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ZUSAMMENFASSUNG

Tuberkulose wird durch Inhalation von bakterienhaltigen
Aerosolen Gbertragen und 75 % der Erkrankungen betreffen
die Lunge. Die Immunprozesse zwischen Exposition und

Krankheitsentwicklung sind groBenteils auf die Lunge be-
schrankt und nur teilweise entschliisselt. Der Erreger wird
in den meisten Féllen vermutlich durch Zellen des angebo-
renen Immunsystems kontrolliert oder eradiziert, ohne
dass dies mit Standardmethoden in vivo nachgewiesen wer-
den kann. Die anschlieBende adaptive Immunantwort wird
wesentlich von CD4*- und CD8*-T-Lymphozyten vermittelt,
wadhrend die humorale Immunitét nur eine untergeordnete
Bedeutung hat. Der Artikel gibt eine Ubersicht iiber den ak-
tuellen Wissensstand der intrapulmonalen Mechanismen,
die im Verlauf von Exposition, latenter Infektion, aktiver Er-
krankung und Therapie beobachtet werden.

ABSTRACT

Tuberculosis is transmitted by inhalation of Mycobacterium
tuberculosis-containing aerosols; 75% of all patients show
pulmonary manifestation. Immune responses after expo-
sure that lead to clinical symptoms occur mainly in the re-
spiratory tract and are only poorly understood. In most
cases, cells of the innate immune system are believed to
control the growth of or eradicate inhaled mycobacteria.
However, this cannot be verified in vivo using standard
methods. Subsequently, CD4* and CD8* T cell-driven adap-
tive immune responses are induced that attempt to control
bacterial growth. The humoral defence appears to be less
important. This article gives an overview of the current un-
derstanding of pulmonary immune mechanisms during ex-
posure, latent infection, active disease and therapy of tu-
berculosis.

Pathogenese

Uber 75% der Tuberkuloseerkrankungen (TB) betreffen die Lun-
ge. Da diese anatomische Kompartmentalisierung aufwendige
Untersuchungsmethoden erfordert, sind bisher nur vergleichs-
weise wenige Studien durchgefiihrt worden, sodass das Ver-
standnis der Interaktionen zwischen M. tuberculosis (Mtb) und
dem humanen Immunsystem bisher lickenhaft ist. Zudem lie-
gen zwischen pulmonaler Exposition und pulmonaler Erkran-
kung meist mehrere Jahre, in denen systemische Immunprozes-
se stattfinden, die fiir die einzelnen Stadien der Krankheitsent-
stehung essenziell sind.
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Nach einer inhalativen Exposition sind die ersten Schritte der
pulmonalen humanen Immunantwort hauptsachlich durch das
angeborene Immunsystem charakterisiert. Dabei phagozytie-
ren insbesondere Makrophagen (M) und dendritische Zellen
(DZ) in den Alveolen bzw. der Lamina propria des Lungeninter-
stitiums die inhalierten Bakterien. Auch in spateren Stadien der
Erkrankung bleiben M@ und DZ als zelluldre Nische fiir Mtb er-
halten, wahrend dann zusatzlich auch anderen Zellen der ange-
borenen Immunitdt eine Bedeutung zukommt, insbesondere
den T-Lymphozyten, die im regionalen Lymphknoten den Pri-
ming-Prozess durchlaufen. Die latente Infektion, die Bildung
von Granulomen bis hin zur aktiven Erkrankung wird anschlie-
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Rend maRkgeblich durch CD4*- und CD8*-T-Lymphozyten der
adaptiven Immunitdt geprdgt. Daneben sind Mukosa-assoziier-
te invariante T-Zellen (MAIT), regulatorische T-Zellen (T,.,,) und
unkonventionelle T-Lymphozyten in die Pathogenese involviert.
Obwohl viele dieser Zellen polyfunktional sind, kommt bei der
antimykobakteriellen Wirksamkeit den proinflammatorischen
Typ-1-Zytokinen, insbesondere dem Interferon-y (IFN-y), eine
besondere Bedeutung zu [1]. Es ist weiterhin bekannt, dass
auch das angeborene Immunsystem essenziell fir die Pathoge-
nese ist. Natdrliche Killerzellen férdern die antimykobakterielle
Kapazitat der Mg und kontrollieren Mtb (iber verschiedene zy-
totoxische Mechanismen [2]. Neutrophile finden sich in groRer
Zahlin der bronchoalveoldren Lavage (BAL) und im Sputum von
Tuberkulosepatienten [2]. Die Bedeutung einzelner Aspekte der
Immunantwort fir den Krankheitsverlauf von TB wird durch
immunsupprimierte Patienten verdeutlicht, bei denen entwe-
der eine Infektion mit HIV, eine immunmodulierende Therapie
oder ein angeborener Defekt vorliegt und bei denen die TB
einen besonders schweren Verlauf nimmt.

Diese klinischen Beobachtungen zeigen auf, dass die antimy-
kobakteriellen Prozesse in der Lunge vielschichtig sind, zumal
Mtb zahlreiche Strategien entwickelt hat, einzelne Abwehrme-
chanismen zu umgehen oder auRBer Kraft zu setzen. Hierzu ge-
horen die Blockade der Reifung des Phagosoms, um so intrazel-
luldres bakterielles Wachstum zu erméglichen, die Hemmung
oder Aktivierung der Apoptose, die Stérung des Inflammasoms
und andere [2]. Dieser Artikel fasst den gegenwdrtigen Kennt-
nisstand pulmonaler Immunmechanismen nach Kontakt mit
Mtb zusammen.

Inhalation

Die Exposition gegeniiber Aerosolen, die Mtb enthalten, kann
vermutlich nur dann zur Infektion fiihren, wenn die Partikelgro-
Re der Aerosole eine Inhalation der Bakterien bis in die Alveolen
ermdglicht (1-5pm), also bspw. beim HustenstoR [3]. Interes-
santerweise ergeben sich aus Tierexperimenten Hinweise, dass
groBere, mit Mykobakterien belastete Partikel zu einer Immuni-
sierung lber die Mundschleimhaut und der Induktion einer
protektiven pulmonalen Immunantwort fithren kénnen [4].

