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Im Idealfall besteht ein ausgewogenes Gleichge-
wicht zwischen dem Erkennen eines pathogenen 
Eindringlings und der dadurch hervorgerufenen 

Immunsystem aus dem Lot

Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk 
mit exakt aufeinander abgestimmten Regelme-
chanismen, das Bedrohungen durch Viren, 

Pilze, Bakterien und Para-
siten erfolgreich abwehren 
kann. Wie das gelingt, ist 
dem in DAZ 11 (2007) ver-
öffentlichten Artikel 
„Grundprinzipien des Im-
munsystems“ zu entneh-
men. Ist oder wird das 
komplexe Regelwerk ge-

stört, resultieren Erkrankungen, zu denen Erb-
krankheiten, Infektionskrankheiten, Allergien 
und Autoimmunkrankheiten zählen.

Gestörtes Gleichgewicht 
verursacht vielfältige  
Erkrankungen

Von Ilse Zündorf,  
Angelika Vollmar und 
Theo Dingermann

Immunantwort (s. Abb. 1, S. 67 ff). Leider kommt 
es aber immer wieder zu einer Verschiebung des 
Gleichgewichts, wobei man beide Richtungen be-
obachten kann: Man wird ständig krank, jeder 
Windhauch führt zu einer Infektion und man hat 
den Eindruck, dass das Immunsystem einfach 
nicht ausreichend reagiert. Das wird dann als Im-
mundefizienz bezeichnet. Das andere Ende der 
Skala beherrschen Allergien und Autoimmuner-
krankungen, bei denen entweder z.B. unschädliche 
Pollen oder Nahrungsbestandteile mit zum Teil 
heftigen Immunreaktionen bekämpft werden, be-
ziehungsweise sich das Immunsystem gegen kör-
pereigene Strukturen wendet und diese zerstört.

Immundefizienzen: 
Wenn das Immunsystem nicht reagiert
Bei Immundefizienzen kommt es zu einem Un-
gleichgewicht zwischen Erkennen des Pathogens 
und effizienter Immunantwort. Dieses Ungleichge-
wicht kann auf verschiedene Arten entstehen: Ent-
weder wird das Pathogen nicht als Fremd erkannt 
oder es kann nicht effizient bekämpft werden. 

Immundefizienzen sind die Folge eines Ungleichgewichts zwischen Erkennen des Pathogens und effizienter Immun­
antwort. Prominentes Beispiel ist  eine sekundäre Immundefizienz ausgelöst durch eine HIV-Infektion.
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Und an beiden Komponenten sind sowohl das an-
geborene als auch das adaptive Immunsystem be-
teiligt. So verwundert es nicht, dass Defekte im 
Komplementsystem oder bei Phagozyten, aber 
auch  
Defekte bei den B- und T-Zellen zu Immunde
fizienzen führen können.

Primäre Immundefizienzen: 
Folge von Gendefekten

Je nachdem, ob der Defekt erblich bedingt oder im 
Laufe des Lebens erworben wurde, unterscheidet 
man zwischen den so genannten primären und den 
sekundären Immundefizienzen. Häufig werden die 
Gendefekte, die zu einer primären Immundefizienz 
führen, rezessiv vererbt. Das heißt, dass sowohl 
vom Vater als auch von der Mutter ein entspre-
chender Defekt vererbt werden muss, um wirklich 
zu einer Erkrankung zu führen. Anders ist es bei 
den X-chromosomal vererbten Immundefizienzen, 
wie z.B. dem X-gekoppelten Hyper-IgM-Syndrom, 
der X-gekoppelten Agammaglobinämie, dem X-
gekoppelten lymphoproliferativen Syndrom oder 
der X-gekoppelten SCID (severe combined immu-
no deficiency). Hier ist die Wahrscheinlichkeit, 
dass eine phänotypisch gesunde Mutter, die aber 
Trägerin eines defekten X-Chromosoms ist, einen 
kranken Sohn bekommt, immerhin 50 %. 

Bubble-Babys: Hoffnung auf Gentherapie

Gerade SCID ist eine schwere Erkrankung, die da-
zu führt, dass betroffene Kinder direkt nach der 
Geburt in eine keimfreie Umgebung gebracht wer-
den müssen und nur als „bubble babies“ leben 
können. Bei diesen Kindern fehlt der komplette 
adaptive Teil des Immunsystems. Sie können also 
weder T- noch B-Zellen ausbilden und ihnen kann 
derzeit nur mit einer Knochenmarkspende gehol-
fen werden. Gentherapeutische Ansätze, um diesen 
Kindern intakte Genkopien zu verabreichen, 
zeigten erste viel versprechende Ergebnisse. Aller-
dings ist die Gentherapie noch weit davon entfernt, 
routinemäßig eingesetzt zu werden.  
Agammaglobinämien sind dagegen vergleichswei-
se „harmlos“. Hier ist „nur“ die Entwicklung der 
B-Zellen gestört und es gibt Möglichkeiten, die 
fehlenden Antikörper über entsprechende Immun-
globulinpräparate zu substituieren oder auftretende 
Infektionen frühzeitig mit Antibiotika oder Virus-
statika zu bekämpfen. 

