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Konsequenzen flir die Praxis

Unterschiede zwischen
kindlichem und erwachsenem

Immunsystem

Albrecht Bufe, Marcus Peters, Experimentelle Pneumologie, Ruhr-Universitdt Bochum

Zusammentassunc N

Es gibt eindeutige Unterschiede zwischen dem kindlichen und dem erwachsenen Immunsystem. Kinder
weisen direkt nach der Geburt ausreichend immunologische Zellen in allen wichtigen Kompartimenten
auf. Diese mUssen aber zunachst durch Antigenexposition im Sinne eines Lernprozesses funktionell
aktiviert werden. Hinsichtlich der spezifischen Immuntherapie (SIT) verhalten sich Kinder ab dem flinften
Lebensjahr funktionell vergleichbar mit Erwachsenen, reagieren aber sensibler auf Antigene/Allergene.
Schliisselworter: Immunsystem, Kinder, Erwachsene, spezifische Immuntherapie (SIT)

There are distinct differences between childrens® and adults’ immune systems. Directly after birth, children
feature enough immune cells in all important compartments. These cells, however, must first of all be
functionally activated by antigen expression in terms of alearning process. In specificimmune therapy (SIT),
children functionally act comparable to adults at the age of five. They react, however, more sensitive on

antigens/allergens.
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Es gibt eindeutige Unterschiede zwischen
dem kindlichen und dem erwachsenen
Immunsystem mit seinen einzelnen Kompar-
timenten. Der Grund dafiir ist, dass sich das
kindliche Immunsystem von der zwdlften
pranatalen Woche bis zum 18. Lebensjahr
kontinuierlich entwickelt. Auch das Immun-
system des Erwachsenen ist kein statisches
Ganzes, sondern unterliegt — abhingig von
unterschiedlichen Lebensphasen - bei Man-
nern und Frauen einem kontinuierlichen
Entwicklungsprozess.

Das Immunsystem ist bei der Geburt
bereits weit entwickelt (Abb. 1)

Die Antikorper-produzierenden B-Lympho-
zyten (B-Zellen) und die T-Lymphozyten
(T-Zellen) beginnen ihre Entwicklung in der
Leber bereits in der zwolften Schwanger-
schaftswoche und nehmen an Zahl bis zur
Geburt so zu, dass die Frequenz beider Popu-
lationen als naive, nicht-aktivierte Zellen -
relativ zum Korpergewicht — bei der Geburt
fast das Niveau eines Erwachsenen erreicht.
Zwei wichtige Subpopulationen der T-Zellen,

namlich die T-Helfer-1 (Th1) und T-Helfer-2
(Th2) -Zellen entwickeln sich allerdings nach
der Geburt unterschiedlich: Die Th2-Zellen,
die vor allem B-Zellen aktivieren und
bestimmte Botenstoffe wie Interleukin (IL) -4,
-5, -10 und -13 freisetzen, sind in doppelt so
hoher Frequenz vorhanden wie die die Th1-
Zellen, die vor allem Makrophagen aktivieren
und IL-2 und Interferon-gamma produzieren.
Das hat damit zu tun, dass die Th2-Zellen das
Ungeborene vor einer Abstofiung schiitzen,
indem sie die Th1-dominierte Antwort unter-
driicken. Erst nach der Geburt nehmen die
Th2-Zellen an Zahl normalerweise ab und die
Thl-Zellen zu, bis sich beide - auf einem
individuell unterschiedlichen Niveau - ab
dem fiinften Lebensjahr im prozentualen
Verhiltnis angleichen.

Die zytotoxische Aktivitit der T-zytotoxi-
schen, CD8-positiven T-Zellen entwickelt sich
parallel zu der Frequenz der Th2-Zellen, das
heif3t, die Zahl der Zellen ist bei der Geburt
sehr hoch und nimmt hin zum fiinften
Lebensjahr langsam auf das Niveau eines
Erwachsenen ab. Die zytotoxische Immun-
antwort ist vor allem wichtig fiir die Abwehr
intrazellularer Keime, zum Beispiel Virus-
infektionen oder intrazellular wachsenden
Mikroben wie Tuberkelbakterien'.

Die Makrophagen und die dendritischen
Zellen, also die phagozytierenden und die
Antigen-prisentierenden Zellen, verhalten
sich vergleichbar mit den Lymphozyten und
sind bei Geburt in allen Geweben zu finden.
Thre Entwicklung ist sehr komplex und wird
erst jlingst besser verstanden’.

