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1 Einleitung

1.1 Entzindliche Herzmuskelerkrankung

1.1.1 Atiologie und Pathogenese der Myokarditis

Die Myokarditis ist ein sich herdformig oder diffus im Herzmuskel ausbreitender, akut oder
chronisch rezidivierend verlaufender Entzindungsprozel3. Hervorgerufen wird diese
Entziindung durch direkte oder indirekte Einwirkung von Erregern, von toxischen,
chemischen oder physikalischen Agenzien oder bisher nicht verstandenen und somit
unbekannten Ursachen. Die pathogenetischen Konzepte der akuten Myokarditis und damit
assoziierter Kardiomyopathien wurden in den vergangenen Jahrzehnten standig
weiterentwickelt (1). Erkrankungen des Herzmuskels wurden klassischerweise in
idiopathische, familiare und toxische (z.B. Alkohol, Medikamente) Kardiomyopathien, sowie
einigen durch seltene Ursachen (z.B. Systemerkrankungen) bedingte Kardiomyopathien
unterteilt. Kirzlich wurde in diese Unterteilung auch die groRe Gruppe der durch virale und
immunologische Mechanismen verursachten Kardiomyopathien unter dem Bild der

entzundlichen Kardiomyopathien aufgenommen (2).

Ursachen der Myokarditis

Viren Coxsackie (A, B), Echo, Influenza (A, B), Adeno, Polio, Herpes
Simplex, Cytomegalie, Varizellen-Zoster, Epstein-Barr, Arbo,
Hepatitis B, HIV, etc.

Bakterien, Rickettsien, Corynebacterien, Salmonellen, Legionellen, Chlamydien,

Spirochaten Mykoplasmen, Rickettsien, Borrelien

Protozoen Tryponosoma cruzi (Chagas' disease), Toxoplasma gondii,
Trichinen, Echinokokken

Pilze Aspergillus, Candida, Kryptokokken, Histoplasmodien

Toxisch Alkohol, Anthrazykline, Katecholamine, Interleukin-2, Interferon-2a

Tabelle 1: Ursachen der Myokarditis

Prinzipiell kommen zahlreiche kardiotrope Viren als Erreger in Betracht, jedoch ist eine
Infektion mit Enteroviren, speziell Coxsackie-B-Viren (CBV), als Ursache der humanen
Myokarditis fuhrend (3, 4). Diese Erkenntnis hat man aus epidemiologischen Studien

gewonnen, die eine erhohte Inzidenz der viralen Myokarditis infolge von Endemien mit
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Coxsackie-B-Viren zeigten (5). Letztlich konnte erst mittels molekularbiologischer Methoden
die angenommene Rolle von Enteroviren in der Pathogenese der humanen Myokarditis
durch den Nachweis von enteroviraler RNA im Myokard von Patienten mit Myokarditis und
dilatativer Kardiomyopathie (DCM) nachgewiesen werden (6). Enterovirusinfektionen
verlaufen in den meisten Fallen klinisch inapparent. Bei Coxsackieviren Uberwiegen
grippeartige Krankheitsbilder mit Lymphadenitis und Myalgien. Zu den schwerwiegenden
Manifestationen einer Enterovirusmyokarditis zahlen die akut auftretende Herzinsuffizienz
mit Ventrikeldilatation sowie lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen. Entweder
unmittelbar nach einer akuten Myokarditis oder nach einer Latenzperiode entwickelt sich bei
einem Teil der Patienten eine chronische Myokarditis mit progressiver Herzinsuffizienz unter

dem Bild einer dilatativen Kardiomyopatie (1, 7).

1.1.2 Tiermodelle der Myokarditis

Heutige Kenntnisse Uber die zugrundeliegenden Pathomechanismen rihren zu einem
groBen Teil aus Tiermodellen her. Im Tierexperiment bestehen im allgemeinen zwei
Moglichkeiten, Myokarditiden zu erzeugen; zum einen durch Infektion von genetisch
pradisponierten Mausen mit unterschiedlichen Virusstammen (8-10) zum anderen durch
Immunisierung mit verschiedenen organspezifischen Autoantigenen (z.B. kardiales Myosin)
(11-13) (Abbildung 1). Hierdurch wird eine der humanen Myokarditis ahnliche Entziindung

im Herzmuskel von genetisch pradisponierten Mausen hervorgerufen.
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Abbildung 1: Viral oder immunologisch induzierte, zytokinvermittelte Myokarditis im Tiermodell
(in Anlehnung an (14))

Bei der durch kardiales Myosin induzierten Form der Myokarditis handelt es sich um eine
organspezifische Autoimmunerkrankung, die durch die Erkennung von Peptiden des Myosins
durch CD4'-T-Zellen, in Assoziation mit MHC-Klasse-lI-Molekilen, eine Produktion von

Autoantikorpern triggert (13).
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1.1.2.1 Immunantwort und Herzmuskelschadigung

Nach einer Virusinfektion im Tiermodell ist ein akutes viramisches von einem chronisch-
entzindlichen Stadium der Erkrankung unterscheidbar (9). Durch virale Schadigung kommt
es bereits vor Invasion des Myokards mit Entzindungszellen und der Erhdhung
zirkulierender Zytokine zu einer virusinduzierten Zellyse, die somit ein pathogenetisches
Prinzip der akuten Infektion darstellt (15). Wahrend der akuten Phase der Infektion kommt es
zu einer Vermehrung und Replikation des Virus in verschiedenen Organen: Herzmuskel,
Pankreas, Milz, Lymphknoten, B-Lymphozyten, Makrophagen und CD4"-T-Zellen (16). Eine
kontinuierliche Verteilung des Virus aus nichtkardialen Reservoiren, z.B. periodisch von der
Milz oder von Lymphknoten freigegebene chronisch infizierte Immunzellen, kdnnen zu einer
persistierenden viralen Infektion des Myokards beitragen (17).

Trotz der groRRen Assoziation zwischen einer Virusinfektion und dem Entstehen einer
Myokarditis, wurde schon frih angenommen, daf3 der Herzmuskelschédigung vielmehr
Immunmechanismen als virale Mechanismen zugrunde liegen (10, 18, 19). Die wichtige
Rolle der immunologischen Vorgange bei der viralen Herzmuskelerkrankung zeigten zum
ersten mal Woodruff und Woodruff im Mausmodell. Die Depletion von T-Lymphozyten bei
infizierten Mausen fihrte zu einer effektiven Verhinderung der kardialen Entziindung als
auch der Herzmuskelnekrose, obwohl die Viruskonzentration im Herzen hoch blieb. Eine
Rekonstitution der Tiere mit T-Zellen bringt die Erkrankungsempfanglichkeit wieder zurtick
(10). Nach dieser initialen Studie identifizierten viele Autoren humorale und zellulare
Faktoren als Grund fir die Lyse von Myozyten (18, 19).

Die Immunitat kann entweder gegen virale oder zellulare Antigene gerichtet sein. Folgende
Typen wurden dabei identifiziert:

1. Virusspezifische Immunreaktion:

Wahrend der Internalisation und des Uncoating der Viren in den Lysosomen, werden
freiwerdende virale Peptide an die Zelloberflache transportiert und im Zusammenspiel mit
dem Major-Histocompatibility-Complex (MHC) virus-spezifischen T-Lymphozyten prasentiert.
Zytokine wie IFNg sind wahrend einer Infektion prasent und erhdhen die Expression von
MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Proteinen (20). Dies bedeutet im Herzen, dal? CD8- und
CD4-T-Lymphozyten mit infizierten Myozyten reagieren konnen. Die virusspezifische T-Zelle
kann dabei direkt die infizierte Zelle lysieren oder kann zur Sekretion von Zytokinen stimuliert
werden, die entweder fur die zellulare Immunitéat (Th1l-Zellen: IFNg) oder fir die humorale
Immunitét eine Rolle spielen (Th2-Zellen: IL-4) (21).