Sekundäre Immundefizienzen  
durch Viren und Tumoren
Sehr viel häufiger als die primären sind allerdings 
die sekundären Immundefizienzen. Deren Ursa-
chen können neben einer HIV-Infektion beispiels-
weise in Tumoren des blutbildenden Systems lie-
gen. Aber auch Chemo- oder Strahlentherapien 
nach Tumorerkrankungen führen zu sekundären 
Immundefizienzen. Eine Mangelernährung oder 
aber psychosomatische Störungen können sich 

ebenfalls in einer gesteigerten Infektanfälligkeit 
äußern. Gerade in diesen Fällen kann man sich 
sehr gut vorstellen, dass eine Supplementation mit 
Vitaminen und Spurenelementen oder eine Be-
handlung des Grundleidens zu einer Verbesserung 
der Symptomatik führt. Im Allgemeinen sind diese 
Probleme aber wohl von untergeordneter Rele-
vanz, da die Durchschnittsbevölkerung über die 
tägliche Nahrungszufuhr ausreichend mit Vitami-
nen und Spurenelementen versorgt ist. Lediglich 
ältere Menschen sollten eine Supplementation mit 
Vitaminen und Spurenelementen ernsthaft in Er-
wägung ziehen, wie eine Studie in den Niederlan-
den kürzlich gezeigt hat [Wolvers et al., 2006].

Immunstimulanzien zur Stärkung?

Bestimmte Virusinfektionen, beispielsweise mit 
Papillomviren oder Herpes-simplex-Viren, können 
auf ein geschwächtes Immunsystem hindeuten, so 
dass in solchen Fällen an den Einsatz eines Im-
munstimulans gedacht werden kann (Abb.1a). 
Durchforstet man die Arzneistoffe auf immunsti-
mulierende Wirksamkeit, findet man derzeit nur 
zwei chemisch-synthetische Wirkstoffe: Dimepra-
nol-4-acetamido-benzoat: Inosin und Imiquimod. 
Ersterer stimuliert die Proliferation und Differen-
zierung immunkompetenter Zellen und stört 
gleichzeitig die virale Replikation. Eventuell ist 
hier der Toll-like-Rezeptor 3 (TLR3) involviert, 
der von seinem Liganden poly (I:C) aktiviert wird.
Die Wirkung von Imiquimod als Immunstimulans  
zur topischen Behandlung von Genitalwarzen ist 
vermutlich über eine Aktivierung des TLR7 zu er-
klären. TLR7-Agonisten adressieren vor allem 
Zellen, die nach Stimulation verstärkt Typ-I-Inter-
ferone wie IFNα ausschütten. Insofern könnten z.
B. der TLR7-Agonist Isatoribin (7-Thia-oxogua-
nosin) oder sein oral bioverfügbares Prodrug 
ANA975 potenzielle Arzneimittel gegen Virus-In-
fektionen sein, indem sie die körpereigene IFNα-
Ausschüttung stimulieren. Ob diese allerdings die 
derzeit eingesetzten, rekombinant hergestellten Al-
fa-Interferone entbehrlich machen würden, ist 
hoch spekulativ. Sicherlich werden aber weitere 
TLR7-Agonisten entwickelt und getestet werden, 
die klären werden, ob dieser Rezeptor als ein rea-
listisches Arzneimitteltarget validiert werden kann.
Den Immunstimulanzien-Markt dominieren nach 
wie vor Naturstoffe. Vitamine und Mineralstoffe 
wurden bereits erwähnt. An der Grenze zu Nah-
rungsergänzungsmitteln sind Pflanzenextrakte  
z. B. vom Sonnenhut, der Mistel oder von 
Schwarzkümmel anzusiedeln. Oft wird auch der 
Extrakt aus Pelargonium-sidoides-Wurzeln zur Im-
munstimulation eingesetzt, selbst wenn dafür ei-
gentlich primär eine antimikrobielle Wirkung ge-
zeigt wurde und das entsprechende Präparat bei ei-
ner akuten Bronchitis indiziert ist. 
Den Wirkmechanismus dieser pflanzlichen Im-
munstimulanzien kennt man nicht genauer, aber 
man kann sich vorstellen, dass hier, ebenso wie 
bei den bakteriellen Immunstimulanzien wie Ba-
cillus Calmette-Guérin (BCG) die Toll-like Rezep-
toren stimuliert werden und damit zunächst das 
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Tab. 1: Immunstimulierende Biologicals

Wirkstoff Arzneimittel Indikation

Interferon  
alfa-2a

Roferon A® .  Haarzell-Leukämie.
. � Progressives, asymptomatisches Kaposi-Sarkom bei AIDS-Patienten, die 

eine CD4-Zellzahl >250/mm3 aufweisen.
. � Philadelphia-Chromosom-positive chronisch-myeloische Leukämie (CML) 

in der chronischen Phase.
.  Kutanes T-Zell-Lymphom.
. � Chronische, histologisch nachgewiesene Hepatitis B u. C (in Kombination 

mit Ribavirin) bei erwachsenen Patienten.
. � Follikuläres Non-Hodgkin-Lymphom.
. � Fortgeschrittenes Nierenzell-Karzinom.
. � Malignes Melanom des AJCC-Stadiums II bei Patienten, die nach der Tu­

morresektion krankheitsfrei sind.

