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Immunsystem: Uberblick

Immunsystem schiitzt den Menschen nach aufRen vor seiner Umwelt, nach innen vor Krankheitserregern wie Bakterien und
Viren sowie auch vor Tumorzellen

Ca. 600 Lymphknoten im Menschen als Bestandteil des dezentralen Immunsystems
Polarisation des Immunsystems in ein T-Zell- und B-Zell-System

Gliederung in unterschiedliche Kompartimente

statische oder eher dynamische Zellarten

Einsatz und die Steuerung von Rezeptoren
Produktion von Chemokinen und die permanente Uberwachung und Qualitatskontrolle des Systems durch Checkpoints
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Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen

1. Erkennung des Antigens

- Naive B-Zellen erkennen und internalisieren Antigene Uber den B-Zell-Rezeptor (BCR) - Naive B-zellen zirkulieren im Blut- und Lymphsystem
sowie in sekundaren lymphatischen Organen.

- Antigenfragmente werden durch den MHC-II-Komplex auf der Zelloberflache prasentiert.

2. Aktivierung durch T-Helferzellen
- T-Helferzellen (TH) erkennen den Antigen-MHC-II-Komplex.
- Aktivierung der B-Zellen erfolgt durch gekoppelte Erkennung und Signalgebung.

3. Klonale Expansion
- Aktivierte B-Zellen proliferieren im primaren Fokus (Grenze B- und T-Zell-Zone).
- Einige B-Zellen differenzieren in antikorperbildende Plasmazellen.

4. Bildung von Keimzentren (Germinal Centers)
- B-Zellen und T-Helferzellen migrieren in **primare Lymphfollikel**.
- Keimzentren entstehen: Hauptquelle fur Gedachtnis-B-Zellen und langlebige Plasmazellen.
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Klassenwechsel und B-Zell-Differenzierung FRANKFURT AM MAIN

Klassenwechsel (CSR): Irreversible DNA-Rekombination
zwischen Schaltregionen (S-Regionen) durch AID
¥ A\ ) (Activation-Induced Deaminase).Sp-Region verbindet sich
= mit einer stromabwarts gelegenen S-Region (z. B. Sy3).

IH SELEKTION
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Isotypen (z. B. 1gG, IgA) unterscheiden sich in ihrer C-
Region, die durch Fc-Rezeptoren erkannt wird.
Verschiedene Isotypen (z. B. IgG, IgA) ermadglichen

B-Zelle unvorteilhafte
o Gedichtnis- spezifische Effektorfunktionen wie:
@ _— [ arorrose | B2alle Transport in bestimmte Korperbereiche
: Aktivierung des Komplementsystems
e i (6
ﬂ.ﬂll:-: o s\d Zentrozyten entwickeln sich zu
THEE (e — Zentroblasten (weitere Mutationen)

Abb.: 1.2 Keimzentrumsreaktion. Entstehungsweg von Plasma- und Gedé&chinis-B-Zellen aus Plasmazellen (Antikbrperproduktion)
naiven B-Zellen. Dargestellt sind die beiden Zonen des Keimzentrums: in der dunklen Zone findet Gedachtnis-B-Zellen (Iangfristige Immunitét).

die somatische Hypermutation statt, in der hellen Zone Affinitatsreifung und Klassenwechsel.

Aus: Komposition und Komplexitat humaner Gedachtnis-B-Zell-PopulationenInaugural-Dissertationzur Erflangung des Doktorgrades der Naturwissenschaften in der Medizin durch die Medizinische
Fakultat der Universitat Duisburg-Essen Vorgelegt von Stefanie Schweigle de Reynoso aus Frankfurt am Main 2014
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B-Zell-Rezeptor (BCR) — Struktur und Funktion

Homodimer: Besteht aus 2 schweren (H) und 2 leichten (L) Ketten, verbunden durch Disulfidbindungen.
Variable Region: Bestimmt die Antigenspezifitat, gebildet durch zufallige Auswahl von Gensegmenten.

Leichte Kette: Codiert durch V- und J;-Gen-Segmente®.
Schwere Kette: Codiert durch V-, Dy-, und J,-Gen-Segmente”™.

Konstante Region (C-Region): Ubernimmt die Effektorfunktion (z. B. Aktivierung von Immunzellen).

V(D)J-Rekombination: Zufallige Auswahl und Kombination der Gensegmente sorgt flr grofRe Diversitat.

