
Autoimmunität	

Priv.-Doz.	Dr.	rer.	nat.	Michael	Stassen	



Primäre	Immundefizienzen	und	Autoimmunität	

„Horror	autotoxicus“										...a	minefield	of	self-reac?ve	cells.....													

Immunologisch	privilegierte	Orte	und	Autoimmunität		

Die	häufigsten	autoimmunologischen	Erkrankungen	

Immunpathogene?sche	Mechanismen	

Gene?sche	Faktoren:	Assozia?on	mit	HLA	

Infek?onen	und	Autoimmunität	



www.sil.si.edu/digitalcollec?ons	

Der„Horror	autotoxicus“	als	teleologisches	Diktum	(Wende	19./20.	Jhd.)		

Immunantwort	gegen	körpereigenes		
Gewebe	grundsätzlich	nicht	möglich,	
da	mit	dem	Leben	unvereinbar.	

„	Acceptance	of	a	fact	in	science	may	depend	less	upon	
Its	truth	than	upon	the	willingness	of	the	leaders		
In	the	field	(Denkkollek?v)	to	acknowledge	it“.	
Ludwik	Fleck	(1896-1961)	



Endgül?ges	Umdenken:	Experimentelle	autoimmune	Thyroidi?s	(1956)	







																																																						...we	are	all	si_ng	on	a	minefield	of	self-reac?ve	cells,		
																																																						with	poten?al	access	to	their	respec?ve	autoan?gens.	
	
																																																					However	as	autoimmune	disease	only	occurs	in	a	minority	
																																																					of	the	popula?on	the	body	must	possess	homeosta?c		
																																																					mechanisms	to	prevent	such	self-reac?ve	cells	being		
																																																					triggered	under	normal	circumstances.	
	
	
...the	key	to	the	system	is	control	of	the	autoreac?ve	T-helper	cell	as	the	evidence	
heavily	favors	the	T-dependence	of	virtually	all	autoimmune	responses.	

Ivan	Roia	



Immunologisch	privilegierte	Orte:	Gehirn,	Auge,	Testes,	Uterus	(Fetus)	

Dor?ge	An?gene	sind	ob	Ziel	autoimmunologischer	Aaacken	
	
Besonderheiten:	
	
1.  Kein	Lymphabfluß	durch	konven?onelles	lymphat.	Gewebe	
2.  Umgeben	von	Gewebebarrieren,	die	naive	Lymphocyten	ausschließen	
3.  Produk?on	immunsuppressiver	Faktoren	(TGF-β)	
							(An?gen	+	TGF-β	èTreg;		An?gen	+	TGF-β	+	IL-6	è	Th17)	
4.					Expression	von	CD95L	(FasL)	(è	Apoptose	von	T-Effektorzellen)	

Beispiele:	
	
Ophthalmia	sympathica;	meist	schwere	Entzündung	der	Uvea	des	ursprüngl.	gesunden	Auges	
nach	schwerer	Trauma?sierung	des	anderen	Auges.	Urs.:	Autoimmunisierung	gegen	bei	der	Verletzung	
freigewordene	Uveabestandteile.	Ther.:	Enuklea?on	des	traumat.	Auges,	Kor?koide,	Immunsuppressiva	
	
Mul?ple	Sklerose	(EAE:	experimentelle	autoimmune	Enzephalomyeli?s)	
Chronisch-entzündliche	Demyelinisierung	des	ZNS.	
Mausmodell	EAE:	Tiere	erkranken	nach	Immunisierung	mit	Myelinbestandteilen	und	Adjuvans	

Autoreak?ve	T-Zellen	sind	stets	präsent	und	ak?vierbar	
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Paradoxon:	Einige	primäre	Immundefizienzen	verursachen	Autoimmunität	

Defekte	von	CD95	(Fas),	CD95L	(Fas-Ligand),	CD152	(CTLA-4):	ALPS	
(Autoimmunes	lymphoprolifera?ves	Syndrom)	
Splenomegalie,	Lymphadenopathie,	erhöhte	B-	u.	T-Zell-Zahlen,	Autoan?körper	

AIRE-Defekte:	APS-1	
(autoimmun-bedingtes	pluriglanduläres	Syndrom	Typ	I)	
An?körper	gegen	viele	verschiedene	Autoan?gene	(Schilddrüse,	Pankreas,	Haut,	Leber,	Blutzellen	etc.)	
Anfällig	gegen	Infek?onen	mit	Candida	albicans	(wegen	Autoan?körpern	gegen	IL-17,	IL-22,	IFN-α	!)	
Fehlbildungen	der	Nägel,	Zähne		
(Synonym:	APECED;	Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektodermaldystrophie-Syndrom	Typ	I)	
Finnen	1:25.000;	Sarden	1:14.000;	irakische	Juden	1:9.000	
	

FoxP3-Defekte:	IPEX		
(Immunodysregula?on,	Polyendocrinopathy,	Enteropathy,	X-linked)	
Ausgeprägte	Darmentzündungen	(Durchfall,	Was?ng),	Diabetes,	Hypo/Hyperthyreoidismus,	
Nahrungsmiaelallergien,	Hepa??s,	Nephri?s,	Anämie.	Auch	auto-An?körper-vermiaelt.	
		