Interferon 
alfa-2b

Intron A® . � Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis B, 
die im Serum Marker für eine Hepatitis-B-Virus-Replikation (HBV-DNA 
und HBsAG), erhöhte ALT (GPT)-Werte und eine histologisch nachgewie­
sene aktive Leberentzündung und/oder Fibrose aufweisen.

. � Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, 
die erhöhte Transaminase-Werte ohne Leberdekompensation aufweisen 
und die Serum-HCV-RNA-positiv oder anti-HCV-positiv sind.

. � Zur Behandlung von Patienten mit Haarzell-Leukämie.

. � Zur Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- 
oder bcr/abl-Translokations-positiver, chronischer myeloischer Leukämie. 

. � Zur Erhaltungstherapie bei Patienten mit multiplem myeloischen Mye­
lom, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive 
Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins).

. � Zur Therapie follikulärer Lymphome mit großer Tumormasse zusätzlich 
zu einer geeigneten Kombinationstherapie zur Induktion wie CHOP-ähn­
liche Behandlungsschemata. 

. � Zur Behandlung von Karzinoiden mit Lymphknoten- oder Lebermetasta­
sen und „Karzinoidsyndrom“.

. � Als adjuvante Therapie bei Melanom-Patienten, die nach einem chirur­
gischen Eingriff tumorfrei sind, die aber in hohem Maße rezidivgefährdet 
sind, z. B. Patienten mit primärem oder rezidivierendem Befall der 
Lymphknoten.

Peginterferon  
alfa-2a

Pegasys® . � Zur Behandlung erwachsener Patienten mit histologisch nachgewiesener 
Hepatitis C, die erhöhte Transaminase-Werte aufweisen und deren Se­
rum HCV-RNA-positiv ist. Der Wirkstoff sollte in Kombination mit Ribavi­
rin angewendet werden.

Peginterferon  
alfa-2b

PegIntron® Zur Behandlung erwachsener Patienten mit histologisch nachgewiesener 
Hepatitis C, die erhöhte Transaminase-Werte ohne Leberkompensation auf­
weisen und deren Serum-HCV-RNA-positiv oder anti-HCV-positiv ist. Der 
Wirkstoff sollte in Kombination mit Ribavirin angewendet werden.

Interferon  
gamma-1b

Imukin® Als Zusatztherapie zur Verringerung der Häufigkeit schwerwiegender Infek­
tionen bei Patienten mit chronischer Granulomatose (CGD).

Filgrastim,  
r-metHuG-CSF

Neupogen® . � Zur Verkürzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung 
der Häufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer 
malignen Erkrankung (außer chronisch myeloischer Leukämie und mye­
lodysplastischem Syndrom) mit üblicher zytotoxischer Chemotherapie 
behandelt werden.

. � Zur Verkürzung der Dauer von Neutropenien bei Patienten, die eine mye­
loablative Behandlung mit anschließender Knochenmarktransplantation 
erhalten, bei denen ein erhöhtes Risiko einer verlängerten schweren 
Neutropenie besteht.

. � Zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen.  
Als Langzeittherapie zur Behandlung von Patienten (Kinder und Erwach­
sene) mit schwerer kongenitaler, zyklischer oder idiopathischer Neutro­
penie mit einer Gesamtanzahl an neutrophilen Granulozyten von 
≤ 0,5 x 109/l sowie einer Vorgeschichte von schwerwiegenden oder 
wiederkehrenden Infektionen.
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angeborene Immunsystem aktiviert wird. Auf die-
se Weise wird die ursprünglich schlechte Erken-
nung des Pathogens umgangen und die normale 
Immunantwort induziert. Kommt es anschließend 
auch zu einer Aktivierung spezifischer Komponen-
ten gegen das ankommende Pathogen, hat man 
den gewünschten Effekt einer schnellen und wirk-
samen Infektabwehr. Leider ist dies nicht immer 
gesichert der Fall – das weiß jeder, der sich trotz 
der Einnahme eines pflanzlichen Immunstimulans 
eine satte Erkältung eingefangen hat. 

