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Schutzfunktion der Haut

Die Haut ist ein Grenzorgan zur Umwelt,
damit ist jhre Oberfliche kontinuierlich
physikalischen, chemischen, aber auch
mikrobiologischen Attacken ausgesetzt.
Die Hauptaufgabe des Integuments (Haut
und Anhangsgebilde) besteht in einer um-
fassenden Schutzfunktion. Die Barriere-
funktion wird vorwiegend durch das Stra-
tum corneum aufrecht erhalten [16].

© Die Hauptaufgabe des
Integuments besteht in einer
umfassenden Schutzfunktion

Ein weiterer wichtiger Schutzfaktor der
Haut besteht in einem sauren pH-Wert
im physiologischen Zustand. Wir spre-
chen von einem Sauremantel der Haut.
Neue Untersuchungen haben gezeigt,
dass mit zunehmendem Alter die Hauto-
berfliche basischer wird, was zahlreiche
Riickwirkungen auf die Hautphysiologie
hat [7]. Durch einen basischen pH-Wert
der Hautoberfldche wird der Lipidmantel,
der sich durch Schweif3- und Talgabson-
derung aufbaut, stirker degradiert und
fithrt deshalb zu einer trockenen Haut.
Die trockene Haut ihrerseits verbessert
die Adhdrenzméglichkeit von Mikroben
und zusitzlich fithrt die raue Hautoberfla-
che zu einer einfacheren Besiedelung. Psy-
chostress konnte kiirzlich als Ursache fiir
eine gestorte Lipidsekretion in den Inter-
zellularraum der Korneozyten dokumen-
tiert werden [1].

Die Haut schiitzt sich iiber verschie-
denste Mechanismen, um die Homoos-
tase der nosokomialen Keime in Balance
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Haut- und Schleim-
hautinfektionen bei
Immunsuppression

zu halten. In den letzten Jahren wurden
die Defensine und Cathelicidine als natiir-
liches Antibiotikum in der Epidermis ent-
deckt. Diese Proteine sind auflerordent-
lich stark antimikrobiell wirksam, sowohl
gegen Bakterien, Pilze und Viren. Ver-
schiedene Faktoren, sowohl genetischer
Art (atopischer Dermatitis), als auch er-
worbener Form (Psychostress) fithren zu
einer dramatischen Reduktion der Cathe-
licidine und Defensine mit entsprechend
verstarkter Infektallfilligkeit. Neben der
antimikrobiellen Wirkung verursachen
die Defensine und Cathelicidine auch ei-
ne starke Zytokinfreisetzung wie z. B. bei
der Psoriasis.

Die Haut ist ein Milieu, welches zu ei-
ner kontrollierten mikrobiologischen Flo-
ra fithrt. Die gesunde Haut unterstiitzt das
Wachstum von komensalen Bakterien
und Pilzen. Diese Normalflora schiitzt
den Wirt vor pathogenen Keimen. Um-
welteinfliisse und lokale Faktoren, wie
auch die Immunitat des Wirtes, interferie-
ren mit der Adhéirenz und Virulenz von
Hautkeimen [6].

Zellulare Abwehrmechanismen

Mindestens 4 verschiedene Zelltypen
kénnen in der menschlichen Epidermis
bei der Abwehr von mikrobiologischen
Attacken mithelfen. Die Keratinozyten
koénnen iiber die Toll-like-Rezeptoren die
kutane Homdostase regulieren und die in
der Epidermis vorhandenen Langhans-
zellen sowie die Melanozyten und die T-
Lymphozyten interagieren mit den Toll-
like-Rezeptoren und der Zytokinmaschi-
nerie. Antimikrobielle Substanzen in der

Epidermis umfassen die Komplement-
kaskade, Defensine, Cathelicidine, Zyto-
kine, Chemokine und reaktive Sauerstoft-
radikale.