Im Tiermodell konnten unterschiedliche T-Zell-abhdngige Pathomechanismen bei der

Schéadigung des Myokards gezeigt werden. MHC-identische Balb/c- bzw. DBA/2-Mause ent-
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wickeln eine schwere Myokarditis, die im ersten Stamm durch CD8"-, im zweiten dagegen
durch CD4"-T-Lymphozyten bedingt ist. Dartberhinaus weisen nur die DBA/2 Mause
erhebliche Ablagerungen von herzreaktiven Autoantikdrpern im Myokard auf, die durch die
Depletion von Komplement vermindert werden kdnnen und die Entwicklung einer Myokarditis
verhindern (8). In einem myosin-induzierten Myokarditis-Mausmodell wurde diese
Beobachtung bestatigt, da? bei Balb/c- und DBA/2-Mausen die Herzmuskelschadigung
durch zellulare und humorale immunpathogenetische Mechanismen entstehen (22).
Verantwortlich hierfur sind unterschiedliche Pathomechanismen, die in der Balb/c Maus auf
einer Uberwiegenden Aktivierung von CD4"-Th1-Helferzellen beruhen, wahrend das gleiche
Virus in DBA/2-Méausen vor allem die Differenzierung von CD4"-Th2-Lymphozyten induziert
(23). Eine CBV-Infektion von Balb/c-Myozyten erhéht die Expression von 65 kd HSP (heat
shock protein) und stimuliert die gd*-T-Zell-Aktivierung (24). Eine Infiltration des Myokards mit
diesen gd'-T-Zellen korreliert mit einer Abnahme von CD4"-T-Zellen und einem Shift von
Th2- zu Thil-Zellmuster, was zur Annahme fiihrt, da? gd’-T-Zellen bei der Modulation des
Th-Zell-Subtyps eine Rolle spielen (23). Eine CBV-Infektion bei DBA/2-M&usen fuhrt nicht zu
einer Erhdhung der HSP-Expression, was die vorrangige Th-2-Differenzierung erkléart. Die
Modulation des Th-Zell-Subtyps durch gd*-T-Zellen ist damit zu erklaren, daR gd’-T-Zellen
grolRe Mengen an IFNg und IL-2 produzieren, die eine Thl-Zell-Differenzierung bewirken
(25). Ferner wurde beobachtet, dal3 eine Infektion von Balb/c-M&usen mit einer spezifischen
CBV-Variante (H310A1), die das Myokard infiziert, aber nur eine minimale Myokarditis
erzeugt, in vivo hauptsachlich Th2-Zellen aktiviert (23). Diese Th2-Zellen agieren als
~Suppressor“-Zellen, die eine Induktion einer Th1-Zell-Antwort verhindern, die zur Aktivierung
von zytotoxischen CD8-Zellen nétig ware (26). Ein Transfer von aktivierten gd™-Zellen aus
dem Herzen von myokarditischen Balb/c-Mausen fiihrt zur Apoptose von CD4+-Zellen, zu
einem Shift von Th2- zu Th1-Zell-Muster und zu einer Induktion einer schweren Myokarditis
(23). Bemerkenswert ist ferner, dal3 genetisch resistente Mause durch eine Co-Behandlung
mit Zytokinen, in Abhangigkeit von der Dosis und dem Zeitpunkt der Administration bezogen
auf die Infektion mit CBV, empfanglich fiur eine Myokarditis gemacht werden kdnnen. Die
Zytokine TNF/IL-1 (27, 28), IL-2 (28), IFNb (29) und IFNg (28) sind im Tiermodell in der Lage
den Verlauf der Erkrankung durch Anderung der Th1-/Th2-Zell-Balance zu beeinflussen.

Karupiah (30) hat kirzlich die Rolle der Zytokine bei der Viruselimination am Mausmodell
gezeigt. Der Ectromelia-Virus, der bei Mausen eine generalisierte Infektion genannt
Mauspocken hervorruft, bewirkt bei genetisch resistenten C57BL/6 (B6) Mausen nur eine
inapparente Erkrankung. Bei Balb/c- and A-Strang-Mausen hat dieser Virus eine anndhernde

Mortalitéat von 100 %. In der Milz und den Lymphknoten der B6-M&ause werden die Zytokine
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IL-2, IFNg und TNFa schnell induziert und durch hohe Zahl an Zellen produziert. Alle drei
aufgezahlten Zytokine fehlen jedoch bei Balb/c- and A-Strang-Mausen. Signifikante
Unterschiede in der Zahl von IL-4-produzierenden Zellen existiert dabei im Vergleich
zwischen allen drei M&usen nicht. IFNg-produzierende Zellen werden in der Milz, aber nicht
in den Lymphknoten gefunden, wahrend IL-2-produzierende Zellen nur in den Lymphknoten
von B6-Mausen gefunden werden. Eine starke Korrelation zwischen der schnellen Induktion
von Thl-Zytokinen und einer potenten antiviralen zytotoxischen T-Lymphozyt-Antwort konnte
bei B6-Mausen gezeigt werden (30). Ein Fehlen von Th1-Zytokinen wiederum korrelierte bei
Balb/c- and A-Strang-Mausen mit einem kompletten Fehlen oder mit einer verspateten
zytotoxischen T-Zell-Antwort auf die Virusinfektion. Interessant dabei ist, da3 IFNg-Gen-
defiziente B6-Mause gegeniber einer Ectromelia-Virus-Infektion ebenso anfallig sind wie
Balb/c- und A-Strang-Mause (30). IFNg und sein spezifischer IFNg-Rezeptor sind fur die
Virus-Clearence von gleicher Bedeutung. Die Wichtigkeit der IFNg-abhangigen Mechanismen
zur Coxsackievirus-Elimination wurde kurzlich am NOD-IFNg-transgenetischen Mausmodell,
das IFNgim Pankreas exprimiert, demonstriert. Die Coxsackie-B3-Replikation war bei diesen
Mausen inhibiert und die transgenetischen Mause waren im Vergleich zum Wildtyp geschutzt
vor der Entwicklung eines Diabetes sowie einer Myokarditis (31). Es kommt sogar durch
intranasale Administration von IFNg zu einer Viruselimination und Reduktion
myokarditisbedingter L&sionen bei der Enzephalomyokarditisvirus-infizierten Maus (32).
Auch das Zytokin IL-12 wurde als antivirales Zytokin beschrieben. IL-12 ist im Mausmodell in
der Lage, vor einer Enzephalomyokarditisvirus-induzierten Myokarditis zu schitzen (33). IL-
12 erh6ht dabei die zytotoxische Aktivitat und induziert eine Thl-spezifische Immunantwort.
Mit IL-12 behandelte Mause zeigen eine Reduktion der viralen Replikation, Entziindung und
Herzmuskelnekrosen mit einer Erhohung der Uberlebensrate. Eine Behandlung der
Enzephalomyokarditisvirus-infizierten Mause wiederum mit neutralisierendem Anti-IL-12
resultiert in einer erhdhten Mortalitét. Diese Erkenntnisse zeigen die wichtige Rolle des Thl-
Th2-Zell-Zytokinmusters in der Bekéampfung einer viralen Infektion (33).

