die
wiahrend der Aktivierung durch Immun-
oder Nicht-Immunmechanismen aus baso-
philen Granulozyten und Mastzellen frei-
gesetzt werden. Sie nehmen an allergischen
und Entztindungsreaktionen teil. Man kann
sie in priaformierte und neusynthetisierte
Mediatoren unterteilen (Tabelle 3). Prifor-
mierte Mediatoren stehen im fertigen Zu-
stand zur Verfiigung und werden in den Gra-
nula gelagert. Aus diesem Grund kénnen sie
unmittelbar nach ihrer Freisetzung wirken.
Granula der menschlichen basophilen Gra-
nulozyten und Mastzellen enthalten Hist-
amin, verschiedene proteolytische Enzyme,
die bei neutralem pH wirken, sauere Hy-
drolasen, einige Zytokine, Chemokine und
Proteoglykane. Neusynthetisierte Mediatoren
wirken nach einem Zeitabstand von etwa
6—8 Stunden nach dem — Trigger, da sie zu-
erst gebildet werden miissen. Thre typischen
Vertreter sind einige Metaboliten der — Ara-
chidonsdure (vor allem — Prostaglandine
und — Leukotriene) sowie der Plittchen-
aktivierende Faktor (— PAF).

ANAs (antinuclear antibodies). Anti-
nukledre Antikorper, Autoantikorper gegen
organunspezifische Zellantigene, die iiber-
wiegend im Kern aber auch im Zytoplasma
lokalisiert sind. Sie sind bei fast 100% der
Patienten mit — systemischem Lupus ery-
thematosus (SLE) oder — Sjogren-Syn-
drom zu finden. ANAs kénnen bei — syste-
mischer Sklerose, Myositiden und auch —
rheumatoider Arthritis diagnostiziert wer-
den.

Anatoxine. Chemisch modifizierte Toxin-
molekiile, die keine toxische Wirkung auf-
weisen. Werden in prophylaktischen sowie
therapeutischen Vakzinen genutzt, da sie die

wesentlichen antigenen Eigenschaften des
Toxins bewahren.

ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies). Gegen Zytoplasmabestandteile von
neutrophilen Granulozyten ausgerichtete
Antikorper. Sie nehmen an der Pathogenese
von — Vaskulitiden und — Glomerulo-
nephritiden teil. Es handelt sich Antikorper
gegen einige Enzyme oder andere Proteine,
die sich hauptsichlich in den azurophilen
Granula der neutrophilen Granulozyten be-
finden (— neutrophile Granula). Mit Hilfe
indirekter Immunfluoreszenzmethode kann
man zwischen drei ANCA-Typen unterschie-
den: (1) Diffuse feingranulierte Zytoplasma-
Fluoreszenz (cANCA) wird in Fillen von —
Wegener Granulomatose, mikroskopischer
Polyangiitis, mondfoérmiger und segmentier-
ter nekrotisierender — Glomerulonephritis
und bei Churg-Strauss-Syndrom (Unterform
einer nekrotisierenden — Vaskulitis) bewie-
sen. Das spezifische Antigen ist Proteinase 3.
(2) Perinukledre Fluoreszenz wird durch
PANCA verursacht, die bei der Mehrheit der
Fille der mikroskopischen Polyangiitis und
rapider, progressiver — Glomerulonephritis,
Churg-Strauss Syndrom und manchmal bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (— Colitis ulcerosa), systemischen Bin-
degewebserkrankungen sowie bei Infektions-
krankheiten festgestellt werden. Ursache sind
gegen die Myeloperoxidase aber auch gegen
— Elastase, — Kathepsin-G, — Laktoferrin
oder — Lysozym ausgerichtete Antikorper.
(3) Atypische ANCAs duflern sich als nukle-
dre Fluoreszenz sowie als atypische Zytoplas-
mabilder. Als Antigen dienen hier die bereits
erwidhnten Enzyme aber auch andere, bisher
nichtidentifizierte Proteine.

Anergie. Ein Zustand spezifischer zellular
vermittelter Nicht-Reaktivitit. Anergische
Personen sind bei — Hauttests nicht imstan-
de, auf die Mehrheit geldufiger Antigene, die
sie im Laufe ihres Lebens getroffen haben
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und gegen sie sie eine Immunantwort ent-
wickelt haben, zu reagieren. Erworbene An-
ergie trifft man am hiufigsten bei Zustinden
der Immundefizienz, bei malignen Prozes-
sen (— Hodgkin-Lymphome), bei — Sar-
koidose usw. Eine zeitweilige Dimpfung der

zelluldren Antwort kann man auch wihrend
und nach der Uberwindung einiger infek-
tioser Krankheiten beobachten, z.B. nach
Masern, Roteln, Grippe, oder durch Herpes
simplex-Virus, Epstein-Barr-Virus oder
Zytomegalie-Virus verursachte Infektionen.