Phagozytose und Eradikation

Mtb wird in den Alveolen unter anderem von antigenprésentie-
renden Zellen (APZ) - vorrangig M¢, aber auch verschiedene
Typen von DZ - phagozytiert (» Abb. 1). Alle Zellen der angebo-
renen Immunitdt, aber auch einige Zellen der adaptiven Immu-
nitdt (z.B. Lymphozyten) verfligen iber Pattern Recognition
Rezeptoren (PRR), die es ermdglichen, definierte Strukturmerk-
male des Erregers (Pathogen-Associated Molecular Patterns,
PAMP) zu erkennen. Hierzu gehdéren Toll-Like Receptors (TLR),
intrazelluldre Nucleotide-binding Oligomerization Domain
(NOD)-Like Receptors (NLR), Retinoic Acid Inducible Gene I-
Like Receptors (RLR) und C-Typ Lektin Rezeptoren (CTLR). Die
Aktivierung der PRR auf der Zelloberfldche oder im Zytosol trig-
gert zellulare Abwehrmechanismen (Phagozytose, Autophagie,
Apoptose, Cathelicidinproduktion, Aktivierung von NF-kB und
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Inflammasoms, etc.) [5] und bahnt so den weiteren Verlauf der
Immunantwort an. So sind TLR-2, TLR-6, TLR-8, TLR-9, NLR und
CTLR durch Bindung von Lipoproteinen an der Erregereradikati-
on beteiligt [6]. Die Signalkaskade fiihrt iber MyD88 und NF-«B
zur Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-1B
und Typ-1-Interferonen [5]. Zu den CTLR gehort auch der Man-
noserezeptor, der mannosyliertes Lipoarabinomannan, Phos-
phatidyl-Inositol-Mannoside und Lipomannan bindet und mog-
licherweise primar fiir die Aufnahme nicht-opsonierter Myko-
bakterien verantwortlich ist [5]. Im glnstigsten Fall erfolgt
nun eine friihe Eradikation (,early clearance®) der Erreger. Ge-
netische Einfliisse auf Seiten des Wirts werden fiir die Induktion
einer frithen effektiven Immunantwort diskutiert [7]. Einer der-
zeitigen Hypothese zufolge wird Mtb von mehr als der Hélfte
der exponierten Personen durch das angeborene Immunsys-
tem aus den Atemwegen eradiziert [8]. Ein weiterer Teil expo-
nierter Personen entwickelt eine regionale adaptive Immunant-
wort, die jedoch nicht systemisch messbar ist, was mit dem Be-
griff ,incipient tuberculosis“ beschrieben wurde [9]. Kernstiick
der angeborenen zelluldren Immunitdt ist die Abtétung der Er-
reger im Phagosom, also in zelluldren Organellen, in denen der
enzymatische Abbau phagozytierten Materials stattfindet. Der
hierfiir erforderliche Reifungsprozess der Phagosomen erfor-
dert die Fusion mit Lysosomen, die Ansduerung des Phagosoms
durch Protonenpumpen und die Aktivierung lysosomaler Hy-
drolasen [10]. Von Bedeutung sind hierfir die H*-ATPase in
den Vakuolenmembranen und Cathepsin D, deren Hemmung
zu einem verstarkten intrazelluldren Bakterienwachstum fiihrt
[10]. Mtb kann diesen Prozess blockieren und sich so einem An-
griff durch die angeborene Immunitdt entziehen. Virulente
Bakterien konnen zudem durch Stérung der Zellmembranrepa-
ratur die Nekrose infizierter Mg auslésen, was zu einer weiteren
Verbreitung der Erreger im Korper fihren kann, wahrend ein
geordneter apoptotischer Zelltod infizierter Zellen zur Abto-
tung der Erreger fiihrt. Phagozyten verfiigen tber ein breites
Arsenal antibakterieller Strategien. Der Wirtsfaktor Hepcidin
weist innerhalb der Zelle bspw. eine rédumliche Ndhe zu Phago-
somen auf und wirkt in durch IFN-y aktivierten M¢ antimyko-
bakteriell [11]. Andere Mechanismen umfassen die Aktivierung
von Nikotinadeninphosphatoxidase und Stickstoffmonoxid-
Synthetase, die Stickstoff- und Sauerstoffradikale erzeugen.
Neben den proinflammatorischen Zytokinen IFN-y und TNF-a
scheint hierfir auch 1,25-Hydroxy-Vitamin D3 erforderlich zu
sein [5]. Zudem wird dem durch Vitamin D3 induzierbaren Ca-
thelicidin LL37 eine antimykobakterielle Wirkung zugeschrie-
ben, die von IFN-y und TNF-a unabhangig ist [12]. IFN-y und
das nachgeschaltete LRG-47 fiihren ferner zur Induktion von
Autophagie, die durch Fusion von Phagosomen und Lysosomen
das bakterielle Wachstum hemmen kann [13].

Neben den Wirtsfaktoren beeinflussen auch bakterielle Ei-
genschaften wie die Infektionsdosis und die mykobakterielle
Membranstruktur den Verlauf der Immunantwort. Bei htheren
Infektionsdosen mit Mtb oder M. bovis Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) wurde in humanen und murinen M¢ eine schlechtere
Wachstumskontrolle beobachtet als bei kleineren Dosen, was
teils durch eine verminderte Azidifizierung des Phagosoms er-
kldrbarist [10,14].
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Da das zu den CTLR gehérende dendritic cell-specific inter-
cellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN)
mit unterschiedlicher Affinitdt an zelluldre Bestandteile unter-
schiedlicher Mykobakterienspezies bindet, konnen auch struk-
turelle Unterschiede der Bakterien den Verlauf der Infektion be-
einflussen [5, 15]. Das Bindungsverhalten von mannosyliertem
Phosphatidyl-Myo-Inositol Mannosid, Lipomannan und manno-
syliertem Lipoarabinomannan ist auch von der Struktur der Li-
poglykoside, der terminalen Carboxilierung und dem Grad ihrer
Acylisierung abhdngig [16].