Um eine persistierende Infektion im Wirt etablieren zu kénnen, haben Viren verschiedene
Strategien entwickelt, der T-Zell-mediierten Immunantwort im Sinne einer Viruselimination zu
entkommen. Die Strategien, wie lytische Viren einen nicht-zytopathischen Zustand der
Replikation einnehmen, um ihr eigenes Uberleben zu sichern, variiert stark zwischen
verschiedenen Viren und ist bei der enteroviralen Persistenz beim Menschen nicht geklart.
Zytokin-induzierte Viruselimination, vor allem durch die proinflammatorischen Zytokine IFNg
und IL-12, scheinen eine gréRere Rolle als zell-mediierte zytotoxische Effekte, wie bei IFNg-

defizienten Mausen, die eine akute Infektion zwar Uberstehen, aber unfahig sind, die
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persistierende Infektion zu eliminieren (34). Ob diese zytokinabh&ngigen Mechanismen bei
der humanen Myokarditis eine Rolle spielen, ist unklar. Diese Wissensliicke verhindert eine
differenzierte Therapie von Patienten mit effektiven antiviralen oder antiinflammatorischen
Medikamenten.
2. Autoimmunitat:
Verschiedene Mechanismen der Induktion von Autoimmunreaktionen durch eine
Virusinfektion wurden postuliert. Bis jetzt wurden zwei Mechanismen bei CVB3-induzierter
Herzmuskelerkrankung nachgewiesen: a) Elimination von T-Suppressor-Zellen (35, 36) und
b) Stimulation der Immunantwort gegen kreuzreagierende Antigene Determinanten
(,antigenic mimicry*) (37-39). Eine Elimination von T-Suppressor-Zellen durch eine
Virusinfektion kann entweder durch eine direkte Infektion und Lyse/Inaktivierung dieser T-
Suppressor-Zellen oder durch eine Stimulation der Bildung von IFNb erfolgen, was eine T-
Suppressor-Zell-mediierte Suppression hemmt (36). Der meist diskutierte Mechanismus ist
jedoch das ,antigenic mimicry“. Es ist vorstellbar, da? homologe Determinanten, die auf
einem wirtseigenem Protein und einem infektiosen Agenz vorliegen, aufgrund der Toleranz
des Organismus erst eine Autoimmunantwort hervorrufen, wenn durch eine
zytokininduzierte, gesteigerte Expression der HLA-II-Antigene die Antigenprasentation
verstarkt wird oder sogar die Toleranz in diesem Zusammenhang herabgesetzt wird. Ein
solches ,antigenic mimicry“ wurde bei der humoralen Autoimmunantwort der Myokarditis
zwischen CVB3 und dem Adenin-Nukleotid-Translokator, einem myokardialen Autoantigen,
nachgewiesen (28). Durch einen Transfer von diesen kreuzreagierenden Antikdrpern
zwischen CBV und myokardialen Autoantigenen konnte eine Myokarditis in Mausen
ebenfalls induziert werden (40).
Diese beschriebenen tierexperimentellen Untersuchungen sind seit langerer Zeit, neben der
Frage einer myokardialen Viruspersistenz, Grund fir die Vorstellung einer durch den
Virusinfekt getriggerten Autoimmunpathogenese bei der Atiologie der Myokarditis bzw. ihrer
moglichen Progression zur dilatativen Kardiomyopathie (13, 41-43).
Diese Vorstellung einer Involvierung von Autoimmunmechanismen bei der humanen
Myokarditis bzw. der Kardiomyopathie wird durch folgende Untersuchungen an Patienten
gestutzt:
1. Die Detektion von Autoantikdrpern gegen verschiedene Herzantigene wie das Herz-
Myosin (44), der R-Adreno-Rezeptor (45), der mitochondriale Membran-ADP/ATP-Carrier
(43) und der Ca-Kanal (46).
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2. Die Demonstration von erhdhten Zytokin- (47) und Zytokinrezeptor-Konzentrationen (48)
bei Myokarditis- oder Kardiomyopathie-Patienten, die auf ein aktiviertes immunologisches
Geschehen hinweisen.

3. Die Beobachtung einer autoantikérper-mediierten Reduktion der Herzfunktion durch
Interaktion mit dem ADP/ATP-Carrier (49).

4. Die Beobachtung, dal® eine Depletion von Autoantikdrpern durch Immunapherese zu
einer signifikanten klinischen Besserung von Kardiomyopathie-Patienten fuhrt (50).

5. Klinische Besserung der Symptomatik bei einer vielzahl von Patienten mit Myokarditis
durch Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten im Vergleich zu nicht

immunsuppressiv behandelten Patienten (51, 52).

1.1.3 Diagnostik der entzindlichen Herzmuskelerkrankung

Neben der Erhebung des klinischen Status ist die differenzierte Analyse der
Entziindungsreaktionen und einer mdglichen Viruspersistenz im Myokardgewebe mittels
histologischer, immunhistologischer und molekularbiologischer Techniken von grol3er
Bedeutung (53). Mit Hilfe der histologischen und insbesondere auch der
immunhistologischen Techniken gelingt es nicht nur den akuten, sondern auch den
chronischen myokardialen Entzindungsprozel3 zu erfassen (54). Durch die Entwicklung
hochsensitiver molekularbiologischer Methoden wie der in-situ-Hybridisierung, ist die
Detektion von viralem Genom (z.B. Enteroviren) in endomyokardialen Biopsien von
Patienten mit Myokarditis bzw. dilatativer Kardiomyopathie auch bei einer latenten Infektion

mit restringierter Replikation moéglich (6, 55-57).

1.1.3.1 Histologische Befunde in Myokardbiopsien

Allein aufgrund anamnestischer und nichtinvasiver Untersuchungsbefunde ist eine sichere
Diagnose der Myokarditis wegen der ausgepragten Variabilitdt der Befunde und Symptome
nicht moglich (58). Daher sollte auch bei entsprechender Klinik und Vorliegen von unklaren
Kontraktionsstérungen und Rhythmusstoérungen eine Myokardbiopsie erfolgen.

Von Tiermodellen ausgehend nimmt man heute an, daf? die Myokarditis beim Menschen in
zwei Phasen verlauft. Zunachst kommt es friih, bedingt durch die Virusinfektion und die
aktive Replikation der Viren, zu einem direkten zytotoxischen Effekt, der mit Zelluntergang
und daraus resultierenden Stoérungen der myokardialen Funktion einhergeht. Das
histiozytare System (u.a. Monozyten, Makrophagen) wird zur Viruselimination aktiviert. Im

Anschluf? an die frihe Reaktion kommt es nun zu Aktivierung und Einwanderung von T-
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Lymphozyten. Dabei kommt es zu Reaktionen sowohl mit viralen als auch mit myokardialen
Antigenen. Somit kann es zu einem Ubergang der ,,normalen”, infektgetriggerten
Immunantwort in ein autoimmunologisches Geschehen und damit einer Chronifizierung der
Erkrankung kommen. Eine Indikation zur invasiven Diagnostik mittels Herzmuskelbiopsien
zwecks Diagnosesicherung wird bei der Mehrzahl der Patienten erst im spaten Stadium der
Erkrankung gestellt, wo bereits reparative Prozesse im Herzmuskelgewebe stattgefunden
haben. Die fur die frihe Phase typischen Myozytolysen liegen in der Regel nicht mehr vor.
Es bereitet nun Schwierigkeiten die im Myokard verteilten zellularen Infiltrate, die zudem zu
diesem Zeitpunkt wesentlich geringer ausgepragt sind, lichtmikroskopisch von anderen,
nichtimmunkompetenten, interstitiellen Zellen (Fibroblasten, Endothelzellen, dendritische
Zellen) abzugrenzen. Nach der Dallas-Klassifikation (59), die auf histo-morphologischen
Beurteilungskriterien beruht, ist eine akute Myokarditis durch lymphozytare Infiltrate mit
Myozytolysen und eine borderline Myokarditis durch lymphozytare Infiltrate ohne
Myozytolysen charakterisiert. Bei der Diagnostik der akuten Myokarditis nach den Dallas-
Kriterien gelingt die Diagnose einer akuten Herzmuskelentziindung histologisch in diesem
Erkrankungsstadium bedingt durch die Kriterien nur selten. In weniger als 5% der Falle,
denen Klinisch die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis zugrunde liegt, wird die Diagnose
einer akuten Myokarditis gestellt (60-62) und bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
lassen sich entzindliche Infiltrate nur in ca. 1 bis 2% der Falle nachweisen (62).