*V —variable; L - light, J —joining, H — heavy, D - diversity



Somatische DNA Rekombination

BCR erkennt spezifische Antigene - Aktivierung der B-Zelle und Antikdrperproduktion

UNIVERSITAT
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Umlagerung der Gensegmente in der V(D)J-Region wahrend Reifung der B-Lymphozyten im pro- und pra-B-Zell-Stadium

Der Umlagerungsmechanismus ist eine somatische DNA-Rekombination
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Abb.: 1.1 Expression des B-Zell-Rezeptors. Beginnend mit der somatische Rekombination der
Schweren Kette in der Keimbahn. Dargestellt fiir den Isotyp IgM, Das primare Transkript wird
zur lgM mRNA gespleiftt und dann in die schwere Kette des AntikGrpers translatiert.

Aus: Komposition und Komplexitat humaner Gedachtnis-B-Zell-
Populationenlnaugural-DissertationzurErlangung des
Doktorgrades der Naturwissenschaften in der Medizin durch die
Medizinische Fakultat der Universitat Duisburg-Essen Vorgelegt von
Stefanie Schweigle de Reynoso aus Frankfurt am Main 2014
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https://www.thermofisher.com/de/de/homellife-science/sequencing/fragment-analysis/fragment-analysis-fundamentals.html
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Fragmentlangenenalyse/Klonalitatsbestimmung FRANKFURT AM MAIN

Figure 1
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" Figure 1 Conventional

- v - EuroClonality/BIOMED-2 fragment size
s i i ' vs NGS-amplicon based clonality
i analysis. (A) Polyclonal pattern observed
. T in Genescan and NGS-based analysis.
I : The size of the amplicons is smaller in
the NG5-based approach making the
technigue more suitable for smaller DNA
fragments obtained from FFPE material.
(B) Clonal result (with low polyclonal
background). Using GeneScan analysis
only the size of the rearrangement is
known, whereas with NGS-amplicon
based clonality also the nucleotide

Read the clonotype: Next-generation sequence is obtained. The Bioinformatic
sequencing-based lymphocyte clonality program ARResT/Interrogate processes

analysis and perspectives for application in the nuclectide sequences into
pathology clonotypes, in which the used V, D and J

genes as well as the junctional region in
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Lymphadenitis mit follikularer Hyperplasie FRANKFURT AM MAIN

Eine Uber das normale MaR hinausgehende VergroRerung von Sekundarfollikeln, die im Lymphknotenkortex lokalisiert sind
Ausdruck einer starken Stimulation des B-Zell-Systems

Die vergroRerten Keimzentren entsprechen in inrer Organisation normalen Keimzentren
Die Ursache der KeimzentrumsvergroRerungen geht aus dem histologischen Bild in der Regel nicht hervor.
Haufig: bakterieller Stimulus, Autoimmunerkrankungen

Klonalitatsbestimmungen mithilfe der PCR fur Immunglobulin-Genumlagerungen zeigen typischerweise ein polyklonales Bild

Schema Follikuliire Hyperplasie

15
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Progressiv transformierte Keimzentren (PTGC) FRANKFURT AM MAIN

Solitarer schmerzhaft vergroRRerter Lymphknoten (zervikal, axillar oder inguinal)

1-3 PTGC (3- bis 6-facher Durchmesser normaler Keimzentren) und ist oft mit einer follikularen Hyperplasie assoziiert
Aufgegliedert durch kleine Lymphozyten (Mantelzonenzellen, positiv fur BCL2, IgM, IgD)

Haufig IgG4+-Plasmazellen nachweisbar, meist ohne 1gG4-assoziierte Erkrankung.

DD: NLPHL (nodulares lymphozytenpradominantes Hodgkin-Lymphom)

PTGC treten haufiger nach Hodgkin-Lymphomen oder anderen Lymphomen auf.

PTGC sind kein Vorstadium eines Hodgkin-Lymphoms, aber bei Verdacht auf ein Rezidiv ist eine vollstandige diagnostische
Lymphknotenexzision empfohlen, um Verwechslungen auszuschliel3en

17



Progressiv transformierte Keimzentren (PTGC)
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lgG4-assoziierte Lymphadenopathien

Auftreten vermehrter I[gG4+-Plasmazellen von > 100/HPF (,high power field) und eine 1gG4/lgG-Ratio von > 40 %
histologisch sehr variabel

Typ |: Form, die einem Morbus Castleman ahnelt

Typ II: follikulare Hyperplasie

Typ llI: interfollikulare Expansion mit vermehrtem Auftreten von Eosinophilen

Typ IV: progressiv transformierte Keimzentren

Typ V: In Form eines inflammatorischen Pseudotumors

Nachweis von lgG4+-Plasmazellen in Fibrosearealen, eine interfollikulare Expansion von IgG4+-Plasmazellen, eine

Eosinophilie und perifollikulare Epitheloidzellgranulome signifikant mit einer systemischen lgG4-assoziierten Erkrankung
vergesellschaftet