Induktion der adaptiven Immunitat

Am Ubergang der angeborenen zur adaptiven Immunitit, die
im Tiermodell erst ca. zwei Wochen nach Inhalation und Phago-
zytose beobachtet wird, prasentieren infizierte Mg und DZ im
drainierenden Lymphknoten mykobakterielle Antigene auf Ma-
jor Histocompatibility Complex (MHC) I- und II-Molekilen [17].
Es ist bisher unklar, welche Peptidepitope dort wahrend des Pri-
mings prasentiert werden missen, um eine protektive T-Zell-
antwort zu erzeugen. Schon in latent infizierten, nicht erkrank-
ten Kontaktpersonen wurden 82 Antigene identifiziert, gegen
die sich die T-Zellantwort bei 75 % der Personen richtet [18].

Wie lange Mtb-spezifische Lymphozyten in der Lunge ver-
bleiben und dort eine regionale, nicht jedoch systemische Im-
munantwort zeigen (sog. incipient TB), ist bisher unklar [9].
Nach dem Priming folgt eine Phase klonaler Expansion, wah-
rend der die T-Lymphozyten den Lymphknoten verlassen, im
Blut zirkulieren und so das pulmonale GefdRbett erreichen [17].
Dort migrieren sie in die Lunge und Gbernehmen eine zentrale
Rolle bei der Granulombildung bzw. der Aktivierung und Or-
chestrierung der phagozytierenden Zellen. Ob das adaptive
Immunsystem - pulmonal oder systemisch - in der Lage ist,
Mykobakterien zu eradizieren oder nur innerhalb von Granulo-
men zu kontrollieren, ist bislang unbekannt [19]. Auf Zytokin-
ebene sind IFN-y und IL-12 bei der Kontrolle der Infektion durch
CD4*-T-Zellen essenziell, wobei IFN-y eine besonders wichtige
Rolle zukommt.

Granulombildung

Histologisch sind verkdsende Granulome das herausragende
Kennzeichen einer Mtb-Infektion. Sie bestehen aus klassischen
Makrophagen und Makrophagen, die zu Epitheloidzellen aus-
differenziert sind sowie aus mehrkernigen Riesenzellen (Lan-
gerhans Zellen) und sind umgeben von einem Ring von Lym-
phozyten. In einem blutzellbasierten In-vitro-Modell zeigten
latent infizierte Individuen eine deutlich stérkere Granulombil-
dung, eine bessere bakterielle Wachstumskontrolle und héhere
IFN-y- und IL-12-Konzentrationen als nicht infizierte Menschen
[20]. Allerdings ist aus histologischen Studien an Makaken und
PET-CT-Untersuchungen an Patienten bekannt, dass immer
Granulome verschiedener Entwicklungsstadien parallel existie-
ren, die auch im Verlauf wechselnde Aktivitdten zeigen [21-
23]. Initial werden nicht infizierte Makrophagen tiber die Metal-
loproteinase (MMP) 9 rekrutiert, die von Epithelzellen in unmit-
telbarer Umgebung von infizierten Makrophagen sezerniert
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wird [24]. Dies fiihrt jedoch nicht zu einer Erregereinddmmung,
sondern zu weiterer bakterieller Vermehrung und zu einer ver-
mehrten Infektion von Makrophagen. Diese Phase der frithen
Dissemination dauert im Makakenmodell ungefdhr 6 Wochen
[22]. Makrophagen miissen einen epithelialen Transformations-
prozess durchlaufen, um eine geordnete Granulomstruktur bil-
den zu kénnen [25]. In spateren Infektionsstadien kann die
Mehrzahl der Granulome die Bakterien zwar einddmmen, je-
doch wurde ein gréRerer Granulomdurchmesser sechs Wochen
nach Infektion als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose identifiziert [22]. Im Makakenmodell zeigten im
Granulom nur 8% der Lymphozyten eine Mtb-Spezifitat, jedoch
fanden sich viele polyfunktionale T-Zellen, deren Zytokinmus-
ter (vermehrte Ausschittung von IL-17, TNF-a, INF-y, IL-2) mit
mikrobiologischer Sterilitdt assoziiert war. Die Bedeutung von
TNF-a fir die Instandhaltung der Granulome ist aus der Thera-
pie mit anti-TNF-a-Wirkstoffen bekannt, die das Erkrankungs-
risiko innerhalb weniger Wochen bis um das 25-Fache steigern
konnen. Interessanterweise waren insbesondere T-Zellen, die
proinflammatorische (IL-17) und antiinflammatorische (IL-10)
Zytokine ausschiitteten, mit bakterieller Eradikation assoziiert.
Diese Aussage wird von Mausexperimenten gestiitzt, in denen
die Blockade von IL-10 in den friithen Infektionsstadien zu insuf-
fizienter Granulombildung und schwereren Krankheitsverldu-
fen fihrte [26]. Nur ein Teil der Granulome fihrt in spateren In-
fektionsstadien zur Antigenprdsentation im regionalen Lymph-
knoten und somit zur Induktion der adaptiven Immunitdt,
durch die die latente Infektion definiert ist.

Latente Infektion

In der klinischen Praxis wird die latente Mtb-Infektion durch ei-
nen Interferon-y Release Assay (IGRA) definiert. Bis vor einigen
Jahren war auch der weniger spezifische Tuberkulinhauttest
(THT) gangige Praxis. Das Ergebnis des THT ist durch den
Durchmesser der Induration definiert, die an der Injektionsstel-
le nach 72 Stunden durch zelluldre Infiltration als Reaktion auf
eine intrakutane PPD (Purified Protein Derivate)-Injektion ent-
steht. Der IGRA misst das Schliisselzytokin, namlich die Interfe-
ron-y (IFN-y)-Ausschittung aus T-Lymphozyten aus dem Blut,
die in vitro auf Mtb-spezifische Peptidantigene reagieren (u.a.
ESAT-6 und CFP-10). Sofern die exponierte Person keine klini-
schen, radiologischen oder mikrobiologischen Befunde einer
TB aufweist, wird hierliber die latente Tuberkuloseinfektion
(LTBI) definiert.