Auler der geschilderten Problematik der Beurteilungskriterien fir Myokardgewebe gibt es
weitere Punkte, die eine sichere Diagnostik erschweren. Bereits die Probenentnahme kann
mit Fehlern behaftet sein (,sampling error*) (63), die durch ProbengréRe, Anzahl der ent-
nommenen Biopsien sowie den optimalen Biopsiezeitpunkt bedingt ist. Nicht auf3er Acht
gelassen werden darf die Subjektivitat in der histologischen Beurteilung der Biopsie, wodurch
eine hohe Interobservervariabilitat entsteht (64). Eine rein histologische Aufarbeitung von
Myokardbiopsien zur Diagnostik eines myokardialen Entziindungsprozesses erscheint in der

Regel nicht ausreichend.

1.1.3.2 Immunhistologische Befunde in Myokardbiopsien

Die  immunhistochemischen  Farbemethoden stellen in der Diagnostik von
Herzmuskelentzindungen, insbesondere in der Diagnostik der chronischen
Entziindungsreaktion, im Vergleich zur rein histologischen Analyse, einen deutlichen Gewinn
dar. Es werden spezifische monoklonale Antikdrper benutzt, mit denen es nicht nur mdglich

ist die Sensitivitat in der Erfassung von chronischen Zellinfiltraten zu erhéhen, sondern auch
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eine exakte Differenzierung, Charakterisierung und Quantifizierung der im interstitiellen
Gewebe vorliegenden aktivierten Zellen, wie Leukozyten, B-Zellen, Makrophagen, NK-
Zellen, Fibroblasten, Endothelzellen, vorzunehmen. Dadurch ist eine sehr viel genauere
Beurteilung des myokardialen Entziindungsprozesses mdoglich (54, 65). Auch beziglich des
~>ampling Errors® stellen immunhistochemischen Farbemethoden einen Vorteil dar, da durch
Erfassung weiterer Entziindungsparameter der Entziindungsprozel3 auch unabhangig von
moglicherweise fokal vorliegenden Zellinfiltraten erfal3t werden kann (54, 61, 66).

Mittels Immunhistologie an endomyokardbioptischen Proben konnte gezeigt werden, daf3 bei
ca. 50% der Verdachtsdiagnosen einer dilatativen Kardiomyopathie chronisch entziindliche
myokardiale Veranderungen im Sinne einer inflammatorischen Kardiomyopathie
nachweisbar sind (54, 61). Autoptisch gewonnenes normales Myokardgewebe zeigt <1
Lymphozyt/Gesichtsfeld (GF); im Mittel 0,65 +0,44. Da immnunhistologisch neben zellularen
Infiltraten mit dem Nachweis einer verstarkten Adhasionsmolekilexpression weitere Schritte
der im Gewebe ablaufenden Immunaktivierung und Differenzierung erfal3t werden, wurde

schon eine Grenze von 32,0 CD3"-Lymphozyten/GF bei hoher VergroRerung (x 400), ent-

sprechend 37,0 Lymphozyten/mm3 als auffallig beschrieben (54, 61, 67-69). Unabhangig
von einer lokalen oder diffusen Lymphozytenverteilung lassen sich die zuséatzlichen
Entzindungsparameter im gesamten Biopsatgewebe nachweisen. Diese Beobachtung
belegt die Annahme eines generellen aktivierten myokardialen Entziindungsprozesses im
gesamten Myokard. Der Nachweis der Adhasionsmolekiile und zusatzlich bestimmbarer
Aktivierungsmarker stellen neben der Quantifizierung der Zellinfiltration ein weiteres
wichtiges immunhistochemische Merkmal des aktiven myokardialen Entziindungsprozesses
dar (Tabelle 2) (61).
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Zelle/Antigen Bezeichnung Pathologisch, wenn

1. |Infiltrierende Zellen:

Lymphozyten CD3 3 2,0 Zellen/GF?

(@ 7.0 Zellen/mm?)
2. Aktivitatsmarker:

Histokompatibilitats- HLA-I/II Verstéarkte Expression

antigene (interstitielle Zellen
GefalRendothel)

Adhasionsmolekiile CD18, CD54; VLA-4 Verstarkte Expression
(interstitielle Zellen
GefalRendothel)

®GF Gesichtsfeld bei 400facher VergréRerung (0,28 mmz)

Tabelle 2: Immunhistochemischer Nachweis eines aktivierten myokardialen
Entziindungsprozesses (53)

Ein weiterer Marker, der im Zusammenhang mit aktivierten CD8"-Zellen, auf eine durch
zellulare Immunmechanismen induzierte Myokardschadigung hindeutet, ist Perforin (65).

Perforin spielt im Rahmen zellularer zytotoxischer Prozesse eine wesentliche Rolle.

1.1.3.3 Virusnachweis

Mit den fraher Ublichen virologischen Methoden war es nur in seltenen Fallen mdglich, bei
histologisch gesicherter Myokarditis einen Virus nachzuweisen. Aus diesem Grund wurde die
Virusatiologie der Myokarditis lange Zeit umstritten. Heutzutage ist es mit modernen
sensitiven und spezifischen molekularbiologischen Methoden (6, 55-57) (Slot-Blot, In-situ-
Hybridisierung, Polymerasekettenreaktion) maglich, selbst kleine Mengen genomischer RNA
bzw. DNA, auch bei einer latenten Infektion mit restringierter Replikation, sowohl im
Herzmuskelgewebe bei Patienten mit klinisch vermuteter Virusmyokarditis als auch bei
Patienten mit dem Verdacht auf eine dilatative Kardiomyopathie nachzuweisen. Es wurden in
myokardialen Biopsien mittels molekularbiologischer Techniken auf3er Enteroviren (6, 55),
Adenoviren (70), Zytomegalieviren (71) sowie Herpes-simplex-Typ-2-Viren und Hepatitis-C-
Viren in unterschiedlicher Haufigkeit nachgewiesen (72). Die Verflugbarkeit von
Sequenzdaten  der  verschiedenen  Viren erlaubt es sich  mittels der
Polymerasekettenreaktion, ein Homologie-Screening fur eine gruppenspezifische Detektion
von Virus-RNA bzw. -DNA durchzufthren. In der klinischen Routinediagnostik hat sich
hauptsachlich neben der In-situ-Hybridisierung (6) die Polymerasekettenreaktion (55, 56) fur

den Virusnachweis in der endomyokardialen Biopsie durchgesetzt.
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1.1.4 Krankheitsentitaten der entziindlichen Herzmuskelerkrankungen

Anhand der beschriebenen histologischen, immunologischen und molekularbiologischen
Befunde und aufgrund von Verlaufsuntersuchungen lassen sich die entziindlichen
Kardiomyopathien in mindestens vier Subgruppen unterteilen (14, 53) (Abbildung 2).
Inwiefern die Viruspersistenz bezlglich des Pathomechanismus der chronischen
Herzmuskelentziindung fur die Krankheitsprogression eine Rolle spielt, ist nicht endgltig
geklart. Es ist davon auszugehen, dal3 es im Rahmen der akuten Virusinfektion auch ohne
Viruspersistenz zu einer Induktion autoimmunologischer Mechanismen kommen kann, die
dann verantwortlich sind fur die weitere Schadigung des Myokards mit einer Progression der

Erkrankung.

1. Postmyokarditische Herzmuskelerkrankung: Histologisch laRt sich das typische Bild
einer dilatativen Kardiomyopathie erkennen. Immunhistologisch kann ein chronisch
entzundliches Geschehen nicht nachwiesen werden; molekularbiologisch ergibt sich kein
Hinweis fir eine Viruspersistenz. Dieser Befund entspricht ohne Kenntnis einer

durchgemachten Myokarditis einer dilatativen Kardiomyopathie.