Storungen der
Hautschutzmechanismen

Patienten mit genetischer oder erwor-
bener Immunsuppression, z. B. im Rah-
men einer Organtransplantation mit
entsprechender AbstofSungsprophylaxe
durch Immunsuppressiva, Patienten un-
ter Chemotherapie oder solche mit einer
HIV-Infektion, haben gegeniiber der Nor-
malbevolkerung ein deutlich erhdhtes Ri-
siko, zahlreiche entziindliche Dermato-
sen sowie Haut- und Schleimhautinfek-
tionen zu entwickeln (8 Abb. 1; @ Info-
box 1; [11]). Unter den gutartigen Verdn-
derungen sind Nebenwirkungen der Im-
munosuppressiva haufig, wie etwa Stero-
idakne, die Gingivahypertrophie und der
iibermaflige Haarwuchs bei Therapie mit
Ciclosporin oder der Haarverlust bei The-

Tab.1 Die haufigsten dermatolo-

gischen Probleme bei HIV-Patienten

Xerodermie 48,1%
Fadenpilzerkrankungen 43,6%
Candidastomatitis 41,7%
Seborrhoische Dermatitis 35,3%
Verrucae vulgares 28,8%
Follikulitis 25,3%
Herpes simplex 14,9%
Condylomata acuminata 12,4%
Mollusca contagiosa 11,0%
Daten aus der prospektiven HIV-Studie Basel.
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Abb. 1 A Skabies unter Immunsuppression

Abb. 3 A Plattenepithelkarzinom am Ohr bei Nierentransplantiertem

rapie mit CellCept® (Mycophenolat Mo-
fetil).

Parallel zur gesteigerten Uberlebens-
zeit dieser Patientengruppe unter chro-
nischer Immunsuppression zeigt sich ein
signifikant erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung von Malignomen, insbesondere
der epithelialen Hauttumoren (8 Abb. 2,
3). Bei Immunsupprimierten ist die onko-
gene Wirkung von zahlreichen Viren im
Zusammenhang mit der erh6hten Ma-
lignomentwicklung gut dokumentiert [5].
So entwickeln innerhalb der ersten 5 Jahre
nach Nierentransplantation beispielsweise
40% der Patienten pramaligne und malig-
ne Tumoren der Haut (8 Abb. 4).

Neben der Malignititsentstehung zeigt
die immunsupprimierte Population ein
deutlich erhéhtes Risiko fiir Hautinfek-
tionen [12]. Bei 4 von 5 Organtransplan-
tierten beispielsweise treten Hautinfekti-
onen auf. Die Haufigkeit sowie das Erre-
gerspektrum ist abhéngig von der Ursache
der Immunsuppression und der Zeitachse
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[18]. Zum Beispiel nach Organtransplan-
tationen finden sich im ersten Monat be-
sonders haufig Wundinfektionen und Pyo-
dermie mit Staphylococcus aureus. Zu-
satzlich zeigen diese Patienten oft eine Re-
aktivierung von Herpes-Virus-Typ 6 und
7 sowie Herpes simplex. Zwischen dem 2.
und 5. Monat nach Transplantation kén-
nen ungewohnliche Hautinfektionen wie
z. B. Nokardiosen auftreten und es wer-
den auch gehéuft Herpes-zoster-Mani-
festationen und Zytomegalie-Virus-Re-
aktivierungen gesehen. Zusétzlich findet
sich in diesem Zeitintervall auch eine ver-
mehrte klinische Manifestation von HPV-
induzierten Warzen. Im weiteren Verlauf
entwickeln die Patienten mit Organtrans-
plantationen nicht selten Mykosen, ins-
besondere mit Candida, Aspergillus und
Malassezia furfur und es kann iiberzufil-
lig gehduft zur Entwicklung von Kaposi-
Sarkomen, bedingt durch eine Herpesvi-
rus Typ 8-Infektion kommen und auch die
EBV-induzierten Lymphome sind bei die-
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Abb. 4 A Multiple Prékanzerosen und Plattenepithelkarzinome an Handrii-
cken bei Nierentransplantiertem unter chronischer Immunsuppression

ser Population gehauft (B8 Abb.5). Ano-
genitale Dysplasien im Rahmen von on-
kogenen HPV-Infektionen sind ebenfalls
eine gehéufte Problemstellung bei dieser
Patientengruppe.

Hautveranderungen
bei HIV-Infektion

HIV-Infizierte haben gegeniiber der Nor-
malbevélkerung ein deutlich erhohtes Ri-
siko, Hauterkrankungen zu entwickeln [3].
Eine grofie Zahl von infektiésen und nicht-
infektiosen Haut- und Schleimhauterkran-
kungen sind bei diesem Kollektiv gehauft
und einzelne Pathologien gelten als Mar-
kerzeichen fiir eine zunehmende Immun-
defizienz. Manchmal fithrt das Auftreten
opportunistischer Haut- und Schleimhau-
tinfektionen sogar zur Diagnose einer bis-
her unerkannten HIV-Infektion.