Trotz der herausragenden Bedeutung des IFN-y ist die Rele-
vanz eines positiven IGRA-Befundes begrenzt, da der Vorher-
sagewert fir die Entwicklung einer aktiven TB nach Exposition
gering ist [27]. Zudem féllt bei Patienten mit aktiver TB der
Blut-IGRA haufig negativ aus [28]. Der Elispot-basierte IGRA T-
Spot.TB® weist jedoch auf eine aktive Erkrankung hin, wenn
sich in der bronchoalveoldren Lavage (BAL) im Vergleich zum
Blut eine Anreicherung TB-spezifischer Lymphozyten findet
[29].
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» Abb.1 Infektionskreislauf von M. tuberculosis (rot). Inhalation eines bakterienhaltigen Aerosols, erzeugt meist durch hustende Patienten.
Partikel bis 5um gelangen in die Alveolen, wo sie von Alveolarmakrophagen (gelb) und dendritischen Zellen (violett) phagozytiert werden.

Nach kurzer Wachstumsphase im Phagosom der Phagozyten werden v.a. Monozyten/Makrophagen (orange) und Neutrophile (blau) rekrutiert.

Im regionalen Lymphknoten erfolgt das Priming der T-Lymphozyten. In hypoxischen Granulomen wird die Infektion zundchst raumlich und
zeitlich kontrolliert. Diese bestehen aus einem nekrotischen Zentrum mit zahlreichen extrazelluldren Mykobakterien, umgeben von infizierten
Makrophagen und Schaumzellen (griin), die wiederum umgeben sind von T-Zellen (dunkelblau). Umschlossen ist das Granulom von fibrésem
Kollagen (,fibrous cuff*). Trigger (z.B. Immunsuppression) kénnen zum Aufbruch des Granuloms mit Freisetzung von M. tuberculosis fihren,
wodurch es zu massivem Influx von groRtenteils Monozyten/Makrophagen und Neutrophilen kommt. Es folgt ein Kreislauf von intrazelluldrer
bakterieller Proliferation gefolgt vom nekrotischen Zelltod. Die Freisetzung gewebsschadigender Molekiile aus nekrotischen Neutrophilen
verstarkt die Pathologie: Ausbildung von Kavernen (weiRe Kreise), Auftreten von pulmonalen Hamorrhagien (rote Kreise) und Aerosolbildung
beim Husten.
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Interferon-y

Die zentrale Rolle von IFN-y zeigt sich an Individuen mit prima-
ren Defekten in der IFN-y und IL-12 Signalkaskade, die eine er-
hohte Sensitivitdt fiir mykobakterielle Infektionen haben [30].
Patienten mit angeborenen Immundefekten, die die IL-12/23-
IFN-y-Integritdt von M¢ und dadurch deren Zusammenspiel
mit T- und NK-Zellen beeintrachtigen, neigen zu schweren my-
kobakteriellen Infektionen durch Erreger, die fiir gewohnlich als
wenig virulent eingestuft werden (nicht tuberkulése Mykobak-
terien, M. bovis BCG) [31]. Entsprechend kdnnen auch Mduse
mit Defekten in den Genen von IFN-y und IL-12 eine Mtb-Infek-
tion nicht kontrollieren. In adoptiven Transferexperimenten mit
Mdusen konnte gezeigt werden, dass das von CD4*-T-Zellen
produzierte IFN-y fiir die Kontrolle von Mtb entscheidend ist
[32]. Allerdings zeigen Studien, dass die Menge an produzier-
tem IFN-y kein Korrelat fiir Protektion darstellt: In einer klini-
schen Studie in Kapstadt mit mehr als 5000 Kindern hatte die
nach M. bovis BCG-Impfung gebildete Menge an IFN-y keine
Aussagekraft Giber die Wahrscheinlichkeit, wahrend der ersten
zwei Lebensjahre nicht an TB zu erkranken [33]. Zudem ent-
wickelten Personen mit sehr hoher IFN-y-Antwort vermehrt
eine TB [34]. In einer Impfstudie mit viralen Vektoren, die ein
Mtb-Antigen exprimierten, wurden spezifische T-Zellen indu-
ziert, die groBe Mengen IFN-y exprimierten; dennoch induzier-
te der Impfstoff keinen Schutz [35]. Diese Befunde belegen,
dass IFN-y notwendig ist, um Mtb zu kontrollieren, die Starke
der IFN-y-Antwort aber nicht mit der Resistenz gegen eine TB
korreliert.

Regulatorische T-Zellen

Regulatorischen T-Lymphozyten (T..q) wird eine modulierende
Rolle in der adaptiven Immunitét zugeschrieben, deren Ziele
die Feinabstimmung der zelluldren Aktivitdten, die Verhinde-
rung von Gewebeschddigung und die Beendigung einer erfolg-
reichen Immunantwort sind. Sie sind antigenspezifisch, jedoch
sind zahlreiche Zellpopulationen von ihrer immunmodulatori-
schen Funktion betroffen, darunter Th1-, Th2-, Th17- und y&T-
Zellen, deren Aktivitdt oder Proliferation eingeschrankt wird.

Bereits bei Kontaktpersonen mit LTBI finden sich signifikant
mehr CD4+CD25+CD127 - T, in der BAL als bei exponierten
Probanden mit negativem IGRA-Befund [36]. In Ex-vivo-Infek-
tionsexperimenten mit alveoldren M¢ und Mtb fihrte die Zu-
gabe von T4 aus dem Blut des gleichen Probanden zu ver-
mehrten mykobakteriellen Wachstumsraten [37]. Dies lieR
sichauchin vivo im Mausmodell fiir pulmonale T4, Nachvollzie-
hen, was den Schluss nahelegt, dass pulmonale T4 funktional
aktiv sind und nicht nur ,in Rufbereitschaft® (Bystander) in die
Lunge rekrutiert werden, um gewebezerstérende Immunreak-
tionen einzuddmmen [38]. Nach derzeitigem Verstandnis
schwachen funktional aktive T4 somit die Immunantwort in
der Lunge, was zu vermehrtem bakteriellen Wachstum fiihrt
und ggf. die Entstehung einer aktiven TB begiinstigt. Allerdings
ist eine pulmonale T..g-Anreicherung nicht TB-spezifisch, denn
auch bei Sarkoidose und Lungenkarzinom finden sich vermehrt
pulmonale T
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Aktive Tuberkulose

Die Entstehung einer aktiven Tuberkulose ist von vielfiltigen
Faktoren abhangig, die im Folgenden dargestellt werden und
die Beteiligung zahlreicher immunologisch aktiver Zellpopula-
tionen illustrieren.