Nachweis intrafollikularer |gG4+-Plasmazellen und progressiv transformierter Keimzentren eher unspezifisches Phanomen

19
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Hyperplastisches Keimzentrum aus einer IgG4-assoziierten Lymphadenopathie mit einem Hotspot IgG4-positiver Plasmazellen

20
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Fallbeispiel

42 Jahre alter Mann

Seit mehreren Monaten multiple
vergroRerte Lymphknoten
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HIV-Erstinfektionen und Lymphknotenveranderungen

Symptome: - Unspezifisch: Fieber, Unwohlsein.
- Nach 2-3 Wochen: Generalisierte Lymphknotenschwellungen, die nach einigen Wochen zurtckgehen.

Lymphknotenveranderungen:
- Frlhes Stadium: Starke Stimulation des Immunsystems, insbesondere der B-Zellen, mit groBen und bizarren Keimzentren.
- Spater: Ruckbildung der Keimzentren, Lymphozytendepletion, und Fibrose durch fortschreitende Immunsuppression.

Mechanismus:
- HIV infiziert CD4+-T-Zellen, dendritische Zellen und Makrophagen, was die normale Lymphknotenstruktur schrittweise
zerstort.

Differenzialdiagnose:
- Ausschluss HHV8+-Morbus Castleman oder EBV+-Lymphoproliferation bei atypischen Befunden erforderlich.

23
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Fallbeispiel

12 Jahre altes Madchen,

Seit 4 Wochen deutlich
vergrolderter Lymphknoten im Kieferwinkel
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Epitheloidzellreaktion

Kleinherdige
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Piringer-Lymphadenitis FRANKFURT AM MAIN

Kleinherdige Epitheloidzellreaktion

¥ AL " e &" 8
monozytoide B-Zell Reaktion R .,,;&-
+ Y %&&% '
Perilymphadenitis s O
Piringer-Lymphadenitis

als Zeichen fur eine Toxoplasmose-Infektion

Bedarf in der Regel keiner Behandlung, geht von selbst zurtick
Gefahrlich ist die Infektion jedoch im Rahmen der Schwangerschaft sowie bei Immunsuppression und Immundefekten.

Reaktive Lymphadenopathien

Sylvia Hartmann' - Martin-Leo Hansmann’
De -

ologi Main,

Deutschland

it i Helios Universitatskli Wuppertal, Universitat
Witten/Herdecke, Wuppertal, Deutschland
*Frankfurt Institute for Advanced Studie
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Epitheloidzellen

Spezialisierte Histiozytare Zellen

Sekretion von Zytokinen

Formation von Granulomen

Haufig bei Bakterien die nicht phagozytiert werden konnen

Auch bei Lymphomen
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Granulomat0se Lymphadenitis FRANKFURT AM MATN

Granulomatose/histiozytar abszedierende Lymphadenitis ->
Tuberkulose (Mycobakterium tuberculosis)
Katzenkratzkrankheit (Bartonella)

Lymphogranuloma venereum (Chlamydien)
Yersinien
(Tularamie)
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Fallbeispiel

14 Jahre alter Junge
Seit einer Woche Fieber, VergroRerung der Tonsillen, Halslymphknoten und Milz

Lymphozytose im Blut
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EBER - EBV Nachweis

Stimulation der Medulla bei EBV- Infektion
Sog. Bunte Pulpa-Reaktion
Pfeiffer 'sches Drusenfieber*

(Infektiose Mononukleose=
mononukleare Zellen = Lymphozyten)
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Paracortex (T-Zonen)

Stimulation bei
e Unterschiedlichen Arten von Infekten
T-Zell-Stimulation z.B. Virusinfekt S T A

» Hautveranderungen z.B. Dermatitis
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Stimulation der Parakortikalregion bei dermatopathischer Lymphadenitis FRANKFURT AM MAIN

lipomelanotische Retikulose oder Pautrier-Woringer-
Erkrankung

meist ist ein solitarer vergrofRerter Lymphknoten haufig inguinal
oder axillar

haufig besteht eine juckende Hauterkrankung im Zuflussgebiet
(u.a. Lichen ruber, Psoriasis, Neurodermitis, Erythrodermie)

klare Gliederung in B- & T-Zellregionen

Parakortikale Region stark verbreitert und zeigt teils knotige T-
Zell-Areale




Weitere reaktive Befunde

«  Sinushistiozytose
«  Sinuslymphozytose
«  Granulozyten bei akuter Lymphadenitis

*  Regressiv veranderte Keimzentren
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Herzlichen Dank fur ihre Aufmerksamkeit!