Obwohl keine der dermatologischen
Komplikationen pathognomonische Be-
deutung hat, miissen z. B. die orale Haar-
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leukoplakie (B Abb. 6), die orale Kandi-
dose bzw. die eosinophile Follikulitis Ofu-
ji oder ein Herpes zoster, v. a. falls mindes-
tens iiber 2 Dermatome ausgedehnt, an ei-
ne HIV-Infektion denken lassen. Der Ver-
dacht auf eine mogliche HIV-Infektion
ergibt sich auch, wenn die aufgetretenen
Dermatosen atypisch in Bezug auf initiale
Manifestation, Ausdehnung, Verlauf oder
Ansprechen auf die Therapie sind.
Parallel zur reduzierten Immunla-
ge zeigt sich unter der chronischen vi-
ralen Immunsuppression ein signifikant
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Abb. 5 < Nierentrans-
plantierter mit Non-
Hodgkin-Lymphom

Abb. 6 € Orale Haar-
leukoplakie

Abb. 7 € Grof¥flachige
Tinea corporis mit ty-
pischer Randbetonung

erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Malignomen, insbesondere von Kapo-
si-Sarkomen und Non-Hodgkin-Lym-
phomen, welche sich nicht selten an der
Haut manifestieren. Epitheliale Maligno-
me sind besonders in den Ubergangsepi-
thelien der Mundschleimhaut und der Pe-
rianalregion gehauft, bedingt durch eine
Proliferation onkogener humaner Papil-
lomviren (HPV). Aus diesem Grund ge-
hort die Inspektion der Perianalhaut und
der Mundschleimhaut zu jeder Kontroll-
untersuchung von HIV-Infizierten.

== Bei 10% der HIV-Infizierten wird die
Erstdiagnose durch Veranderungen an
der Haut- oder Schleimhaut gestellt.

Da sich bei schwerer Immunsuppression
die dermatologischen Befunde atypisch
prasentieren, sollte bei dieser Patienten-
gruppe grof3ziigig biopsiert werden. Die
Hilfte des Biopsats sollte auch mikrobio-
logisch untersucht werden. Dies gilt be-
sonders fiir:

== knotige Hautverdnderungen,

== pustulése Hautverdnderungen,

== ulzerdse Prozesse.

Nach Einfithrung der kombinierten an-
tiretroviralen Therapie (ART) Mitte der
1990er Jahre ist aufgrund der robusteren
Immunantworten die Inzidenz von Haut-
und Schleimhautmanifestationen, z. B.
Kandidose und Kaposi-Sarkom, deutlich
gesunken (B Tab. 2). Erstaunlicherweise
sind aber HPV-assoziierte Verdnderungen
unter ART im Ansteigen, und die Zahl der
Analkarzinome hat von 35/100.000 in der
Vor-ART-Periode auf 100/100.000 deut-
lich zugenommen. Hierbei fand sich bei
Mainnern ein 6o-fach erhohtes relatives
Risiko fir das Analkarzinom bzw. bei
Frauen ein 4,6-fach erhohtes relatives Ri-
siko fiir das Zervixkarzinom. Fiir diesen
Anstieg ist moglicherweise ein Immun-
rekonstitutionsphdanomen verantwortlich
und/oder die Tatsache, dass die Lebens-
verlangerung Jahrzehnte betragt und so-
mit Patienten mit zunehmendem Alter
ein Karzinom erleiden kénnen [9, 10].

Mukokutane Veranderungen
bei Immunsuppression

Xerodermie

Die Entwicklung von extrem trockener
Haut (Xerodermie) war bei unserer pros-
pektiven Studie zum Auftreten von Haut-
veranderungen bei HIV-Infizierten der
héufigste pathologische Hautbefund [15].
Es wird diskutiert, ob die sehr friih auf-
tretende Malabsorption bei HIV-Pati-
enten eine pathogenetische Bedeutung
hat. Zusitzlich konnte auch gezeigt wer-
den, dass die epidermalen Nervenendi-
gungen zahlenmiflig zunehmen und die-
se evtl. eine Riickwirkung auf den Talg-
fluss haben konnten [17]. Trockene Haut
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Infobox 1 Kennzeichen mukokutaner