Lymphozyten

Nicht nur bei der latenten, sondern ebenfalls bei der aktiven Er-
krankung kommt den T-Lymphozyten eine zentrale Rolle zu. Die
Rolle des lymphozytdren IFN-y wurde bereits oben dargestellt.
CD4*-T-Zellen benotigen direkten Kontakt mit infizierten APZ,
um Mtb unter Kontrolle zu bringen. Dies belegt ein Mausmo-
dell, in dem gemischte Knochenmarkschimaren, die sowohl
MHC-II-positive als auch MHC-1I-negative M@ und DZ enthalten,
mit Mtb infiziert wurden [39]. Dabei wurde festgestellt, dass in
den Lungen infizierter Tiere MHC-lI-negative Zellen eine héhere
Erregerlast zeigten als MHC-II-positive, und dass nach Deple-
tion von CD4*-T-Zellen beide Zelltypen gleich stark infiziert wa-
ren. Auch von HIV-infizierten Patienten wissen wir, dass nicht
die abnehmende Zahl, sondern die eingeschrankte Funktion
zirkulierender CD4+-Zellen das Risiko einer TB erhoht. In der
BAL nehmen polyfunktionale IFN-y, TNF-a und IL-2 exprimie-
rende Zellen ab, allerdings hat dies nach gegenwartigem
Kenntnisstand keinen Einfluss auf die Wachstumsraten von Mtb
in alveolaren Mg [40]. Die Abnahme polyfunktionaler T-Zellen
wurde von Jambo et al. bestatigt, was auf eine eingeschrankte
regionale Immunantwort schlieBen Idsst [41]. Fir diese regio-
nale Immunitat ist die Eigenschaft von CD4*-T-Zellen, die Zirku-
lation zu verlassen, um in das Lungengewebe einzuwandern,
wahrscheinlich von groRter Bedeutung. Mittels Fluorochrom-
markierter Antikorper, die einem Tier wenige Minuten vor der
Entnahme der Lunge intravends verabreicht werden, kénnen
in Lysaten prdparierter Organe intravasale Zellen markiert wer-
den. Hieriiber konnten die relevanten CD4*-T-Zellen der Lunge
weiter charakterisiert werden [42]. In der Maus exprimieren in-
travasale T-Zellen in der Lunge viel KLRG1 und sind somit end-
differenziert. Weiterhin exprimieren sie den Chemokinrezeptor
CX3XR1 und kénnen sehr viel IFN-y produzieren. Dagegen ex-
primieren extravasale T-Zellen im Lungenparenchym den Che-
mokinrezeptor CXCR3 und zeigen eine besonders hohe Expres-
sion von Aktivierungsmarkern wie CD69 und PD-1.

Nach adoptivem Transfer von intravasalen CX3CR1*CD4*-T-
Zellen fanden sich nur wenige dieser Zellen im Lungenparen-
chym wieder, wahrend adoptiv transferierte parenchymale
CXCR3*-T-Zellen zuriick ins Lungenparenchym wanderten. Ob-
wobhl sie geringere Mengen an IFN-y produzierten, vermittelten
die parenchymalen CD4*-T-Zellen einen besseren Schutz vor
einer Mtb-Infektion als die vaskuldren CD4*-T-Zellen. Allerdings
wurde schon in friitheren Arbeiten beschrieben, dass PD-1-defi-
ziente Mduse, in denen die IFN-y-Produktion von T-Zellen durch
PD-1-Bindung nicht reduziert wird, schwerere Mtb-Infektionen
als Wildtyptiere zeigen. Das ldsst den Schluss zu, dass paren-
chymale CXCR3*CD4*-T-Zellen nicht nur Schutz vor Mtb vermit-
teln, sondern auch Schaden anrichten kénnen. Neue Arbeiten
bewiesen, dass die IFN-y-Produktion parenchymaler CXCR3*
CD4*-T-Zellen Giber PD-1 reduziert werden muss, um eine leta-
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le TB zu vermeiden [43]. Allerdings inhibieren diese Zellen in
der Maus Mtb weniger in der Lunge als vielmehr in der Milz. So-
mit bleibt weiterhin ungeklart, wie das Zusammenspiel von vas-
kuldren CX3CR1* und parenchymalen CXCR3* CD4*-T-Zellen
funktioniert.

Neben CD4*-T-Zellen kénnen in Tiermodellen auch CD8*-T-
Zellen wichtige Funktionen bei der Immunabwehr von Mtb
tibernehmen. Frithe adoptive T-Zell-Transferexperimente lieBen
vermuten, dass CD8*-T-Zellen Schutz vor Mtb-Infektionen
vermitteln kénnen. Im Nagermodell (B2-m~~ Mausmutanten)
wurde schlieBlich eine protektive Wirkung nachgewiesen [44].
CD8*-T-Zellen konnen nicht nur zytotoxische Molekiile (z.B.
Perforin), sondern auch vielfiltige Zytokine exprimieren und
so das Milieu infizierter Gewebe verdndern. In einer brasilia-
nischen Studie mit 36 Patienten korrelierte die Zytokinexpres-
sion von CD8*-T-Zellen mit der Bakterienlast: Patienten mit
hoher Erregerlast zeigten CD8*-T-Zellen mit starker IL-10- und
TGF-B-Expression. Zudem zeigte die Studie, dass CD8*-T-Zellen
bei TB-Patienten IFN-y und IL-17 produzieren [45]. In einem
persistenten Infektionsmodell konnte zudem gezeigt werden,
dass besonders CD8*-T-Zellen die Reaktivierung von Mtb-Erre-
gern unterdriicken. Im Mausmodell fiihrte die Depletion von
CD8*-T-Zellen wéhrend der persistenten Phase der Infektion,
nicht jedoch die Depletion von CD4*-T-Zellen zu einer erh6hten
Bakterienlast in der Lunge [46].