Biologicals:  
High-Tech-Immunstimulanzien
Als „High-Tech“-Wirkstoffe unter den Immunsti-
mulanzien kann man die Biologicals bezeichnen 
(Tab. 1). Diese Arzneimittel sind der Natur nach-
empfunden und deshalb eigentlich auch Naturstof-
fe: Mit der genauen Kenntnis der Abläufe bei einer 
Immunantwort wurden Signalmoleküle identifi-
ziert, die bei der Infektabwehr eine wichtige Rolle 
spielen. Zu ihnen gehören die Alfa-Interferone, die 
natürlicherweise bei einer Virusinfektion gebildet 
werden und die Zellen in einen antiviralen Zustand 
versetzen. Insofern ist es nahe liegend, dass eine 
der Hauptindikationen der rekombinanten Alfa-In-
terferone die Behandlung chronischer Hepatitiden 
ist. Innerhalb der Interferon-Familie gilt das Gam-
ma-Interferon ebenfalls als Immunstimulans – ak-
tiviert es doch gleichermaßen das angeborene wie 
das adaptive Immunsystem, indem es einerseits 
Makrophagen, Monozyten und Natürliche Killer-

zellen aktiviert, andererseits aber auch B- und T-
Zellen mobilisiert und zur Differenzierung anregt.
Während einer aggressiven Tumortherapie werden 
auch immunkompetente Zellen zerstört mit der 
Folge einer massiven, sekundären Immunsuppres-
sion. Eine Verbesserung des Allgemeinzustandes 
der betroffenen Patienten kann durch die Gabe der 
Kolonie-stimulierenden Faktoren (Peg-)Filgrastim 
(G-CSF, Granulozyten-Kolonie-stimulierender 
Faktor) oder Lenograstim (GM-CSF, Granulo-
zyten/Makrophagen-Kolonie-stimulierender Fak-
tor) erreicht werden. Diese Proteine stimulieren 
bestimmte hämatopoetische Zellen zur Proliferati-
on und Differenzierung. 
Aldesleukin und Tasonermin zählen ebenfalls zu 
den immunstimulierenden Biologicals. Diese 
Wirkstoffe sind die rekombinanten Varianten der 
Signalmoleküle Interleukin 2 (IL-2) und Tumorne-
krosefaktor Alfa (TNF-α). Beide Signalmoleküle 
nehmen physiologisch eine Schlüsselrolle im Im-
munsystem ein: IL-2 ist das wichtige Signal bei 
der Aktivierung und Differenzierung vor allem der 
T-Lymphozyten, und TNF-α ist der zentrale Medi-
ator bei Entzündungsprozessen. Man kann daraus 
bereits abschätzen, dass die Anwendung dieser 
Medikamente äußerst schwierig und nebenwir-
kungsreich ist.
Das Immunsystem selbst zeigt noch etliche Mög-
lichkeiten, mit welchen Signalmolekülen eine Sti-
mulation erreicht werden kann. Allerdings müssen 
derartige Arzneistoffe meist in einer unphysiolo-
gisch hohen Konzentration eingesetzt werden, so 
dass die unerwünschten Wirkungen entspre-

Tab. 1: Immunstimulierende Biologicals

Wirkstoff Arzneimittel Indikation

Lenograstim,  
rHuG-CSF

Granocyte® . � Zur Verkürzung der Dauer von Neutropenien bei Patienten mit nicht-my­
eloischen malignen Erkrankungen, die sich einer myeloablativen Thera­
pie mit anschließender Knochenmarktransplantation unterziehen und 
ein erhöhtes Risiko andauernder schwerer Neutropenien aufweisen.

. � Zur Verkürzung der Dauer schwerwiegender Neutropenien und Redukti­
on der sich daraus ergebenen Komplikationen bei Patienten, die sich ei­
ner Behandlung mit einem üblichen, zytotoxischen Chemotherapiesche­
ma, das mit einer erheblichen Inzidenz an neutropenischem Fieber ver­
knüpft ist, unterziehen.  
Zur Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut.

Pegfilgrastim,  
r-metHuG-CSF

Neulasta® Zur Verkürzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der 
Häufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer malig­
nen Erkrankung mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden (mit 
Ausnahme von chronisch-myeloischer Leukämie und myelodysplastischem 
Syndrom).

Tasonermin Beromun® Bei nichtresezierbaren Weichteilsarkomen der Extremitäten in Kombination 
mit Melphalan über eine isolierte Extremitäten-Perfusion unter milder Hy­
perthermie
. � zur Vorbereitung auf eine Entfernung des Tumors, um eine Amputation 

zu vermeiden bzw. zu verzögern
. � oder zur palliativen Behandlung.

Aldesleukin Proleukin® Zur Behandlung des metastasierenden Nierenkarzinoms.
(In den USA wird Proleukin® als Orphan Drug zusätzlich eingesetzt zur Be­
handlung von T-Zell-Defekten, eines metastasierenden Melanoms, einer 
akuten myeloischen Leukämie und eines Non-Hodgkin-Lymphoms).

(Fortsetzung)
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chend groß sind. Es bleibt abzuwarten, inwieweit 
gerade die Agonisten des Toll-like-Rezeptors 7 
hier nebenwirkungsärmere Alternativen bieten.