Manifestationen unter Inmunsuppres-
sion

== Ungewohnliche klinische Prasentation

== Atypischer Verlauf

== Ungeniigendes Ansprechen auf konventi-
onelle Therapien

fihrt zu Juckreiz, weshalb eine Behand-
lung dieses Zustands fiir die Erhaltung
der Lebensqualitit dieser Patienten wich-
tig ist. In einer kiirzlich publizierten Stu-
die war die Hauttrockenheit bei HIV-In-
fizierten eindeutig mit erniedrigter CD,-
Zellzahl assoziiert [14]. Auch andere For-
men von Immunsuppression zeigen nicht
selten eine Xerodermie.

Pruritus ist ein oft plagendes Leitsym-
ptom und das héufige Auftreten von pru-
ritischen Papeln bei HIV-Infektion wur-
de durch eine {ibersteigerte Reaktion auf
Insektenstiche erklart. Die klinisch nicht
veranderte Haut bei HIV-Infizierten zeigt
eine deutliche Vermehrung von CDs-Zel-
len in der Epidermis, was zu einem ho-
heren Zytokinlevel und somit zu einer
grofleren Entziindungsbereitschaft der
Haut fithrt. Die bei HIV-Patienten hdu-
fige prurigindse und papulose Dermatose
zeigt unter kombinierter ART eine deut-
liche Besserung [4].

Fadenpilzerkrankungen

Fadenpilzerkrankungen kénnen sich bei
Immunsupprimierten stirker ausbreiten
und deshalb zu ungewdhnlichen Bildern
fuhren. Die weiflliche oberfldchliche Na-
gelmykose gilt als Marker fiir eine Immun-
suppression [2]. Die Tinea der Haut ist ge-
kennzeichnet durch randbetonte Rétung,
Schuppung und zentrifugale Wachstum-
stendenz (B Abb. 7). Dabei zeigt sie ei-
ne atypische Prisentation mit Pusteln und
grof3flachiger Ausbreitung. Grof3flachige
Fadenpilzerkrankungen, Tinea lamellosa
sicca (Handfldchen, Fufisohlen), Nagelmy-
kosen und Pilzerkrankungen im behaarten
Kopf benétigen eine Systemtherapie.

Candidastomatitis

Die Candida-Infektion der Mundregion
manifestiert sich als erosive Perleche, pseu-
domembrandse, atroph-erythematdse
oder hyperplastische Form (B Abb. 8).
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Zusammenfassung

Die Haut besitzt physikalische, chemische
und immunologische Faktoren, um die inne-
ren Organe zu schiitzen. Zusatzlich verhin-
dert eine physiologische mikrobiologische

Hautflora die Ausbreitung pathogener Keime.

Eine konstitutionelle oder erworbene Im-
munsuppression zeigt Riickwirkungen auf
diese Parameter. Erworbene Immunmangel-
syndrome werden vorwiegend medikamen-
t0s verursacht, z. B. um eine Organabstoung
nach Transplantation zu vermeiden. Das HI-
Virus fiihrt unbehandelt ebenfalls meist zu
einer ausgepragten Abwehrschwache. Pati-
enten mit schwerer Immunsuppression zei-
gen nicht selten sehr atypische Manifestatio-
nen mukokutaner Infektionen, sodass die In-
dikation zur Biopsie mit gleichzeitiger Asser-
vierung eines Gewebeteils fiir mikrobiolo-
gische Kulturen grof3ziigig gestellt werden

sollte. Neben akuten Infektionen sind auch
Langzeitauswirkungen durch onkogene Vi-
ren zu beriicksichtigen, wie z. B. Epitheliome
durch HPV, Kaposi-Sarkome durch HHV8 und
Lymphome durch EBV. Indikatordermato-
sen konnen auf das Vorliegen einer Immun-
schwache hinweisen. So wird die orale Haar-
leukoplakie besonders bei AIDS-Patienten
beobachtet, kann aber auch bei anderwei-
tig verursachter Immundefizienz auftreten.
Diese Ubersicht beschreibt die Pathophysio-
logie der Hautschutzmechanismen und zeigt
typische Infektionen der Haut und Schleim-
haut, welche gehauft bei Immunsuppressi-
on auftreten.