2. Chronisch virale Herzmuskelerkrankung: Die histologischen und immunhistologischen
Befunde sind denen der postmyokarditischen Herzmuskelerkrankung gleichzusetzen,
molekularbiologisch laf3t sich jedoch eine Viruspersistenz im Myokard nachweisen. Bei
dieser Viruspersistenz, ohne damit verbundener myokardialer Entziindungsreaktion,
konnte es sich um eine latente Virusinfektion mit restringierter Replikation handeln.
Restringierte, in der Regel nicht lytische virale Genexpression, beschreibt einen
generellen Mechanismus persistierender Virusinfektionen, der mit dem langsamen
Verlauf chronischer Erkrankungen korreliert, und wurde auch fir persisitierende
Infektionen mit Lentiviren, Masern oder HIV berichtet. Bis jetzt ist es unklar, inwieweit es
bei dieser latenten Infektion zu einer Reaktivierung der Infektion kommen kann.
Desweiteren wird auch vermutet, dall aufgrund defekter Virusmutanten trotz
Viruspersistenz keine Entziindungsreaktion im Myokard ausgeldst wird (73). Neben der
restringierten Virusreplikation beschreibt auch die Infektion von Immunzellen im Myokard,
in der Milz und den Lymphknoten einen mdglichen Persistenzmechanismus (16). Die
Wanderung infizierter Immunzellen zwischen Lymphgewebe und Myokard stellt
vermutlich ein pathogenetisch bedeutsames Prinzip fir die Aufrechterhaltung einer
persisitierenden Organinfektion dar. Zudem wurde Uber die mdgliche Persistenz von CBV

in Endothelzellen des Herzens berichtet (74).
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3. Chronisch persistierende Virusmyokarditis: Zusatzlich, zum histologisch mit einer
dilatativen Kardiomyopathie zu vereinbarenden Befund, findet man immunhistologisch
einen aktiven immunologischen Prozel3 sowie molekularbiologisch eine Viruspersistenz.
Somit ist es mdglich, dal es sich bei dieser Untergruppe um eine sekundare myokardiale

Entziindung durch eine aktive Virusreplikation im Myokard handelt.

4. Chronisch autoimmunologische Myokarditis: Charakteristisch fur diese Untergruppe
ist der immunhistologische Nachweis eines aktiven immunologischen Prozesses im Myo-
kard. Es a3t sich molekularbiologisch kein Virus in der Myokardbiopsie nachweisen. Der
histologische Befund ist wiederum mit einer dilatativen Kardiomyopathie vereinbar.
Wegen fehlender aktiver Virusreplikation ist dieser chronisch entziindliche myokardiale
Prozel3 am ehesten durch eine Aktivierung von autoimmunologischen Mechanismen
erklarbar (75, 76) und weniger wahrscheinlich durch andere Mechanismen wie z.B.
andere Viren (z.B. Adenoviren, Cytomegalieviren) bedingt (70, 71). Eck et al. haben auf
die autoimmune Kapazitait von gd-TCR*-T-Zellen bei virusnegativer Myokarditis

hingewiesen, die eine Autoimmunmyokarditis triggern kdnnen (77).
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Akute Virusmyokarditis

genetische
Préadisposition?

genetische
Préadisposition?

Ohne autoimmunologisch Chronisch-persistierender
aktiven ProzeR autoimmunologischer Prozel3
Ohne Mit Mit Ohne
Viruspersistenz Viruspersistenz Viruspersistenz Viruspersistenz
Postmyokarditische Chronisch-virale Chronisch- Chronisch-
Herzmuskel- Herzmuskel- persistierende autoimmunologische
erkrankung erkrankung Virusmyokarditis Myokarditis
Konventionelle Konventionelle Konventionelle Konventionelle
Herzinsuffizienztherapie Herzinsuffizienztherapie Herzinsuffizienztherapie Herzinsuffizienztherapie
plus plus plus
antivirale Therapie? Immunsuppression? Immunsuppression?

antivirale Therapie?

Abbildung 2: Klassifikation der chronischen Myokarditis aufgrund immunhistologischer und
molekularbiologischer Untersuchungen von Myokardbiopsien (14)
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1.2 Das Thl-/Th2-Zell-Konzept

Die Aufgabe des Immunsystems ist es, gegen unterschiedlichste Erreger eine effektive
Abwehr zu entwickeln. Um dies zu erreichen, entwickelten sich verschiedene
Vorgehensweisen. So beruht die Immunantwort gegen extrazellulare Parasiten vor allem auf
komplementbindenden Antikdrpern, wahrend intrazellular vermehrende Viren oder
Tuberkelbakterien durch eine T-Zell-Antwort bekampft werden (78). Das Immunsystem hat
folglich verschiedene Mdglichkeiten zu reagieren. Dabei reagiert es normalerweise passend
auf eine entsprechende Infektion, d.h. gegen einen intrazellularen Parasiten wird mit einer
makrophagenaktivierenden Immunantwort reagiert und nicht mit einer (ineffektiven)
Antikorperbildung. Nach und nach wird verstandlich, dal} gerade in der Wahl der
Immunantwort Fehler auftreten kdnnen. Klinisch kdénnen diese Erkrankungen an einen
Immundefekt erinnern, allerdings kann dennoch eine sehr starke, jedoch nicht passende und
somit ineffiziente Immunantwort vorliegen. Krankheiten kdnnen somit Ausdruck einer nicht
passenden Immunabwehr sein.

T-Lymphozyten kdnnen in verschiedene Subgruppen unterteilt werden: erstens basierend
auf der Expression von unterschiedlichen Oberflaichenmolekilen CD4 und CD8 (79),
zweitens auf unterschiedlicher T-Zell-Rezeptoren (gd-TCR oder ab-TCR) (80), drittens auf
unterschiedlicher Antigenerkennung/MHC-Restriktion (79) und viertens auf unterschiedlicher
Zytokinsekretionsmuster (81). Als T-Lymphozyten besitzen sie alle als gemeinsame
Oberflachenstruktur das CD3.

Art des TCR: gd-T-Lymphozyten ab-T-Lymphozyten

(~ 5%) (~ 95%)
MHC-Klasse-I/Il- CD8'/MHC- CD4*/MHC-II
Prasentation: (30-45%) (55-70%)
Zytokinsekretion: ThO |Thl |Th2 |ThO |Thl |Th2
Tabelle 3: Unterteilung der T-Zellsubpopulationen

Aktivierte T-Lymphozyten setzen zur Regulierung der Immunantwort eine Reihe von
Zytokinen frei. Angesichts der grol3en Anzahl verschiedener Zytokine kénnte man, je nach
Dominanz des einen oder anderen Zytokins, viele unterschiedliche T-Lymphozyten-
Subpopulationen (Thl, Th2, Th3, Th4) postulieren. Gut nachgewiesen sind allerdings nur
Thl- und Th2-Lymphozyten. Diese Dichotomie der T-Helfer-Zellen wurde zuerst bei der

Maus (82) und spater beim Menschen entdeckt (21). Dies trifft sowohl fiir CD4"- als auch fiir
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CD8"-T-Lymphozyten zu, ist aber bei CD4"-T-Zellen besser untersucht. Im wesentlichen
werden, wenn man ThO-Zellen als eigenstdndige Subpopulation betrachtet, 3 Subtypen

unterschieden.

1.2.1 Thl-/Th2-Zellen

Chronische Stimulationen bewirken bei kirzlich aktivierten, unbeteiligten Vorlaufer-CD4"-T-
Helfer-Lymphozyten (pTh) ein Ausreifen dieser zu T-Zellen, welche ein mehr
eingeschréanktes Zytokinmuster sezernieren. Diese weiter differenzierten T-Lymphozyten
konnen nach Aktivierung in der Regel hohe Konzentrationen bestimmter Zytokine
sezernieren.