Allergien: eine Überreaktion  
des Körpers gegen Fremdes
Tränende, juckende Augen, angeschwollene Na-
senschleimhäute, juckende Nasen mit häufigem 
Niesreiz oder sogar asthmatische Anfälle sobald 
eine Katze in der Nähe ist, im Frühjahr die Hasel-
nussbüsche oder die Birken und im Sommer die 
Gräser blühen – die Zahl derer, die unter diesen 
Symptomen leiden, steigt stetig. Es handelt sich 
dabei um eine Überreaktion des Immunsystems 
auf ein an und für sich harmloses Antigen: Von 
Gräserpollen oder Katzenhaaren gehen für unseren 
Körper nun wirklich keine ernstzunehmenden Ge-
fahren aus – zumindest nicht im „Normalfall“. 
Aber das Immunsystem von Allergikern attackiert 

diese Stoffe mit schweren Waffen, so dass im Ex-
tremfall ein derart sensibilisiertes Immunsystem 
sogar zur Gefahr für den eigenen Organismus wer-
den kann.
Allergien zählt man zu den so genannten Über-
empfindlichkeitsreaktionen, und zwar vom Typ I 
oder Soforttyp (Abb. 2). Hier ist das zentrale Er-
eignis die Aktivierung von Mastzellen durch IgE. 
Normalerweise sind IgE-Antikörper bei der Ab-
wehr von Infektionen mit Parasiten wichtig, die 
über die Atemwege oder den Darm in unseren 
Körper eindringen können. Diese Antikörper bin-
den bevorzugt auf der Oberfläche der Mastzellen, 
die sich dadurch auszeichnen, dass sie Granula 
enthalten, aus denen sie bei Bedarf Histamin und 
Proteasen freisetzen, um damit einen an das IgE-
Molekül gebundenen Parasiten zu schädigen. Lei-
der werden inzwischen vermehrt IgE-Moleküle 
gebildet, die ein kleines, harmloses Allergen er-
kennen. Auch dann kommt es zu einer Quervernet-
zung der IgE-Moleküle auf der Mastzelloberfläche 
mit dem Resultat, dass die Granula ihre Inhalte 
freisetzen.

Therapeutische Ziele: Mastzellen und IgE

Aus diesem Mechanismus leiten sich die therapeu-
tischen Angriffspunkte ab (Abb.1b). Allen voran 
werden bei Allergien Antihistaminika und Mast-
zellstabilisatoren wie Cromoglicinsäure und Ne-
docromil eingesetzt, um einerseits die Degranula
tion der Mastzellen zu verhindern, andererseits die 
Wirkung des freigesetzten Histamins zu unterbin-
den. Bei den Antihistaminika, genauer den H1-Re-
zeptorantagonisten, wird heute zwischen Wirkstof-
fen der ersten und der zweiten Generation unter-
schieden, wobei diejenigen der zweiten Generation 
eine weniger stark ausgeprägte sedierende Wir-
kung aufweisen (Tab. 2). Die sedierende Wirkung 
lässt sich auf eine Blockade der zentralen H1-Re-
zeptoren zurückführen, die normalerweise Wach-
heit vermitteln. Die nicht oder wenig sedierenden 
H1-Antihistaminika der 2. Generation vermögen 
die Blut-Hirn-Schranke nur schwer zu überwinden 
und können so die zentralen H1-Rezeptoren weni-
ger gut blockieren.
Geht die allergische Reaktion über den einfachen 
Heuschnupfen hinaus, sind Glucocorticoide wie 
Methylprednisolon oder Prednisolon einzusetzen. 
Diese Wirkstoffe hemmen Proliferation, Wachstum 
und Differenzierung, Adhäsion, Migration und 
Chemotaxis von Monozyten/Makrophagen, Neu-
trophilen und T-Zellen und verhindern dadurch die 
Reaktivität des Immunsystems auf das Allergen. 
Außerdem verhindern sie die Transkription spezi-
fischer, proinflammatorischer Gene und greifen 
daher auch in die Folgeprozesse der allergischen 
Reaktion ein. Allerdings sind Glucocorticoide mit 
erheblichen unerwünschten Wirkungen behaftet. 
Ein gentechnisch hergestelltes Antiallergikum ist 
Omalizumab. Es handelt sich dabei um einen huma-
nisierten monoklonalen Antikörper, das heißt, das 
ursprünglich in der Maus hergestellte Protein wurde 
in den Bereichen, die nicht für die Antigen
erkennung relevant sind, gentechnisch so verän-

Abb. 2: Die vier verschiedenen Typen von Überempfind-
lichkeitsreaktionen 
Eine Typ-I-Reaktion ist durch eine Degranulation von Mastzellen 
durch Allergen-vernetztes IgE charakterisiert.
Die Typ-II-Reaktion zeichnet sich durch Bindung von Antikörpern 
an Wirtszellen und der resultierenden toxischen Reaktion und/
oder Zelllyse aus.
Bei der Typ-III-Reaktion werden Immunkomplexe gebildet, die Ent­
zündungsreaktionen und letztlich Gewebeschädigungen hervorru­
fen.
Eine Typ-IV-Reaktion ist durch überschießende Effektormechanis­
men aktivierter T-Zellen gekennzeichnet und wird auch als verzö­
gerte Überempfindlichkeitsreaktion (DHR, delayed hypersensitivity 
reaction) bezeichnet. Es kommt zu Entzündungs- und zytotoxischen 
Reaktionen. [Grafik: Rickl; aus Vollmar, A., Dingermann, T.: Immunologie. 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, 2005.]