Schliisselworter
Abwehrschwache - Hautinfektionen - Onko-
gene Viren - HIV - Organtransplantation

Mucocutaneous infections in immunosuppression

Abstract

The skin has several physical, chemical and
immunological properties which help to pro-
tect the internal organs. In addition, there is a
physiological colonisation of commensal mi-
crobes which help to suppress the expansion
of pathogenic germs on the skin. Genetic or
acquired immunodeficiency will have an im-
pact to these factors. Drug induced immu-
nodeficiency is common in organ transplant-
ed patients with the aim to prevent organ re-
jection. HIV infection most commonly leads
without therapy to marked immune suppres-
sion. Such patients with prolonged immuno-
deficiency often develop atypical manifes-
tation of mucocutaneous infections. There-
fore such patients should be biopsied liber-
ally and besides the conventional histology a
part of the biopsied tissue should be used for
microbiological cultures. In addition to acute

infections of the skin, long-term effects of on-
cogenic viruses have to be taken in account
which can lead to epithelial cancers (HPV),
Kaposi sarcomas (HHV8) and lymphomas
(EBV). There are mucocutaneous markers for
immunosuppression such as oral hairy leuko-
plakia, which are commonly seen in AIDS pa-
tients but may also be observed in otherwise
chronically immune suppressed patients. This
work gives an overview to the pathophysiol-
ogy of skin protection and describes typical
mucocutaneous infections in immune sup-
pressed patients.

Keywords

Immune suppression - Mucocutaneous infec-
tions - Oncogenic viruses - HIV - Organ trans-
plant
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Eine Candidastomatitis ohne begleitende
Osophagitis kann lokal behandelt werden
(Amphotericin-Lutschtabletten), grof3fla-
chige Formen und Osophagusbeteiligung
benétigen eine Systemtherapie mit Diflu-
can. Bei chronisch rezidivierendem Ver-

lauf kann eine wochentliche Prophylaxe
mit 150 mg Diflucan sinnvoll sein.
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Abb. 8 <« Soorstoma-
titis unter Immunsup-
pression

Abb. 9 <« Erosiver und

persistierender Herpes
simplex bei Patient mit
Leukdmie

Abb. 10 < HPV-Verru-
kose bei HIV-positivem
Patienten

Seborrhoische Dermatitis

Die seborrhoische Dermatitis manifestiert
sich bei Immunsupprimierten grof3flachig
mit anuldren Herden. Oft erinnert die Kli-
nik auch an eine Psoriasis. Die Therapie ist
stets lokal. Bei starker Entziindung kann fiir
2 Tage ein mildes Steroid eingesetzt werden
und dann 2-mal téglich Ketokonazolcreme.
Gerade die seborrhoische Dermatitis kann
sich nach Beginn einer kombinierten ART

bei HIV-Patienten zuerst verstirken, da die
wieder entstandene Immunitit zur stirke-
ren Entziindung fithren kann.

Verrucae vulgares

Verrucae vulgares verlaufen sehr thera-
pieresistent und heilen meist nur bei Ver-
besserung der Immunlage ab. Je tiefer die
CD,-Zahl ist, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten von War-
zen. Unblutige lokale Therapieverfahren
werden bei HIV-Infizierten aus epide-
miologischen Griinden bevorzugt. Meist
wird die Kryochirurgie angewendet, neu-
erdings auch ein Immunmodulator (Imi-
quimod) als Lokaltherapie eingesetzt.

Follikulitis

Bei Immunsupprimierten gibt es verschie-
dene Formen der Follikulitis, sodass eine
genaue Diagnostik notwendig ist. Mikro-
bielle Ursachen sind vorwiegend Staphylo-
kokken, Pseudomonas und Demodex fol-
liculorum. Auch follikuldre Virusmanifes-
tationen wie z. B. Herpes simplex konnen
sich als Follikulitis klinisch manifestieren.
Eine aseptische Form bei Immunsuppri-
mierten ist die eosinophile Follikulitis.

Herpes simplex

Bei Patienten mit deutlichem Immundefi-
zit zeigt sich eine Herpes-simplex-Infekti-
on meist als chronisch ulzerierender Pro-
Zess.

== Entsprechend muss bei jeder
Ulzeration bei HIV-positiven
Patienten ein Herpesnachweis
durchgefiihrt werden.