Auch das Immunsystem der Schleimhéute
istbei der Geburtbereits sehr weit entwickelt'.
Insbesondere die Peyerschen Plaques und die
Lymphfollikel als Teil des Mukosa-assoziierten
Lymphgewebes (MALT = mucosa associated
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Abb. 1: Die Entwicklung des Immunsystems pré- und postnatal. Bereits bei der Geburt ist es weit entwickelt.
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Emfangnis Geburt
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Abb. 2: Nach der Geburt steigen die Antikérper-Isotypen IgM, IgA, IgE und IgG kontinuierlich an.

lymph tissue) sind bereits sehr frith sowohlim
Darmalsauch in den Atemwegen vorhanden.
Der Darm ist beim Neugeborenen vollstindig
erfiillt von reichlich MALT/GALT (G fir

gastrointestinal). Im Unterschied dazu ver-
schwindet das MALT/BALT (B fiir bronchial)
in der Bronchialschleimhaut nach drei
Lebensmonaten, und bei gesunden Kindern

und Erwachsenen existiert gar kein MALT.
Das MALT wird nur unter pathologischen
Bedingungen wie Entziindungen oder Infek-
tionen aktiviert®.

Im fiinften Lebensjahr ist in vieler
Hinsicht Erwachsenenniveau erreicht
Bei Geburt sind also alle zelluldren Kompar-
timente des Immunsystems vorhanden.
Durch die Konfrontation mit vielen unter-
schiedlich konzentrierten Fremdantigenen,
obinhalativ, oral oder iiber die Haut, beginnen
die an der Abwehr beteiligten Zellen sofort
nach der Geburt, funktionell zu reifen. Das
bedeutet: Sie beginnen, die unterschiedlichs-
ten Mediatoren wie Zytokine, Chemokine,
deren Rezeptoren und weitere wichtige ko-
stimulierende Molekiile zumeist in ihrer
Expression hochzuregeln. Dies st ein Prozess,
bei dem das Immunsystem quasilernt, auf die
unterschiedlichsten Antigene zu reagieren, sie
zu erkennen und ein Gedichtnis fiir dieses
Erkennen zu entwickeln. Das dufert sich zum
Beispiel darin, dass die Th1-Zellen zuneh-
mend mehr Interferon-gamma produzieren,
dass Gediachtniszellen entstehen und dass
die B-Zellen tiber mehrere Jahre hinweg ihre
Antikoérperproduktion intensivieren'. So
steigen gewissermaflen alle Antikorper-Iso-
typen (IgM, IgA, IgE und IgG) nach der
Geburt kontinuierlich an (Abb. 2). IgM und
IgG erreichen erst mit dem fiinften Lebens-
jahr Spiegel im Blut, die auch bei Erwachse-
nen zu sehen sind. IgA steigt sogar erst bis
zum 18. Lebensjahr oder dariiber hinaus bis
auf Erwachsenenniveau an. IgG beginnt erst
dann anzusteigen, wenn die Leihantikorper
der Mutter, die diaplazentar vor der Geburt
iibertragen wurden, abgebaut sind, und ist
dann im fiinften Lebensjahr fast auf
Erwachsenenniveau.
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Besonderheit bei Kleinkindern

Interessant und wichtig ist ein Unterschied
zwischen Kleinkindern und Erwachsenen, der
bestimmte spezifische B-Zellen der Milz
betrifft: die so genannten Marginal-Zonen-B-
Zellen. Diese Zellen kénnen ohne T-Zell-Hilfe
von allen moglichen bakteriellen Kapselpoly-
sacchariden, also Zuckern, aktiviert werden
und sich daraufhin zu Plasmazellen entwi-
ckeln, die vor allem IgM- und IgG-Antikérper
produzieren. Diese Marginal-Zonen-B-Zellen
sind bei Kindern bis zum zweiten Lebensjahr
nur unzureichend entwickelt!. Das erklirt,
warum es im frithen Kindesalter so schwierig
ist, Impfungen mit Kapselpolysacchariden
zum Beispiel von Meningokokken erfolgreich
durchzufiihren. Es gelingt nur, neutralisie-
rende Antikorper gegen Kapselpolysaccharide
in diesem jungen Alter zu generieren, wenn
die jeweiligen Zuckerstrukturen an Proteine
gekoppelt werden. Aufdiese Weise kann dann
eine durch T-Zellen vermittelte B-Zellantwort
zustande kommen, die zur Folge hat, dass
erfolgreich neutralisierende Antikorper ent-
stehen konnen.