Auch die Haufigkeit der T .o im Blut verdndert sich bei akti-
ver Tuberkulose, jedoch berichten einige Studien von einer Ab-
nahme, andere von einer Zunahme der T,y [47,48]. Auch in
der Lunge fand sich bei pulmonaler TB eine Anreicherung von
Tregs [37]. Eine chinesische Studie an Han-Chinesen legt nahe,
dass Mutationen des von T4, exprimierten CTLA-4 das TB-Risi-
ko beeinflussen [49]. Therapeutische Ansétze einer CTLA-4-An-
tagonisierung, wie sie in der Onkologie tiblich sind, werden der-
zeit in der TB-Therapie nicht verfolgt. Das hdngt damit zusam-
men, dass in einer eine dlteren Mausstudie die mykobakterielle
Eradikation aus der Lunge durch CTLA-4-Antogonisierung nicht
verbessert wurde [50].

Trotz groRBer Fortschritte bei der Untersuchung der Rolle von
T-Zellen und der Charakterisierung von lungenstandigen T-Zel-
len bleibt es unklar, welche Faktoren im Menschen den Schutz
vor einer Infektion mit Mtb vermitteln. Weitere Studien sind
notwendig, um diese Frage zu beantworten.

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten stellen mit 60-70% den groBten An-
teil der Leukozyten im Blut dar. Sie wandern entlang eines
CXCL8-Gradienten, der tiber die Rezeptoren CXCR1 und CXCR2
erkannt wird, in den Infektionsherd ein und phagozytieren ein-
gedrungene Bakterien, die sie mittels ihres antimikrobiellen Ar-
senals (reaktive Sauerstoffspezies, antimikrobielle Peptide, Hy-
drolasen, Proteinasen, Lipasen, Phosphatasen, Kollagenasen
und Matrix-Metalloproteasen) rasch abtoten [51]. Neutrophile
spielen v.a. wdhrend der frithen Phase einer Reaktivierung der
TB eine Rolle, die sich in einer postprimdren Pneumonie dufRert.
Nach Reaktivierung, z.B. durch Aufbrechen eines Granuloms
oder einer Kaverne, kommt es zu einem massiven Influx von
Neutrophilen. Neutrophile sind die am haufigsten vorkommen-
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den Zellen im Sputum und der BAL von Patienten mit aktiver
Lungen-TB, und es sind die Neutrophilen, die die gro3te Bakte-
rienlast tragen [52]. Histologische Schnitte von tuberkuldsen
Lungen zeigten v.a. ST00A8/9*-Neutrophile in inflammatori-
schen Granulomen, deren Anzahl mit der Entziindung korrelier-
te [53]. Die Serumlevel eines weiteren Alarmins, ST00A12,
konnte als unabhdngiger Pradiktor nicht nur fiir die Schwere
des Krankheitsverlaufs und das Therapieansprechen genutzt
werden, sondern korrelierte auch mit radiologischen Infiltraten
[54]. Berry et al. identifizierten ein TB-spezifisches mRNA-Profil
des Blutes von Patienten, das mit dem radiologischen AusmaR
der Erkrankung korrelierte und sich unter erfolgreicher Behand-
lung normalisierte [55]. Dieses Profil war dominiert von einer
Neutrophilen-assoziierten Signatur. Unterstitzend fanden Go-
pal et al., dass ST00A8/A9-produzierende Neutrophile domi-
nant in Granulomen von TB-Patienten vorkommen und dass
S100A8/A9-Serumspiegel mit CXCL8-Serumspiegeln, der Neu-
trophilenzahl im Blut und der Lungenschadigung korrelierten
[53].

Obwohl zahlreiche Neutrophile in den Infektionsherden vor-
handen sind, kdnnen sie Mtb nicht kontrollieren. Neuere Stu-
dien weisen eher darauf hin, dass deren toxisches Arsenal zur
Gewebeschddigung beitrdgt, was zu einem aggressiveren
Krankheitsverlauf, Gewebeschadigung und schlieBlich zur In-
fektion weiterer Individuen fiihrt [56]. Unsere Gruppe hat be-
obachtet, dass humane Neutrophile, nachdem sie in vitro mit
einem virulenten Stamm von Mtb infiziert wurden, nicht in der
Lage sind, die Bakterienlast zu reduzieren [57]. Stattdessen
sterben sie einen schnellen nekrotischen Zelltod, der von reak-
tiven Sauerstoffspezies abhangig ist. Wir gehen davon aus, dass
Mtb durch die rasche Induktion von Nekrose dem hochwirksa-
men bakteriziden Arsenal der Neutrophilen entkommt [58]. Re-
aktive Sauerstoffspezies stellen einen der wichtigsten Abwehr-
mechanismen der Neutrophilen dar. Durch die Sekretion des
Enzyms Catalase, das rasch Wasserstoffperoxid in Wasser und
Sauerstoff zerlegt, ist Mtb vor reaktiven Sauerstoffspezies ge-
schiitzt [59].

NK-Zellen, MAIT-Zellen und y6-T-Zellen

Nattrliche Killerzellen (NK-Zellen) sind zytotoxische Lymphozy-
ten des angeborenen Immunsystems, die infizierte Zellen toten
kénnen. Anders als T-Zellen besitzen sie keinen antigenspezifi-
schen Rezeptor und mdissen nicht antigenabhdngig geprimt
werden. NK-Zellen wurden in Lungengranulomen in histologi-
schen Schnitten von Patienten mit pulmonaler TB nachgewie-
sen. Humane NK-Zellen, die ex vivo mit Glutathion aktiviert
wurden, waren in der Lage, das Wachstum von Mtb in Monozy-
ten zu kontrollieren [60]. Dies war abhdngig von der Produktion
der zytotoxischen Liganden FasL und CD40L [61], aber auch
von sezernierten Molekiilen wie Perforin, Granulysin und Gran-
zyme [62]. Eine andere Studie zeigte allerdings, dass Monozy-
ten von TB-Patienten die lytische Aktivitdt und IFN-y-Produk-
tion von NK-Zellen herunterregulieren [63]. Dies wurde im Tier-
modell untermauert, in dem deren Depletion keinen Einfluss
auf die Erregerlast in der Lunge hatte [64].