T-regulatorische Zellen sind fiir die frithe
Immunabwehr viraler Infektionen verant-
wortlich [13]. Ein Herpes simplex heilt bei
Patienten mit schwerer Immunsuppres-
sion meist nicht spontan ab (8 Abb.9),
sodass systemische Virostatika eingesetzt
werden missen (Valaciclovir: Valtrex®,
Famciclovir: Famvir®).

Condylomata acuminata

Spitze Kondylome (Feigwarzen) sind wie
die vulgdren Warzen durch HPV verurs-
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Tab.2 Auswirkung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) auf die

Prévalenz von Hautveranderungen

Hautveranderung Vor HAART
Candidastomatitis 41,7%
Orale Haarleukoplakie 34,2%
Seborrhoische Dermatitis 32,5%
Follikulitis 21,8%
Reaktive Luesserologie 10,9%

Nach HAART
12,0%

4,3%

13,0%

10,9%

18,5%

Fazit fiir die Praxis

Die langfristige Prognose hat sich fiir Patienten mit Inmunsuppression (z. B.
transplantierte oder HIV-infizierte Menschen) deutlich verbessert. Durch
die Storung der physiologischen Schutzfunktion der Haut leiden diese Pati-
enten haufig unter Hautveranderungen:

Jeder immunsupprimierte bzw. transplantierte oder HIV-infizierte Patient
braucht eine jahrliche dermatologische Kontrolle der gesamten Haut und

Schleimhaut.

Bei Auftreten von verdachtigen Befunden sollten die Kontrollen haufiger er-
folgen und die Indikation zur bioptischen Diagnostik und aggressiveren The-

rapie grof3ziigig gestellt werden.

Die wichtigsten dermatologischen Affektionen bei Immunsuppression soll-

ten bekannt sein.

Die richtigen diagnostischen Schritte sind friihzeitig zu unternehmen: z. B.
HIV-Test bei einer Markerkrankheit fiir HIV (orale Haarleukoplakie, orale Kan-
didose etc.) oder Diagnostik fiir Herpes simplex bei Verdacht auf eine aty-

pische Herpesmanifestation.

Eine friihzeitige therapeutische Intervention kann entscheidend sein, um die
Prognose hinsichtlich der Funktion, aber auch quo ad vitam zu verbessern.

acht. Hier spielt meist HPV 6/11 oder 16/18
eine Rolle, wihrend bei den Verrucae vul-
gares HPV 1-4 bedeutsam sind. Condy-
lomata acuminata verlaufen bei Immun-
supprimierten sehr therapieresistent und
heilen meist nur bei Verbesserung der Im-
munlage ab (8 Abb. 10). DieCO,-Laser-
therapie oder Kryochirurgie bzw. Immun-
modulation durch Imiquimod-Lokalthe-
rapie sind etablierte Therapieverfahren.

Mollusca contagiosa

Diese manifestieren sich als knotige Efflo-
reszenzen und sind oft im Gesicht lokali-
siert. Die Therapie der Wahl ist die Kryo-
chirurgie (Cave: bei dunklen Rassen Hy-
popigmentierung). Eine Loffelentfernung
ist ebenfalls moglich, es besteht aber die
Gefahr der Kontamination bei HIV-Infi-
zierten!
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Kaposi-Sarkom

Das Kaposi-Sarkom wird gehauft bei Im-
munsupprimierten beobachtet, insbeson-
dere bei Nierentransplantierten und bei
AIDS-Patienten. Unter Reduktion der Im-
munsuppression zeigt sich in der Regel ei-
ne deutliche Regredienz. Verursachend ist
Herpesvirus Typ 8. Mit Verbesserung der
Immunlage konnen Kaposi-Sarkome ver-
schwinden. Neben der systemischen Che-
motherapie sind Lokaltherapie mit Kryo-
chirurgie, Rontgentherapie und Vindesin
moglich.

Risiko fiir nekrotisierende
Weichteilinfektionen

Ein erhohtes Risiko fiir nekrotisierende
Weichteilinfektionen haben Patienten,
die alter als 50 Jahre sind und verschie-
dene Co-Morbidititen aufweisen, wo-
zu auch Immunsuppression sowie sys-

temische Kortikoidtherapie gezahlt wer-
den. Bei dieser Patientengruppe muss so-
wohl in Bezug auf Diagnostik und The-
rapie entsprechende Aufmerksambkeit ge-
schenkt werden. Leitsymptome bei die-
ser schwersten Form der Weichteilinfekte
sind der sehr starke lokalisierte Schmerz,
Fieber und ein systemisch-toxisches Zu-
standsbild. Eine Eintrittspforte kann, aber
muss nicht sichtbar vorhanden sein.