Werden kurzlich aktivierte, unbeteiligte Vorlaufer-CD4"-T-Helfer-Lymphozyten (pTh) mit IL-
12, IFNg oder TGFb (Transforming growth factor) inkubiert, resultieren Th1-Zellen, die viel
IFNg, IL-12, IL-2, TNF-b und TGF-b (auch LT-a genannt) freisetzen, aber nur wenig bis kein
IL-4, IL-5 (83, 84). Werden Kkirzlich aktivierte, unbeteiligte Vorlaufer-CD4"-T-Helfer-
Lymphozyten (pTh) dagegen mit IL-4 inkubiert, entwickeln sich Th2-Zellen, die mehr IL-4, IL-
5 und IL-6 und wenig bis kein IL-2, IL-12 synthetisieren (84-87). Bei Kostimulation mit IL-4
und IL-12 dominiert die Wirkung des IL-4 (88, 89). Ahnlich ist es beim Th2-Zytokin IL-6, das
in hohen Konzentrationen trotz Vorhandensein von IL-12 die Generierung von Thl-Zellen
aus naiven T-Zellen verhindert (90). Mause, die ein genetisches Expressionsdefizit fur IL-12-
oder IL-12Rb1-Ketten haben, generieren keine Th1l-Zellen (91, 92). Ebenso bilden sich keine
Th2-Zellen bei Mausen, die keine IL-4- oder IL-4Ra-Ketten exprimieren kdnnen (93, 94).
Eine Zusammenfassung des Th1-/Th2-Konzepts ist in Abbildung 3 dargestellt.

Wichtig ist, dal’3 die gebildeten Zytokine wie IL-4 oder IL-12 nicht nur das eigene Milieu
stimulieren und amplifieren (95), sondern auch die Entwicklung des anderen Milieus (Thl
bzw. Th2) unterdriicken. So hemmt die Zugabe von IL-4 die Ausreifung zu Thl oder die
Zugabe von IL-12 die Reifung von Vorlaufer-CD4"-T-Helfer-Lymphozyten zu Th2 (83, 84, 86,
87). Insofern sind entsprechend Zytokine bzw. zytokinproduzierende Zellen suppressiv fur
die Entwicklung der anderen Art der Immunreaktion.

Dieser Grundsatz ist jedoch nicht einfach auf bereits polarisierte Th2-Zell-Klone tbertragbar,
da man durch IL-12 bei diesen T-Zellen in vitro eine Steigerung der IL-4-Produktion
herbeifihren kann (89, 96). IL-12 wé&hrend einer Inokulation von Leishmania-Parasiten
gegeben, bewirkt in Balb/c-Méausen eine IFN-g-Produktion und hemmt die IL-4-Bildung. Gibt
man IL-12 jedoch zwei Wochen nach der Infektion, so kommt es zu einer erhéhten IL-4-
Produktion (97).
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1.2.2 Effektor-Funktionen der Th-Zell-Subtypen

Insgesamt sollte man sich vergegenwartigen, dal3 die Unterscheidung Th1/Th2 nicht immer
ganz strikt ist und oft eher ein tendenzieller denn absoluter Unterschied der
Zytokinproduktion zu messen ist. Besonders bei Menschen wird deshalb haufig der Begriff
Th1l- oder Th2-&hnlich (engl. Thl-like, Th2-like) verwendet. Dennoch ist diese Unterteilung
konzeptionell sehr wertvoll, da sie unterschiedliche Immunreaktionen und somit
unterschiedliche Krankheitsmanifestationen erklart. Die klassische Einteilung in humorale
und zellular-vermittelte Immunitat findet sich auf der Th-Zellebene in Th2- bzw. Thl-
mediierter Antworten wieder (98, 99).

Thl-Zellen reprasentieren die zellvermittelte Immunitat. IFNg, als Haupteffektorzytokin der
Thl-Zellen, aktiviert Makrophagen und steigert deren mikrobiziden Angriff, stimuliert die
Produktion von komplementbindendem und phagozyten-Fc-Rezeptor-bindendem IgG (100).
Zusatzlich fordern Thl-spezifische Zytokine die Differenzierung von CD8*-Lymphozyten zu
zytotoxischen Zellen und aktivieren Neutrophile und natirliche Killerzellen (NK-Zellen), d.h.
sie sind fur die Vernichtung von Bakterien (101), die Elimination von intrazellularen Erregern
wie Bakterien, Viren und Parasiten (102) zustandig. Th2-Zellen vermitteln in erster Linie
humorale Immunantworten. IL-4 und IL-5 férdern die Produktion von IgE und die
Differenzierung und Aktivierung von eosinophilen Granulozyten (100). Auf3erdem verhelfen
Th2-Zellen B-Lymphozyten zur Produktion von gro3en Mengen an IgM und
nichtkomplementbindenden IgG-Isotypen. Eine wichtige Rolle der Th2-Zellen scheint in der
Regulation der zellvermittelten Immunantwort zu liegen. IL-4 und IL-13 antagonisieren die
makrophagenaktivierende Wirkung von IFNg

Im Maus-Model konnte gezeigt werden, daf? Thl-Zytokine wie IFNg, IL-12 und IL-2 und die
Generierung einer CD8"-zytotoxischen T-Zell-Antwort fur die Bekampfung einer
Virusinfektion nétig sind (30). Das Th2-Zytokin IL-4 wird dabei ebenfalls produziert, um
wahrscheinlich zusatzlich die humorale Immunantwort Uber Antikérper in Wege zu leiten
(30).

Thl-Zellen triggern DTH-Reaktionen (Delayed-Type-Heypersensitivity) und bewirken einen
Immunglobulinklassen-Switch zu 1gG2a, wahrend Th2-Zellen Hypersensitivitéatsreaktionen
vom Typ | triggern und einen Immunglobulinklassen-Switch zu IgG1 bewirken (99).

Neuere Publikationen zeigen eine unterschiedliche Gewebemigrationsfahigkeit von Th1l-
bzw. Th2-Zellen. Diese unterschiedliche Gewebemigrationsfahigkeit beruht auf einer

unterschiedlichen Expression Zelloberflachenrezeptoren. Th1-Zellen von Mausen, aber nicht
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Th2-Zellen, kénnen an P- und E-Selektin binden (103) und somit in inflammatorisches
Gewebe eindringen und dort eine DTH-Reaktionen (Delayed-Type-Heypersensitivity)
auslosen. Die Migration von Th1-Zellen in inflammatorisches Gewebe kann durch Antikérper
gegen P- und E-Selektin blockiert werden. Humane Th2-Zellen exprimieren fir das
Chemokin Eotaxin einen Eotaxin-Rezeptor, genannt CCR3, der urspriinglich auf
Eosinophilen und Basophilen beschrieben wurde (104). Somit kdnnen CCR-exprimierende
Th2-Zellen in allergisch entzundliches Gewebe eindringen und durch die Produktion von IL-4

und IL-5 Basophile und Eosinophile aktivieren.

1.2.3 Entwicklung von Thl- und Th2-Subtypen

1.2.3.1 Entwicklung von Th1-Subtypen

Neuere Arbeiten haben zu einem besseren Verstandnis der Entwicklung naiver CD4"-T-
Lymphozyten zu Thl1- und Th2-Subtypen gefihrt. Thl- bzw. Th2-Zellen entwickeln sich von
einer Vorlauferzelle, namlich dem naiven CD4"-T-Lymphozyten (105, 106). Wahrend ihrer
Begegnung mit Antigenen produzieren naive CD4"-T-Lymphozyten (entspricht ThO-Zellen)
initial geringe Mengen IL-2, IL-4 und IFN-g(107). Die Entscheidung, in welchen Th-Subtypen
sie sich entwickeln, scheint in hohem Mal3e von Zytokinen abzuhangen, denen sie bei der
primaren Aktivierung auf der Ebene der TCR-Bindung ausgesetzt sind (99, 106).