147. Jahrgang | Deutsche Apotheker Zeitung | 1291 | 73



22.03.2007 | Nr. 12

Immunologie

dert, dass Omalizumab nun eigentlich ein Antikör-
per-Protein mit einer menschlichen Sequenz ist. 
Dieser Antikörper besitzt eine Spezifität, die sich 
gegen alle IgE-Antikörper richtet. Das wurde da-
durch erreicht, dass der Antikörper an ein Epitop 
auf der konstanten Domäne der IgE-Antikörper bin-
det. Über diese konstante Domäne binden die IgE-
Antikörper auch an Fc-Rezeptoren auf den Mastzel-
len, so dass Omalizumab nun mit der Bindung der 
IgE-Antikörper an diese Fc-Rezeptoren konkurriert. 
Dadurch wird dann auch die Degranulation verhin-
dert und zwar unabhängig von der Spezifität der je-
weiligen IgE-Antikörper. Durch dieses geniale Kon-
zept steht ein gentechnisch hergestelltes Molekül 
zur Verfügung, dass bei jeder IgE-vermittelten All-
ergie eingesetzt werden könnte. Da dieses Medika-
ment aber extrem teuer ist, ist eine Anwendung nur 
sehr schweren Fällen vorbehalten. 

Hyposensibilisierung soll  
Toleranz steigern
Die genannten Therapieansätze greifen an der be-
reits induzierten Immunreaktion an. Interessanter 
wäre es, noch früher zu intervenieren, damit es gar 
nicht mehr zu einer Reaktion des Immunsystems 
kommt. Hierzu müsste das Immunsystem so um-
trainiert werden, dass mögliche Allergene toleriert 
werden. Dies ist das Prinzip der Desensibilisie-
rung/Hyposensibilisierung, bei der in der allergen-
freien Jahreszeit wöchentlich steigende Mengen 
des relevanten Allergens subkutan injiziert werden. 
Da hierbei – wenn auch selten – anaphylaktoide 
Reaktionen auftreten können, muss der Patient 
nach der Injektion 30 min beobachtet werden. Ins-
gesamt ist es ein sehr aufwendiges und langwie-
riges Verfahren, dem sich dann auch nur Patien-
tinnen und Patienten unterziehen, die einen hohen 
Leidensdruck durch die Allergie erfahren. Wesent-
lich angenehmer ist die so genannte SLIT (sublin-
guale Immuntherapie), wobei hier entweder Trop-
fen oder Tabletten sublingual die entsprechenden 
Allergene freisetzen und darüber das Immunsystem 

an die Pollen gewöhnen. Tabletten sind derzeit nur 
für Gräserpollen zugelassen, bei den Tropfen sind 
inzwischen schon verschiedene Mischungen auf 
dem Markt. Allerdings sind mittlerweile auch Ta-
bletten beispielsweise gegen Hausstaub-, Birken-
pollen- und Katzenhaarallergie in der fortgeschrit-
tenen Entwicklung. Inwieweit die sublinguale Im-
muntherapie an die Ergebnisse der subkutanen In-
jektionen herankommen, bleibt jedoch abzuwarten.

Innovative Option: Toll-like-Rezeptoren

Eine interessante innovative Option bieten auch 
hier die Toll-Like-Rezeptoren. In präklinischen 
Tests induzierten die meisten TLR-Agonisten eine 
Immunantwort der TH1-T-Helfer-Lymphozyten. 
Entsprechend ihrer Zytokinproduktion werden 
nämlich CD4-positive T-Helferzellen in TH1-Zel-
len und TH2-Zellen eingeteilt. TH1-Zellen produ-
zieren u. a. Interferon gamma (IFN-γ), Tumor-Ne-
krose-Faktor beta (TNF-β) und Interleukin-2 (IL-
2). TH2-Zellen hingegen produzieren bevorzugt 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-13 und induzieren 
dadurch Immunantworten, die zu einer hohen all-
ergenspezifischen IgE-Produktion durch B-Lym-
phozyten und zu weiteren charakteristischen 
Merkmalen allergischer Immunreaktionen führen. 
Ein plausibler Interventionsansatz bei der Behand-
lung von Allergien und Autoimmunerkrankungen 
bestünde daher in einer Verschiebung der T-Hel-
ferzelldifferenzierung in Richtung einer TH1-Zell
antwort. Ein Beispiel für einen Entwicklungswirk-
stoff in diesem Sinne ist der kovalent an Kreuz-
kraut-Allergen gekoppelte TLR9-Agonist 1018 
ISS CpG, der in Phase-II/III-Studien die Symp-
tome bei den behandelten Patienten verbesserte.