Die orale Toleranz im Darm entsteht
im ersten Lebensjahr

Orale Immuntoleranz ist definiert durch eine
antigenspezifische Suppression der humora-
len und zellularen Immunantwort. Bei prima-
rer Exposition gegeniiber dem Antigen tiber
den Darm kommt es zu einer robusten,
hauptsachlich T-Zell-vermittelten Unterdrii-
ckung der Immunantwort.

Hypothese 1

Man stellt sich die Entstehung dieser oralen
Toleranz laut einer Hypothese so vor, dass eine
hohe oder wiederholte Dosis eines oralen
Antigens, zum Beispiel Nahrungsmittel, ent-
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weder zur Anergie der T-Zellen oder zur
Induktion von so genannten T-regulatorischen
Zellen fithrt. Letztere entstehen, wenn das
Antigen von einer dendritischen Zelle in einen
mesenterialen Lymphknoten transportiert
und dort tiber MHCII-Molekiile den T-Zellen
prasentiert wird. Die spezifische Interaktion
eben dieser dendritischen Zellen mit den
naiven T-Zellen im Lymphknoten fithrt dann
zur Entstehung der T-regulatorischen Zellen.
Diese wandern zuriick in die Schleimhaut und
werden dort zusdtzlich von anderen residen-
ten dendritischen Zellen zum zweiten Mal
aktiviert. Die so entstandenen T-regulatori-
schen Zellen setzen Zytokine wie IL-10 und
TGF-beta frei. Diese Zytokine unterdriicken
die Entwicklung von Thl- und Th2-Zellen,
welche beide fiir das Auslosen einer humora-
len und zelluldren Immunantwort notwendig
sind. Die Anwesenheit der T-regulatorischen
Zellen macht demnach eine Immunantwort,
die durch Nahrungsmittel ausgel6st werden
konnte, unmdoglich, und fithrt so zu einer
anhaltenden Toleranz’.

Hypothese 2

Es gibt noch eine zweite Hypothese, wie die
orale Toleranz entstehen kénnte. Vorausset-
zung fiir das Auslosen einer erfolgreichen
Immunantwort gegen Fremdantigene ist die
Aktivierung dendritischer Zellen, die ihrer-
seits nach Aktivierung und Wanderungin den
Lymphknoten naive T-Zellen aktivieren und
so eine Antikdrperantwort erzeugen kénnen.
Wihrend der Neugeborenenzeitist die Anzahl
der nicht-aktivierten, unreifen dendritischen
Zellen im Verhaltnis zu den naiven T-Zellen
deutlich hoher alsim Erwachsenenalter: Circa
100 unreife dendritische Zellen kommen auf
eine naive T-Zelle. Unter diesen Bedingungen
ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei Exposition
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mit einem Fremdantigen - zum Beispiel aus
der Nahrung - eine Immunantwort entsteht,
sehr gering. Im Verlauf des Lernprozesses des
Immunsystems kehrt sich das genannte Ver-
héltnis in 0,1 unreife dendritische Zellen zu
einer naiven T-Zelle um. Nun wird die Wahr-
scheinlichkeit einer Immunantwort deutlich
grofler. In der Phase, wo das Verhiltnis
unreifer dendritischer Zellen zu naiven
T-Zellen 100 zu 1 ist, kann die orale Toleranz
entstehen, weil eine Aktivierung der Immun-
antwort selten stattfindet®.

Diese Beobachtungen helfen bei den Uber-
legungen, zu welchem Zeitpunkt praventive
Mafinahmen zum Schutz des Inmunsystems
- zum Beispiel vor Allergien - besonders
sinnvoll sind, etwa durch Probiotika. Epide-
miologische Studien haben bereits gezeigt,
dass Bauernkinder von einer Exposition
gegeniiber im Stallstaub befindlichen Fakto-
ren und harmlosen Bakterien profitieren, vor
allem im ersten Lebensjahr. Gerade in dieser
Zeit scheint es moglich, das Immunsystem
durch dufSere Faktoren zu modellieren, hin zu
einer Toleranz gegeniiber Allergenen.