Transcription factor (repressor) of the forkhead family 

Loss of function mutation gives rise to the scurfy phenotype: 
X-linked recessive lymphoproliferative disease 
Hyperresponsive CD4+ T cells 
over-expression of various cytokines (IL-2, IL-4, etc.) 

FoxP3 (“scurfin”): exclusively expressed by Tregs 

Autoimmune pathologies (diabetes, thyroiditis etc.) 
Severe infections 

Human equivalent: IPEX  
(Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked) 

Diabetes, Dermatitis, hemolytic Anemia 
(usually lethal within the first year of life in affected males)  

3-4 weeks 
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Activation-induced cell death. 

Fas – FasL- induzierter Zelltod. 

Autoreak?ve	T-Zellen	werden	in	der	
Peripherie	dele?ert.	
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AIRE: Autoimmune regulator. 

•  Transkriptionsfaktor
•  Wird stark von medullären Thymusepithelzellen exprimiert
•  Autosomal rezessive Mutation führt zum 

autoimmun-bedingten	pluriglandulären	Syndrome,	Typ1 (APS-1)
APECED - autoimmune polyendocrinopathie – candidiasis -ectodermal dystrophie

Als	autoimmun-bedingtes	pluriglanduläres	Syndrom	werden	seltene,	aber	sta?s?sch	
überzufällig	beobachtete	Assozia?onen	mehrerer	
autoimmun	bedingter	Erkrankungen	des	Endokriniums,	aber	auch	nicht	endokriner	
Organsysteme,	bezeichnet.	

Der	TranskripMonsfaktor	AIRE	
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B cell 
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Histologie	

	





Psoriasis	 Autoreak?ve	T-Zellen	gegen	Haut-assoziierte	
An?gene	

Hautentzündungen	mit	schuppigen	
Stellen	

1	in	50	

Rheumatoide	Arthri?s	 Autoreak?ve	T-Zellen	und	An?körper	gegen	
An?gene	der	Gelenksynovialis	

Gelenkentzündung	und	Zerstörung	 1	in	100	

Morbus	Basedow	
(Graves`	disease)	
	

An?körper	gegen	TSH-Rezeptor	 Hyperthyreose;	Überproduk?on	der	
Schilddrüsenhormone	

1	in	100	

Hashimoto	
Thyreoidi?s	

Autoan?körper	und	autoreak?ve	T-Zellen	
gegen	Schilddrüsenan?gene	

Hypothyreose;	Zerstörung	der	
Schilddrüse	und	Hormonmangel	

1	in	200	

Systemischer	Lupus	
erythematodes	

Autoreak?ve	T-Zellen	und	An?körper	gegen	
DNA,	Chroma?n,	Ribonukleoproteine	

Glomerulonephri?s,	Vasculi?s,	Ausschlag	 1	in	200	

Sjögren-Syndrom	 Autoreak?ve	T-Zellen	und	An?körper	gegen	
Ribonukleoproteine	

Lymphocyteninfiltra?on	in	exokrinen	
Drüsen	führt	zu	trockenem	Mund/Augen.	
Andere	Organe	können	betroffen	sein	

1	in	300	

Morbus	Crohn	 Autoreak?ve	T-Zellen	gegen	An?gene	der	
intes?nalen	Flora	

Intes?nale	Entzündung	und	Vernarbung	 1	in	500	

Mul?ple	Sklerose	 Autoreak?ve	T-Zellen	gegen	An?gene	in	
Gehirn	und	Rückenmark	

Zerstörung	der	Myelinscheiden	führt	zu	
Muskelschwäche,	Ataxie	etc.	

1	in	700	

Diabetes	mellitus	 Autoreak?ve	T-Zellen	gegen	An?gene	der	
Pankreaszellen	(Insulin	!)	

Zerstörung	der	β-Zellen	 1	in	800	

Erkrankung	 Ursache	 Folge	 Prävalenz	

Autoimmunität	betriP	ca.	5%	der	westl.	Bevölkerung	





AutoimmunreakMonen	umfassen	T-,	B-Zellen	und	das	angeborene	Immunsystem	









SuszepMbilität	für	Autoimmunität	ist	häufig	assoziiert	mit	HLA	Genotyp	

Häufige	Assozia?on	mit	MHC	Klasse	II	–	Allelen	legt	Beteiligung	von	CD4+	T-Zellen	in	der	Ä?ologie	der	
Erkrankungen	nahe	



SuszepMbilität	für	Typ	1	Diabetes	ist	assoziiert	mit	MHC	I	und	MHC	II	Allelen	



SuszepMbilität	für	Typ	1	Diabetes	ist	assoziiert	mit	HLA	Genotyp	





InfekMonen	können	AutoimmunreakMonen	auslösen	

Beispiel	 Mechanismus	 Effekt	

Ophthalmia	sympathika	 Zerstörung	der	Zell/
Gewebsbarrieren		

Freisetzung	von	
Autoan?genen;	
Ak?vierung	von	T-Zellen	

Rheuma?sches	Fieber	
Lyme	Arthri?s	

Molekulare	Mimikry	 Ak?vierung	kreuz-
reak?ver	B-	u.	T-Zellen	



KreuzreakMvität	zwischen	fremden	und	körpereigenen	Molekülen:	Molekulare	Mimikry	