Chemotherapieindu-
zierte Infektionen

Nebenwirkungen von Chemotherapien
manifestieren sich hdufig an der Haut [8].
Dosisabhingig zeigen eine Vielzahl von
Patienten vor allem Alopezie und Muko-
sitis. Zusdtzlich konnen im Rahmen ei-
ner Neutropenie verschiedene lebensge-
fahrliche Infektionen entstehen und sich
weiter ausbreiten. Aus diesem Grund soll-
ten vor der Hochdosischemotherapie In-
fektherde wie z. B. kariose Zahne saniert
werden.

Bei vielen Krebskranken unter Che-
motherapie oder nach Bestrahlungen im
Kopf-Hals-Bereich treten gehauft Infek-
tionen der Schleimhaut auf. Besonders
hiufig kommt es zur Reaktivierung von
Herpes simplex und zum Auftreten von
Mundsoor (8 Abb. 8). Entsprechende
Kontrollen im Rahmen der Nachbetreu-
ung sind wichtig, ebenso die frithzeitige
Behandlung solcher Komplikationen.

Fazit fiir die Praxis
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Autoimmunitét durch T-Zell
Selektion verhindern

Damit sie nicht den eigenen Korper an-
greifen, miissen autoreaktive T-Zel-

len im Thymus aussortiert werden. For-
scher der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen zeigten anhand eines
Mausmodels, das die Autophagie im
Thymusepithel eine wichtige Rolle in
der T-Zell-Selektion spielt.

T-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil des
Immunsystems, die Antigene von Bakterien
und Viren auf der Oberfliche anderer Zellen
erkennen und eine Immunantwort auf die
Infektion einleiten. Die T-Zellen reifen im Thy-
mus aus, wo sie verschiedene T-Zell-Rezep-
toren zur Antigenerkennung erhalten. Damit
alle potentielle Krankheitserrreger erkannt
werden kénnen werden diese Rezeptoren in
verschiedenen Varianten per Zufallsprinzip
hergestellt. Die Konsequenz eines solchen
Verfahrens ist jedoch, dass auch T-Zellen

mit Rezeptoren produziert werden, die
korpereigene Proteine erkennen. Gelangen
solche T-Zellen in die Zirkulation, so wird eine
Immunattacke gegen eigene Gewebe und
Organe eingeleitet. Dies wiederum fiihrt zu
Autoimmunkrankheiten wie Typ 1 Diabetes,
Multiple Sklerose, Morbus Crohn oder rheu-
matoider Arthritis fiihren. Um Schaden des

eigenen Korpers zu verhindern, miissen diese

autoreaktiven T-Zellen im Thymus aussortiert
werden.

Wissenschaftler der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen zeigten nun anhand
eines Mausmodels, dass Autophagie eine
wichtige Rolle in der Aussortierung autore-
aktiver T-Zellen spielt. Mause, in denen die
Autophagie im Thymus gezielt ausgeschaltet
wurde, zeigten ein gestortes Immunsystem.
In den Epithelzellen des Thymus werden
korpereigene Proteine durch Autophagie
zerlegt und die Bruchstiicke auf der Zellober-
flache prasentiert. Die MHC lI-Molekiile, die
normalerweise fiir die Présentation fremder
Antigene zustandig sind, werden in diesem
Fall zweckentfremdet, und prasentieren die
korpereigenen Proteinfragmente. Sobald
eine autoreaktive T-Zelle kdrpereigene
Antigene erkennt wird der programmierte
Zelltod eingeleitet. Funktioniert dieser Me-
chanismus nicht, so gelangen autoreaktive

T-Zellen in den Blutkreislauf, und von dort
in einzelne Organe. Bei den Mausen mit
defekter Autophagie im Thymus wurden
autoreaktive T-Zellen nicht aussortiert und
drangen in verschiedene Organe ein, wo sie
Gewebeschdden verursachten.

Literatur: Nedjic J, Aichinger M, Emmerich J
(2008) Autophagy in thymic epithelium sha-
pes the T-cell repertoire and is essential for
tolerance. Nature 455: 396-400

Quelle: Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen
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