Wirkung der spezifischen
Immuntherapie

Heutzutage meint man, dass die Gabe von
hohen Dosen Allergenen wie bei der spezifi-
schen Immuntherapie (SIT) immunologisch
zu zweierlei Effekten fiihrt:

o Induktion von blockierenden Antikérpern
o Induktion von T-regulatorischen Zellen”*.
Jede erfolgreiche Immuntherapie geht mit der
Erh6hung von Allergen-spezifischen IgG-,
insbesondere IgG4-Antikérpern einher. In
dieser Fraktion von IgG4- Antikorpern finden
sich blockierende Faktoren, die die Bindung
von IgE-Allergen-Komplexen an B-Zellen
unterdriicken konnen. Diese Blockade ver-
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Abb. 3: Zusammenfassung des komplexen Wechselspiels der Inmunzellen, die fiir die allergische Atemwegsinflammation verantwortlich sind. Eine zentrale Bedeutung hat hier
die Th2-Helferzelle, die IL-4 und IL-5 sezerniert. IL-4 flihrt zur Produktion von IgE-Antikdrpern, welche an Mastzellen binden und diese dadurch fiir den Kontakt mit Allergenen sensi-
bilisieren. IL-5 fiihrt zur Proliferation und Anlockung von eosinophilen Granulozyten. Dies geht einher mit Schleimproduktion und letztendlich mit der Nekrose des Atemwegsepithels.
Durch die SIT werden einerseits blockierende IgG4- und IgA-Antikdrper gebildet, die die Neuproduktion von allergenspezifischem IgE drosseln kénnen. Andererseits werden regu-

latorische T-Zellen (Treg) aktiviert. Diese unterdriicken wiederum die Aktivitdt der Th1- und Th2-Zellen durch die durch Freisetzung von IL-10 und entziehen damit der allergischen
Inflammation ihre Grundlage.
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hindert eine sekundire Aktivierung der
B-Zellen und damit die neuerliche Produkti-
onvon IgE-Antikorpern. Letztere vermitteln
vor allem durch Bindung an Mastzellen die
pathologische Immunantwort bei einer All-
ergie. Neben den blockierenden Faktoren
entstehen bei kontinuierlicher SIT auch
T-regulatorische Zellen, die ihrerseits, wie
oben beschrieben, die entziindliche T-Zell-
antwort in der Schleimhaut der Nase, der
Bronchien oder des Darmes unterdriicken.

Spezifische Immuntherapie

bei Kindern

Kinder erhalten in der Regel frithestens ab
dem vierten bis fiinften Lebensjahr eine SIT,
zumal erst dann die allergische Rhinitis und
das allergische Asthma einsetzen. Die oben
genannten Entwicklungszeiten des kindli-
chen Immunsystems haben deutlich gemacht,
dass ein funfjahriges Kind immunologisch-
funktionell bereits wie ein erwachsener
Mensch reagieren kann. Bei der sekundéren
Toleranzinduktion, zum Beispiel durch eine
SIT, reagieren Kinder immunologisch eher
etwas intensiver, aber funktionell vergleich-
bar mit Erwachsenen. Interessanterweise
haben eigene Untersuchungen bei Kindern,
die eine sublinguale Immuntherapie (SLIT)
erhalten haben, gezeigt, dass Kinder im Alter
von vier bis sechs Jahren auch schon Faktoren
gegen Allergene entwickeln kdnnen, wenn sie
ohne SLIT nur in der Saison gegeniiber den
Allergenen exponiert werden’. Das bedeutet,
dass die Vier- bis Sechsjdhrigen auch schon
aufniedrigere Dosen an natiirlich aufgenom-
menem Allergen immunologisch im Sinne
einer Toleranzinduktion reagieren konnen.
Daraus kénnte man schlieflen, dass die nied-
rige Dosis an Allergenen relativ zur Frequenz
der Immunzellen eher hoch ist, weil die

Kinder eben absolut im Vergleich zum
Erwachsenen weniger Immunzellen aufwei-
sen. Ob diese Beobachtung konsistent ist,
muss noch inanderen Studien gezeigt werden.

Fazit

Kinder weisen direkt nach der Geburt ausrei-
chend immunologische Zellen in allen
wichtigen Kompartimenten auf. Diese miis-
sen aber zundchst durch Antigenexposition
im Sinne eines Lernprozesses funktionell
aktiviert werden. Ein Kind erreicht etwa im
fiinften Lebensjahr funktionell die immuno-
logischen Fahigkeiten eines Erwachsenen.
Primédre immunologische Toleranz gegen
orale Antigene entsteht im frithen Kindes-
alter und ist bei Erwachsenen nur schwer zu
induzieren. Bei der sekundéren Toleranzin-
duktion wie bei der SIT verhalten sich Kinder
ab dem fiinften Lebensjahr funktionell ver-
gleichbar mit Erwachsenen, reagieren aber
sensibler auf Antigene/Allergene, vermutlich
wegen der relativ gesehen geringeren Zahl an
Immunzellen im Vergleich zu Erwachsenen.
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