Tabelle 3. Aus menschlichen Mastzellen freigesetzte Anaphylaxismediatoren

Mediator Biologische Aktivitit

Priformierte Mediatoren
Histamin

Neutrale Proteasen
Tryptase

Chymase
Karboxypeptidase

Saure Hydrolasen
B-Hexosaminidase
B-D-Glukuronidase
B-D-Galaktosidase

Oxydationsenzyme
Peroxydase
Superoxyd-Dismutase
Zytokine
entziindungsunterstiitzende
Chemokine
Proteoglykane
Heparin
Chondroitinsulfat

Neusynthetisierte Mediatoren

Cyclooxygenase-Produkte
PGD,, PGE,, PGF,

Lipoxygenase- Produkte
LTB,
LTCs, LTD,4

LTE4

Thrombozyten-aktivierender
Faktor (PAF)

Gefiflerweiterung und Steigerung der Gefifdurchlissigkeit

Steigerung der Hyperreaktivitit der glatten Bronchialmuskel
auf Histamin, C3-Aktivierung

Steigerung der Schleimsekretion

Abspaltung des C-Endes von Angiotensin I

Kathepsin G

Spaltung von Polysaccharidmolekiilen

Bildung reaktiver Sauerstoffformen

TNF-a,, GM-CSF
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13
IL-8, RANTES, MIP-1c., MCP

Regulieren die Wirkung von
neutralen Proteasen

Bronchokonstriktion

Chemotaxin der neutrophilen und eosinopohilen Granulozyten
Bronchokonstriktion, Steigerung der Schleimsekretion,
Chemotaxis der eosinophilen Leukozyten

Chemotaxis der eosinophilen Leukozyten,

erhohte Gefafdurchlissigkeit

Bronchokonstriktion, Erhohung der Geféffdurchlassigkeit
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Anergie spielt aber auch eine wichtige Rolle
bei peripherer — Toleranz. Wird ein Antigen
prozessiert und das resultierende Peptid mit
— HLA (— MHC) Antigenen prisentiert,
ohne dass — Kostimulation stattfindet, ver-
fallt die erkennende T-Zelle in Anergie. Es
kommt zur aktiven Nicht-Reaktivitit gegen-
tiber diesem Antigen.

angeborene Immunitét (engl. innate im-
munity). Eine andere Bezeichnung fiir nattir-
liche Immunitit (— natiirliche Abwehr).

Angiogenese. Der Prozess der Gewebsvas-
kularisierung, bei dem neue Kapillaren aus
préexistenten Blutgefiflen gebildet werden.
Er kommt bei physiologischen Wachstums-
prozessen (z.B. Wundheilung, Uterus-
schleimhaut im Monatszyklus) oder auch
wihrend der Embryogenese zur Geltung, wo
die Bildung neuer Blutgefife aus Angioblas-
ten als — Vaskulogenese bezeichnet wird.
Einige pathologische Zustinde werden
durch persistente und ungeregelte Angioge-
nese aktiv gehalten, wie z.B. Entstehung von
Tumoren, die grofer als 2-3 mm?®sind, Athe-
rosklerose, Arthritis oder diabetische Reti-
nopathie (Erkrankung der Augennetzhaut).
Angiogenese wird durch VEGF angeregt
(vascular endothelial growth factor). Es wird
versucht, pathologische Angiogenese durch
Gabe von rekombinanten anti-VEGF Anti-
korpern zu inhibieren (Tumortherapie).

Angiom. Gutartiges (benignes) aus Blutge-
faflen gebildetes Geschwiir.

Angioddeme. Schwellung der tieferen
Haut- wund/oder Schleimhautschichten,
manchmal verbunden mit tagelangen
Schmerzattacken im Magen-Darmtrakt und
Durchfillen. Bei Beteiligung der Atemwege
besteht  Erstickungsgefahr. Angioodeme
treten z.B. auf Grund eines angeborenen
Defektes der — Komplementregulation (—
hereditires angioneurotisches Odem, —

Quincke-Odem) oder verbunden mit einer
— Allergie oder anderen Unvertréglichkeit
gegeniiber exogenen Faktoren (z.B. Nah-
rungsmittel, Infektionen) auf. Die moglichen
Ursachen sind so vielfiltig wie bei der — Ur-
tikaria. Pharmakologisch wichtige Ausloser
sind Bradykinin (— Kinine) und ein Kinin-
like Fragment der Komplementkomponente
C2 (— Komplement; — Kinine).

angioneurotisches Odem — hereditires
angioneurotisches Odem.

Angiotensin-konvertierendes Enzym
(ACE) — Kininasen.

ankylosierende Spondylitis. Sie wird
auch als Morbus Bechterew (Bechterew-
Krankheit) nach dem Erstbeschreiber W.
Bechterev (1893) bezeichnet. Es handelt sich
um eine Systemerkrankung, die vor allem
das Axialskelett, die sakroiliakalen, Apophy-
sis- und kostovertebralen Gelenke der Wir-
belsdule betrifft. Sie betrifft in der iiberwie-
genden Mehrheit ménnliche Patienten und
setzt meistens anfangs Erwachsenenalters
an. Die genetische Pridisposition ist an das
HLA-B27-Antigen gebunden, das bei 96%
der Bechterew-Patienten gefunden wird,
sein Vorkommen in der restlichen europii-
schen Population belduft sich auf nur 8%. Es
wird vermutet, dass Antikorper gegen ge-
wisse infektiose Agentien eine Rolle spielen,
speziell gegen Klebsiella pneumoniae, die mit
dem HLA-B27-Antigen durch — moleku-
lare Mimikry kreuzreagieren.

Anthrax (bacillus anthracis). Der Gram-
positive, aerob wachsende Erreger des Milz-
brands, kommt auch in Sporenform, ubi-
quitir im Erdboden vor, und wurde von
P. Fr. Rayer 1850 in Schafen identifiziert,
1876 bewies Robert Koch ihre Infektiositit,
und 1881 entwickelte Luis Pasteur die An-
thrax-Vakzine, seit etwa 1960 gibt es die
menschliche Vakzine (anthrax — Kohle; die
Milz verfirbt sich durch Nekrose schwarz).