Autoimmunerkrankungen: wenn das  
Immunsystem den Körper angreift
Bei Autoimmunerkrankungen spielen die Typen II 
bis IV der Überempfindlichkeitsreaktionen eine 
wesentliche Rolle, wobei sich hier die Antikörper- 
bzw. T-Zell-Antwort gegen körpereigene Struktu-
ren richten. 
Die Typ-II-Überempfindlichkeitsreaktion ist da-
durch gekennzeichnet, dass es durch Bindung von 
Antikörpern (IgG, IgM) an Antigene auf körperei-
genen Zellen zur Komplement-Aktivierung und 
zur Fc-Rezeptor-vermittelten Rekrutierung von 
Immunzellen und damit zur Entzündung kommt. 
Über die Bindung von Antikörpern können körper-
eigene Zellen auch durch zytotoxische Zellen oder 
durch Komplement vermittelt getötet werden.
Die Überempfindlichkeitsreaktion Typ III unter-
scheidet sich von Typ II dadurch, dass es sich um 
lösliche Antigene handelt, die mit IgG-Antikörpern 
Immunkomplexe ausbilden, die sich dann über Fc-
Rezeptoren an Gewebe binden können und dadurch 
Komplement und Phagozyten aktivieren. 
Eine Typ-IV-Reaktion tritt dann auf, wenn durch 
Antigen aktivierte T-Zellen ihre Zielzellen abtöten 
oder dazu bewegen, übermäßige Mengen an Zyto-
kinen und Entzündungsmediatoren freizusetzen, 
die das Gewebe schädigen. 

Tab. 2: Einteilung der Antihistaminika

Antihistaminika  
der 1. Generation

Antihistaminika  
der 2. Generation 
(aktiver Metabolit)

Clemastin Azelastin 
(Desmethylazelastin)

Dimetindenmaleat Cetirizin

Dexchlorpheniramin Desloratadin

Chlorphenoxamin Ebastin 
(Carebastin)

Bamipin Fexofenadin

Levocabastin

Loratadin

Mizolastin
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Tab. 4: Zusammenhang zwischen bestimmten In-
fektionskrankheiten und Autoimmunerkrankung

Pathogen Autoimmunerkrankung

Gruppe-A-Streptokokken  Rheumatisches Fieber

Hepatitis-C-Virus Myasthenia gravis

Epstein-Barr-Virus Lupus erythematodes

Coxsackie-Virus,  
Rubella-Virus

Diabetes mellitus Typ I

Mehr als 60 Autoimmunerkrankungen

Mehr als 60 Autoimmunerkrankungen sind bislang 
bekannt, die sich zum einen bezüglich des beteilig
ten Wirkmechanismus unterscheiden lassen, 
sprich, ob eher eine T-Zell-Antwort oder eher eine 
Antikörperantwort beteiligt ist. Zum anderen, ob 
sich die Autoimmunerkrankung auf ein bestimm-
tes Organ beschränkt oder aber systemisch auftritt. 
Einige Beispiele für entsprechende Krankheits-
bilder sind in der Tabelle 3 aufgeführt.
Ähnlich wie bei der Allergie tritt bei den Autoim-
munerkrankungen formal eine „normale“ Immun
antwort auf. Dabei ist allerdings auch hier die Dis-
kriminierung zwischen „selbst“ und „fremd“ ge-
stört, d.h. körpereigene Strukturen, die eigentlich 
toleriert werden sollten, werden plötzlich be-
kämpft.
Wie die Zahl der möglichen Autoimmunerkran-
kungen zeigt, funktionieren die Mechanismen der 
zentralen Toleranz im Thymus (für autoreaktive T-
Zellen) und im Knochenmark (für B-Zellen) bzw. 
die Mechanismen der peripheren Toleranz nicht 
immer (Abb. 3). Sowohl genetische als auch Um-
weltfaktoren können dazu führen, dass Antikörper 
oder T-Zellen diese Kontrollinstanzen unterlaufen 
und es ins System schaffen, wo sie sich dann ge-
gen körpereigene Strukturen richten.
Genetische Faktoren betreffen häufig eine unzurei-
chende Präsentation körpereigener Antigene. In 
diesen Fällen werden im Thymus oder über MHC-
Oberflächenproteine zu wenig oder gar keine Epi-
tope „eigener“ Protein „gezeigt“, so dass die T-
Zellen, deren Rezeptoren derartige Epitope erken-
nen, nicht aussortiert und in die Apoptose ge-
schickt werden.
Es können aber auch Signalmoleküle, die für die 
Inaktivierung autoreaktiver Zellen in der Periphe-

rie sorgen sollen, von genetischen Veränderungen 
betroffen sein, so dass die Mechanismen der peri-
pheren Toleranz nicht mehr sicher greifen.

Prädisponierende genetische Faktoren

Genetische Faktoren können somit für Autoimmu-
nerkrankungen prädisponieren. Es bedarf dann nur 
noch eines kleinen Anstoßes, z.B. durch eine harm-
lose Infektion, um autoreaktive Zellen zu aktivie-
ren. Einige Autoimmunerkrankungen werden mitt-
lerweile mit konkreten Infektionen in Zusammen-
hang gebracht (Tab. 4). Dabei scheinen nicht nur 
zufällig vorhandene autoreaktive Zellen mit akti-
viert zu werden. Vielmehr besitzt das Pathogen tat-
sächlich auch Oberflächenstrukturen, die denen auf 
bestimmten körpereigenen Zellen täuschend äh-
neln. Man spricht dann von molekularer Mimikry. 