IL-12, rasch nach dem Kontakt von aktivierten Makrophagen mit mikrobiellen Produkten,
Lipopolysacchariden, Viruskomponenten, intrazellularen Bakterien (Listeria monocytogenes
und Mykobakterien) und Protozoen (108) und dem Kontakt mit antigen-prasentierende Zellen
(=APC, z.B. dendritischen Zellen) (109) produziert, ist das bedeutendste Thl-induzierende
Zytokin, wéahrend IL-4 (110) das wichtigste Th2-induzierende Zytokin zu sein scheint
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Differenzierung von CD4'-T-Helfer-Subtypen zu Thl- bzw. Th2-Zellen (APC =
antigenprasentierende Zelle) (111, 112)

Mikroorganismen, wie z.B. Listerien und Mykobakterien, die Makrophagen und NK-Zellen
aktivieren, stimulieren die Produktion von IL-12 und IFNg (87, 101, 113). IL-12 aktiviert
zudem auch bei NK-Zellen die IFN-g-Produktion (113). IFN-g wiederum bewirkt eine erhfhte
Ausschuttung von IL-12 bei Makrophagen. Kurzlich aktivierte, unbeteiligte CD4"-Vorlaufer-
Lymphozyten (pTh) bilden Rezeptoren fur IL-12 und bekommen eine erhdhte
Ansprechbarkeit auf IL-12 (114), da IFN-g eine Upregulation der b2-Untereinheit des IL-12-
Rezeptors bewirkt (115).

Der IL-12-Rezeptor besteht aus der bl- und b2-Kette. Wahrend die b1-Kette von Thl- und
Th2-Zellen gebildet werden kann, wird die signalweitergebende b2-Kette nicht von Th2-
Zellen exprimiert (116).

Bindet sich IL-12 an diesen Rezeptor, so werden mehrere Transkriptionsfaktoren,
einschlielBlich STAT1, STAT2 und STAT4, aktiviert. Dabei ist von den drei aufgezahlten
STAT4 der wichtigste Transkriptionsfaktor, der zur Produktion von IFNg fuhrt (117). In
Tierversuchen mit genetisch verdnderten Mausen, die kein STAT4 (118, 119) oder IL-12 (91)

exprimieren kdnnen, findet keine Th1-Entwicklung statt. IFNg fordert im Anschlufd daran die
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Th1-Differenzierung, indem die IL-12-Sekretion durch Makrophagen gesteigert wird und
zusatzlich die IL-12-Rezeptor-Expression auf den T-Zellen beibehalten wird (101, 116). IL-12
und IFNg wirken zusammen auf Makrophagen und Lymphozyten im Sinne der Generierung

einer Th1-Population.

1.2.3.2 Entwicklung von Th2-Subtypen
Die Effekte von IL-4 bei der Induktion der Th2-Entwicklung dominieren uber Th1l-

polarisierenden Zytokine (87, 106), so dal3 sich bei Erreichen einer bestimmten IL-4-
Schwelle bei Beginn der Immunantwort Th2-Zellen differenzieren und hohe Mengen an IL-4
produzieren.

IL-4, als Anstol3 fur die Entwicklung des Th2-Musters, kann nicht nur von differenzierten T-
Helfer-Zellen, sondern, wie man neuerdings herausgefunden hat, in der frihen
Immunantwort auch von einigen anderen Zellen gebildet werden. Dazu gehdren Nicht-T-
bzw. Nicht-B-Zellen aus dem menschlichen Knochenmark, die der Mastzell- bzw.
Basophilenabstammung angehodren (120), Mastzellen (121), Basophile (122) und
Eosinophile (123). Kirzlich wurde auch gezeigt, dal wahrscheinlich von APC
(antigenprasentierende Zellen) stammendes IL-6 in der Lage ist, CD4"-T-Zellen zur initialen
Produktion von IL-4 zu bewegen, so daB naive CD4"-T-Zellen sich zu Th2-Zellen entwickeln
konnen (90).

Bindet IL-4 an seinen Rezeptor an kurzlich aktivierten unbeteiligten CD4"-Lymphozyten, so
wird Uber STAT6 die Produktion von mehr IL-4 angeregt, was dann in autokriner Weise auf
die Lymphozyten wirken kann (106, 124, 125). In genetisch veranderten Mausen, die kein
STATG6 (124, 125) oder IL-4 (93, 94) exprimieren, findet keine Generierung einer Th2-Antwort
statt, was wiederum zeigt, daf3 IL-4 selbst fur die Th2-Entwicklung nétig ist.

Neuere Untersuchungen zeigen, bei sich gerade entwickelnden Th2-Zellen, die mit IL-4
behandelt wurden, einen Verlust der Ansprechbarkeit auf IL-12 durch Downregulation der
b2-Kette des IL-12-Rezeptors, wobei jedoch viel von der bl-Kette des IL-12-Rezeptors
exprimiert wird, um eine gewisse Empfindlichkeit fur IL-12 beizubehalten (116). Durch die
Downregulation der b2-Kette wird bei einer Kostimulation mit IL-4 und IL-12 das Th2-
Zellmuster bevorzugt. Eine IFNg-Behandlung bei sich gerade entwickelnden Th2-Zellen flhrt

zu einem Weiterbestehen der Expression der IL-12-Rezeptor-b2-Untereinheit (116).
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1.2.4 Th1-/Th2-Switch

Eine generierte Th-Zell-Population kann sich bedingt in die andere Th-Zell-Population
umwandeln. Dies wurde gezeigt, indem Populationen, die in Zellkulturen bereits in Richtung
eines bestimmten Th-Subtyps stimuliert worden waren, anschlielend in Richtung des
anderen Th-Subtyps stimuliert wurden und in denen nach einigen Tagen die
Zytokinproduktion gemessen wurde. Es zeigte sich, dal3 Thl-Zellen, stimuliert mit IL-4, sich
in Th2-Zellen umwandeln lassen kdnnen, wahrend umgekehrt durch Stimulierung von Th2-
Zellen mit IL-12 der Switch nicht erfolgte (88, 126). Dies laf3t sich wie bereits erwahnt durch
den Verlust der Ansprechbarkeit auf IL-12 durch Downregulation der b2-Kette des IL-12-
Rezeptors erklaren (116). Stimuliert man jedoch Th2-Zellen mit IFNg und IL-12, so ist ein
Switch zu Th1-Zellen moglich (126), da IFNg das IL-4-Signal antagonisiert.

Nach einer Langzeitstimulation von bereits polarisierten Th1l-Populationen mit IL-4 und Th2-
Populationen mit IL-12 konnten Murphy et al. (127) keine Reversibilitat in die eine oder in die
andere Richtung mehr beobachten.

Wie bereits schon erwahnt, fihrt IL-12 bei bereits polarisierten Th2-Zell-Klonen sogar in vitro
zu einer Steigerung der IL-4-Produktion (89, 96). Diese Beobachtung wurden durch in vivo
Versuche bestétigt (128). Wie auch in Abbildung 3 zu sehen ist, kann demnach ein
vorhandenes Thl-Zellmuster Uber die Produktion von IL-12 bereits polarisierte Th2-Zell-
Klone (auch wenn es verhaltnismalig wenige sind) zur Steigerung der IL-4-Produktion
anregen, wodurch eine Limitierung des Thl-Zellmusters erfolgt (IL.-4 hemmt das Thl-
Muster). Ein vorhandenes Th2-Zellmuster kann nach bisherigem Wissen sich selbst zu
Gunsten des Thl-Zellmusters nicht limitieren. In den Fallen, wo das Th1-Muster nicht schnell
und effektiv genug bestimmte Krankheitserreger eliminieren kann, kann es zu einem Switch
zum Th2-Zellmuster kommen. Dies wirde die mégliche entziindliche Gewebsschadigung
durch das Thl-Zellmuster verringern, aber auch eine Erregerpersistenz unterstiitzen. Das
Persistieren  eines  Erregers  wiederum  kann, moglicherweise  Uber  die
antigenprasentierenden Zellen (APC), die Uber eine IL-12-Produktion ein chronisches
Bestehen des Thl-Zellmusters bewirken kdnnen, eine entzindliche Gewebsschadigung
unterhalten.