Herzmann C et al. Pulmonale Immunitdt bei... Pneumologie 2018; 72: 493-502
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Ahnlich den NK-Zellen besitzen die mukosal-assoziierten in-
varianten T-Zellen (MAIT-Zellen) keine antigenspezifischen Re-
zeptoren, stattdessen exprimieren sie konservierte irrelevante
Antigen-Rezeptoren. Die IFN-y-Produktion von MAIT-Zellen
von TB-Patienten ist gegeniiber gesunden Kontrollen nach
Stimulation mit mykobakteriellen Lysaten reduziert [65]. Im
Tiermodell konnte eine Anreicherung von MAIT-Zellen in den
Lungen infizierter Mause gezeigt werden, die dort zur friihen
Protektion gegen TB beitrugen [66].

Vergleichbar mit den MAIT-Zellen besitzen auch y&T-Zellen
einen semi-invarianten T-Zellrezeptor, der allerdings im Gegen-
satz zu klassischen T-Zellen aus einer y- und einer 6-Kette be-
steht. y6T-Zellen reagieren spezifisch auf mykobakterielle Anti-
gene und spielen eine wichtige Rolle bei der Protektion. In ent-
stehenden Granulomen sezernieren sie Immunmodulatoren
und vernetzen die angeborene mit der adaptiven Immunitét,
unter anderem durch Aktivierung von M¢ und DZ, die wiede-
rum Mtb-spezifische CD4*-T-Zellen aktivieren [67]. Bei Patien-
ten mit aktiver TB sind y6T-Zellen unreif und ihre Anzahl ist er-
niedrigt [68].

B-Lymphozyten

Die Infektion mit Mtb geht mit der Bildung von Antikérpern ein-
her; die Bedeutung der humoralen Immunitdt im Menschen ist
jedoch unklar [69]. Dies beruht unter anderem auf dem histo-
risch gewachsenen Paradigma, dass die zelluldre Immunitét
den wesentlichen Beitrag zur Elimination des Erregers leistet
und auf der Tatsache, dass im wissenschaftlichen Konsens eine
LTBI durch Parameter der zelluldren Immunitdt (positiver Tu-
berkulinhauttest oder IFN-y-Sekretion aus T-Lymphozyten) de-
finiert wurde [8]. Auch epidemiologische Betrachtungen spre-
chen gegen eine signifikante Rolle der B-Lymphozyten. Zwar er-
kranken Sduglinge am haufigsten an TB, wenn die Antikorper-
konzentration in der Muttermilch ihren Nadir erreicht, aber bei
Patienten mit Immunglobulin-Mangelsyndromen ist kein ge-
hduftes Auftreten der TB beschrieben. Beim Common Variable
Immunodeficieny Syndrom, das unter anderem (ber einen An-
tikdrpermangel definiert ist oder unter der Behandlung mit
dem Anti-CD52-Antikérper Rituximab, der B-Zellen eliminiert,
sind nur vereinzelte TB-Falle publiziert [70].

Zahlreiche Studien belegen eine groRe Variabilitdt der TB-
spezifischen Antikorper im Bezug auf Antikorperklassen, Anti-
gene, Serumspiegel und Grad der protektiven Wirkung. Eine ta-
bellarische Ubersicht der wissenschaftlichen Arbeiten der letz-
ten 7 Jahre wurde kiirzlich von Scriba et al. veroffentlicht [8].
Die theoretischen Uberlegungen zu antikérpervermittelten Ef-
fekten schlieBen die mykobakterielle Opsonierung, Komple-
mentaktivierung, FcR-vermittelte Phagozytose und die Anti-
genprasentation durch B-Zellen in regionalen Lymphknoten
ein, jedoch ist die Evidenz fiir das humane Immunsystem gering
[71]. Opsonierte Mykobakterien werden von Mg besser phago-
zytiert. Antikorper gegen Zellwandbestandteile wie Lipoarabi-
nomannan und A-Crystallin kdnnen proinflammatorische Pro-
zesse in Mo verstarken, die Ausschiittung von IL-6, IFN-y-Sekre-
tion und die Ansduerung des Phagosoms steigern und somit
Mechanismen der angeborenen Immunitat unterstiitzen.

Herzmann C et al. Pulmonale Immunitét bei... Pneumologie 2018; 72: 493-502

Impfung

Es liegt nahe, die Fille an immunologischen Kenntnissen aus
Patienten und Tiermodellen zu nutzen, um die Krankheitsent-
stehung und ihren Verlauf durch eine praventive bzw. therapeu-
tische Impfung zu beeinflussen.

Der weltweit eingesetzte Impfstoff M. bovis-BCG ist ein atte-
nuierter Lebendimpfstoff, der Neugeborene vor einer tuberku-
I6sen Meningitis und einer disseminierten Erkrankung, nicht
aber vor einer pulmonalen TB schiitzt [72,73]. Dagegen ist bei
Erwachsenen und Jugendlichen die M. bovis-BCG-Impfung nicht
wirksam. Derzeit werden daher Impfstoffe entwickelt, (i) die
vor einer Erstinfektion schiitzen sollen (Priming-Impfstoffe),
(ii) die Patienten mit einer latenten Infektion oder nach einer
M. bovis-BCG-Impfung verabreicht werden sollen (Booster-
Impfstoffe), und (iii) die zusammen mit einer Antibiotika-
behandlung verabreicht werden und vor Rezidiven schiitzen
sollen (therapeutische Impfstoffe). Diese Unterscheidung ist
wichtig, weil Priming-Impfstoffe Immunantworten gegen Anti-
gene induzieren, die bei der bakteriellen Replikation eine Rolle
spielen, wahrend Booster- und therapeutische Impfstoffe Im-
munantworten gegen Antigene induzieren, die in der latenten
Phase exprimiert sind. Multi-Stage-Impfstoffe sollen Immun-
antworten gegen Antigene induzieren, die sowohl in der aku-
ten als auch der latenten Phase exprimiert werden.

Die Impfstoffentwicklung ist bis heute schwierig, da es kein
Tiermodell gibt, das alle wichtigen Aspekte der humanen TB zu-
verldssig abbildet. Auch ist bis heute kein immunologisches
Korrelat der Protektion im Menschen bekannt. Somit kann die
protektive Wirkung eines neuen Impfstoffs nur in aufwendigen
klinischen Studien untersucht werden. Zur Vereinfachung klini-
scher Studien kénnen diese auf Individuen aus Hochrisikogrup-
pen wie z.B. Bergleute, die sich vermehrt mit Mtb infizieren,
oder Patienten mit einer ausgeheilten TB, die bis zu ca. 10%
ein zweites Mal erkranken, konzentriert werden. Neuere Stu-
dien legen nahe, dass es liber spezifische Gensignaturen gelin-
gen kann, die TB zu klassifizieren [74]. Sobald auf der Basis sol-
cher Daten valide Biomarker entwickelt werden kénnen, erge-
ben sich neue Optionen fiir klinische Impfstoffstudien.

Derzeit befinden sich mehr als ein Dutzend verschiedener
Impfstoffkandidaten in der klinischen Entwicklung [75]. Le-
bend-Impfstoffe sind urspriinglich als Ersatz von M. bovis-BCG
entwickelt worden, um Neugeborene zu impfen. Ein rekombi-
nanter M. bovis-BCG-Impfstoff (VPM1002) hat in préklinischen
Studien eine verbesserte Sicherheit und Wirksamkeit gezeigt.
Nach erfolgreichen klinischen Studien der Phasen I und Il wird
derzeit eine Studie an HIV-infizierten Neugeborenen durchge-
fihrt [76]. In einem ndchsten Schritt soll der Impfstoff an Pa-
tienten mit einer ausgeheilten TB untersucht werden. Ein ande-
rer Lebendimpfstoff, der auf einer doppelten Deletionsmutante
von Mtb basiert (MTBVAC), ist kiirzlich erfolgreich in einer
Phase-I-Studie untersucht worden [77].

Inaktivierte Erreger stellen einen klassischen Ansatz dar, um
Impfstoffe herzustellen. Tatsdchlich zeigten bereits vor 70 Jah-
ren erste Impfstudien mit inaktivierten Mykobakterien einen
protektiven Effekt. In neueren Studien wurde durch Inaktivie-
rung nicht tuberkuléser Mykobakterien ein Impfstoff herge-
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stellt, der bei HIV-Infizierten in Tansania als Booster-Impfung
Schutz vermittelte [78]. Bis heute ist dieser Impfstoff neben M.
bovis-BCG der einzige, der gegen TB schiitzt. Zurzeit wird dieser
Impfstoff auch als Booster-Impfstoff nach M. bovis-BCG-Imp-
fung untersucht. Ein durch Hitze-Inaktivierung von Mycobacte-
rium vaccae hergestellter Impfstoff wird derzeit in China als the-
rapeutischer Impfstoff erprobt [79].

Untereinheiten-Impfstoffe bestehen aus einem oder mehre-
ren Antigenen, die auf der Basis von préklinischen Tests als pro-
tektiv angesehen werden. Solche Impfstoffe werden entweder
als rekombinante Proteine zusammen mit Adjuvantien oder als
vektorbasierte Impfstoffe hergestellt. Als Vektoren werden
Adenovirus-, Vakziniavirus- und Influenzavirus-basierte Syste-
me eingesetzt, die typischerweise als Boost-Impfstoffe nach
M. bovis-BCG-Impfung, zum Teil aber auch in Prime-Boost-An-
sdtzen untersucht werden. Ein Vektor-basierter Impfstoffkandi-
dat, der auf dem modifizierten Vakziniavirus Ankara (MVA) ba-
siert und das Antigen 85A exprimiert (MVA85), hat in einer kli-
nischen Phase-lIb-Studie allerdings keine Protektion gezeigt
[35].

Solange nicht bekannt ist, welche Antigene von Mtb im Men-
schen eine protektive Immunantwort auslésen, stellen Lebend-
impfstoffe und inaktivierte Impfstoffe eine gute Option fiir die
Impfstoffentwicklung dar. In solchen, auf ganzen bakteriellen
Zellen basierenden Impfstoffen sind wahrscheinlich alle bakte-
riellen Antigene vorhanden. Allerdings kann es sein, dass die
protektiven Antigene nur in geringen Konzentrationen vorlie-
gen und dass daher kein guter Immunschutz aufgebaut werden
kann. Die Etablierung von Hochdurchsatzmethoden verein-
facht die Suche nach Biomarkern, die mdglicherweise Aus-

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die immunologischen Prozesse, die einer inhalativen Ex-
position mit Mtb folgen, sind komplex und nur unvollstan-
dig verstanden, zumal sie groBenteils in der experimen-
tell unzugdnglichen Lunge ablaufen. Die systemischen
Prozesse spiegeln nur einen kleinen Teil der humanen Im-
munantwort wider und sind daher in ihrer prognosti-
schen Aussagekraft eingeschrankt. Adaptive und ange-
borene Mechanismen tragen in vielfdltiger Weise zur Era-
dikation der Erreger bei, sodass die meisten TB-Kontakt-
personen Mtb beseitigen oder kontrollieren kdénnen,
ohne dass ein immunologischer Nachweis gelingt. Da die
derzeit verfligbaren Tiermodelle die humane Immunitat
nur unvollstdndig abbilden, sind translationale For-
schungsprojekte erforderlich, die auf die Immunologie in
der menschlichen Lunge fokussieren. Die derzeitige in-
tensive wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem
Mikrobiom des Menschen kénnte hierfir forderlich sein.
Ein besseres Verstdndnis dieser Mechanismen kdnnte zur
Entwicklung von neuen adjuvanten Therapien oder Impf-
stoffen fiihren, die eine personalisierte Behandlung von
Patienten ermdoglichen wiirde.
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sagen (ber protektive Antigene zulassen [80]. Es liegen zwar
noch keine validierten Biomarker vor, die in der klinischen Pra-
xis Anwendung finden, jedoch konnte in einer Studie bereits
mittels einer RNA-Signatur aus einer Blutprobe die Entstehung
einer Tuberkulose bei Jugendlichen in Stdafrika vorhergesagt
werden [81]. Sobald validierte Biomarker vorliegen, ist es wahr-
scheinlich, dass die Impfstoffentwicklung wichtige neue Im-
pulse bekommt.
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