Zwei Arbeitsgruppen haben beschrieben, da? Th2-Klone nach Stimulation mit IL-12
vorubergehend IFNg bilden kdnnen, ohne jedoch dabei die Expression ihres typischen Th2-
Zytokin-Profils aufzugeben (129, 130).
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1.2.5 Thl- oder Th2 beeinflussende Faktoren

Ob sich eine Thl- oder Th2-Antwort entwickelt, hdngt von verschiedenen Faktoren ab, die
zur Zeit der beginnenden Immunantwort vorherrschen. Dazu gehéren Umgebungsfaktoren
wie die Antigendosis (131), die Natur des Immunogens, die Zytokine, die wéhrend der
Antigen-Prasentation vorhanden sind, die Kostimulation der T-Zellen (Review (132)), der Typ
der antigenprasentierenden Zellen (APC), der Weg des Antigeneintritts (133), das
Vorhandensein von bestimmten Hormonen und aber auch bisher undefinierte individuelle
Faktoren wie der genetische Hintergrund des Wirts (99, 134, 135). Diese Faktoren kdnnen
die Produktion oder die Préasenz von IL-12 und IL-4 wahrend der primaren Stimulation von
naiven CD4"-T-Zellen beeinflussen.

Viele anti-inflammatorische Substanzen wirken Uber die Induktion der IL-10-Produktion
und/oder Hemmung der IL-12-Produktion immunosuppressiv und kdénnen Einflu auf das
Th1-Th2-Zellmuster nehmen. Dazu gehéren Substanzen, die die intrazellulare cAMP-
Konzentration erhéhen, wie Prostaglandine (PGE;) (136), b2-Rezeptor-Agonisten (137) und
Phosphodiesterase-Inhibitoren (z.B. Pentoxyfillin) (138). Prostaglandin E, (PGE,) inhibiert
zusatzlich die IFNg-Produktion mitogenstimulierter peripherer Blutlymphozyten. Unbeeinfluf3t
bleibt dabei die IL-4-Produktion (139). Glucokortikoide wie Dexamethason férdern indirekt
Uber die Hemmung der IL-12-Produktion in antigen-prasentierenden Zellen (APC) die
Entwicklung von Th2-Zellen (140). UV-Strahlen regen in Keratinozyten die Produktion von IL-
10 an (141).

Dehydroepiandrosteronsulfat verstarkt die Thl-Antwort, wahrend Glukokortikosteroide,
Progesteron und 1,25(0OH),Vitamin D3 die Th2-Aktivitat intensivieren (21).
Antigen-prasentierenden Zellen (APC) kommt bei der Th-Zelldifferenzierung ebenfalls eine
Funktion zu. Normale, ruhende T-Lymphozyten differenzieren in IL-2- und in IFNg
sezernierende Zellen, wenn das Antigen von Makrophagen prasentiert wird. Fungieren B-
Zellen als APC, entwickeln sich IL-2-produzierende Lymphozyten, die nach Restimulation ein
Th2-Muster entwickeln kdnnen (142).

Die zytokinproduktion im humanen Blut scheint einen tageszeitlichen Rhythmus zu zeigen.
Ein Peak in der Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie IFNg, TNFa, IL-1 und
IL-12 wird zur Nachtzeit sowie am frihem Morgen erreicht. Dieser Rhythmus scheint im

Verhaltnis zur rhythmischen Ausschittung von koérpereigenem Kortisol zu stehen (143).
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1.2.6 Weitere Marker des Th1/Th2-Zell-Systems

Kirzlich wurde auf CD30 (Ki-1 mAB) als Th2-Marker aufmerksam gemacht. Del Prete et al.
(144) fanden in vitro eine sparliche CD30-Expression bei Th1l-Zellblasten und eine kraftige
CD30-Expression der meisten von Th2-Zellen abstammenden T-Zellblasten. Spater konnte
man diese Beobachtung auch in vivo machen (145). Die CD30-Expression ist abhangig vom
Vorhandensein des Zytokins IL-4. IFNg hemmt die CD30-Expression (146). Aktivierung von
Th2-Zellen fuhrt zur Bildung I6slichen CD30 (sCD30).

1.2.7 Klinische Beispiele fir Th1l- oder Th2-Muster bei humanen Erkrankungen

Bei einer groBen Anzahl von Krankheiten kann man eine physiologische bzw.

pathophysiologische Thl- oder Th2-Immunantwort beobachten (Tabelle 4).

Thl ThO Th2

Helicobacter-pylori-induzierte Gastritis (147)
Lyme Arthritis (148)
Morbus Crohn (149)
Acute kidney graft rejection (150)
Multiple Sklerose (151)
Typ 1 Diabetes mellitus (152)
Hashimoto Thyreoditis (153)
Habituelle Aborte (154)
Hepatitis-C-Virus-induzierte akute. Hepatitis (155-157)
Graves' disease & ophthalmopathy (158)
Rheumatische Arthritis (159)
Progression zu AIDS bei HIV-Infektion (160)
Systemischer Lupus erythematodes (161)
Hypereosinophilie Syndrom (162)
Chron. Hepatitis-C (155-157)
Erfolgreiche Schwangersch. (154)
Vernal conjunctivitis (163)
Allergische Erkrankungen (164)
Helminthen-Infektion (165)

Tabelle 4: Das Uberwiegen des Th1- oder Th2-Musters bei humanen Erkrankungen

Das Th1-Muster scheint bei der Entstehung von organspezifischen Autoimmunerkrankungen
wie z.B. des insulin-abhangigen Diabetes mellitus eine Rolle zu spielen (152). Die nasale
Gabe von Glutamat-Decarboxylase (GADG65) induziert eine Th2-Antwort und verhindert bei
Mé&usen einen insulin-abhéngigen Diabetes mellitus (166). Ebenso lauft bei Patienten mit
Autoimmunthyreoditis (153), Multipler Sklerose (151) und Graves Ophthalmopathy (158) die

Immunantwort im Sinne eines Thl-Zellmusters ab.
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Ein Uberwiegen des Thil-Zellmusters mit einer IL-12-Expression konnte im Darm von
Patienten mit Morbus Crohn nachgewiesen werden (149). Ebenso sind helicobacter-pylori-
spezifische Th1-Zellen im Antrum von Patienten mit peptischem Geschwir gefunden worden
(147). Eine akute Hepatitis-C-Infektion, mit Kontrolle der Virusreplikation, geht mit einem
Thl-zZytokinmuster (IFNg) einher, wahrend eine Persistenz des Virus mit Ausbildung einer
chronischen Hepatitis-C-Infektion mit einem Uberwiegen des Th2-Zytokinmusters assoziiert
ist (155-157). Bei der rheumatischen Arthritis kann man in der Synovialflissigkeit eine
Imbalanz zwischen Th1- und Th2-Zytokinen zugunsten des Th1l-Zytokinmusters finden (159).
Das Th1/Th2-Zellmuster spielt auch eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von allograft
Toleranz und AbstoBungsreaktionen. Bei der akuten AbstoBungsreaktion von
transplantierten Nieren konnte eine Rekrutierung und Aktivierung von allospezifischen und
nichtspezifischen Th1-Zellen mit einer hohen IFN-g-Produktion gezeigt werden (150).

In &hnlicher Weise nimmt das Th1/Th2-Zellmuster bei der Schwangerschaft eine wichtige
Rolle ein. Eine Abstof3ung fetalen Gewebes wird lokal auf der Ebene der materno-fetalen
Einheit Uber einen Switch zum Th2-Zelltyp und eine Inhibierung einer Thl-Antwort
verhindert. Bei Frauen mit habituellen Aborten wurden in der Dezidua hdhere Proportionen
von Thl-Klonen gefunden (154). In Sinne der Aufrechterhaltung einer Schwangerschatft
bewirkt Progesteron bevorzugt die Entwicklung eines Th2-Zellmusters, wahrend Relaxin (ein
Hormon des Corpus Iluteum) die Entwicklung Thl-Zytokin-produzierender T-Zellen
beglnstigt (154, 167).