Zentrale Entzündungsmediatoren  
im Visier
Die resultierenden Autoimmunerkrankungen sind 
sehr unterschiedlich in ihrem Erscheinungsbild. 
Allerdings sind sehr oft entzündliche Prozesse als 
Folge des selbstzerstörerischen Immunsystems 

Tab. 3: Beispiele für Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen Systemische Autoimmunerkrankungen
Erkrankung Mechanismus Erkrankung Mechanismus

Morbus Basedow  
(Graves-Erkrankung)

Stimulierender Antikörper 
gegen den Rezeptor des 
Thyreoidea-stimu­
lierenden Hormons

Polymyositis Antikörper gegen  
Histidyl-tRNA-Synthetase

Perniziöse Anämie Antikörper gegen 
Magenparietalzellen 

Lupus erythematodes Antikörper gegen dsDNA 
und kleine nukleäre Ribo­
nukleoproteine

Multiple Sklerose TH1/Tc, Antikörper gegen 
Myelinscheide

Rheumatoide Arthritis Antikörper gegen 
Cyclisches Citrulliniertes 
Peptid

Diabetes mellitus Typ I T-Zellen, Antikörper gegen 
B-Zellen des Pankreas

Sjögren-Syndrom Antikörper gegen 
Ribonukleoprotein

Myasthenia gravis Blockierende Antikörper 
gegen Acetylcholin­
rezeptor

Sklerodermie Antikörper gegen DNA-
Topoisomerase I und 
Untereinheiten der RNA-
Polymerase I

Goodpasture-Syndrom Antikörper gegen 
Basalmembran

Morbus Wegener Antikörper gegen Serin­
proteinase von Endothel­
zellen
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beteiligt. Insofern richten sich viele der Therapie-
ansätze wie z.B. bei Morbus Crohn oder rheuma-
toider Arthritis symptomatisch gegen die Entzün-
dungsmechanismen (Abb. 1c). Hier haben sich re-
kombinant hergestellte Wirkstoffe bewährt, die ge-
zielt zentrale Entzündungsmediatoren abfangen: 
Der Tumornekrosefaktor alfa wird sowohl von den 
Antikörpern Infliximab und Adalimumab als auch 
vom Fusionsprotein Etanercept gebunden. Weitere 
„Abfangkonzepte“ wie das pegylierte Anti-TNF-
α-Antikörperfragment Certolizumab pegol oder 
der pegylierte lösliche TNF-α-Rezeptor sind in 
fortgeschrittenen Phasen der Entwicklung. Der in 
der Entzündungssignalkaskade etwas weiter unten 
angesiedelte Mediator Interleukin-1 wird in seiner 
Signalwirkung durch den rekombinanten Rezeptor
antagonisten Anakinra gehemmt.
Ein anderer rekombinanter Antikörper erweitert 
das Spektrum der Therapieoptionen der rheumato-
iden Arthritis: Rituximab, der zunächst erfolgreich 
beim Non-Hodgkin-Lymphom eingesetzt wurde, 

sorgt dafür, dass aktivierte B-Lymphozyten aus 
dem Körper entfernt werden. Die Ratio, ihn auch 
bei der rheumatoiden Arthritis einzusetzen, besteht 
darin, dass er natürlich auch B-Zellen entfernt, die 
Autoantikörper produzieren.
Andere Strategien zielen auf die fehlgeleiteten T-
Lymphozyten, die mehr oder weniger spezifisch 
inhibiert werden. Subsumiert werden diese Thera-
pieansätze unter „Immunsuppression“, womit 
deutlich wird, dass das gegen falsche, weil körper-
eigene Strukturen reagierende Immunsystem ge-
hemmt werden soll. 

Heterogene chemisch-synthetische  
Immunsuppressiva
Betrachtet man das Arzneimittelsegment der Im-
munsuppressiva systematisch, so findet man eine 
extrem heterogene Wirkstoffgruppe, deren Vertreter 
in entsprechenden Listenwerken wie in der Roten 
Liste an ganz unterschiedlichen Stellen einsortiert 

Abb. 3: Zentrale und periphere Toleranz gegenüber Autoantigenen
Unreife Lymphozyten werden in den primären lymphatischen Organen Thymus und Knochenmark auf ihre Arbeit im 
Körper „vorbereitet“: Diejenigen Lymphozyten, die hier körpereigene Antigene erkennen, werden sofort durch Apopto­
se entfernt (zentrale Toleranz). Sollten doch autoreaktive Lymphozyten in den Kreislauf geraten werden sie in den se­
kundären lymphatischen Geweben der Lymphknoten oder der Milz inaktiviert (Anergie) oder entfernt (Apoptose). Die­
se Mechanismen werden unter dem Begriff der peripheren Toleranz zusammengefasst.
[Grafik: Rickl aus Vollmar, A., Dingermann, T.: Immunologie. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, 2005.]
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sind (Tab. 5). So findet man beispielsweise Chloro-
quin und Hydroxychloroquin bei den Antiinfektiva, 
da sie als Antimalariamittel in den Markt eingeführt 
wurden, obwohl sie inzwischen sehr häufig in der 
Rheumatherapie eingesetzt werden. Ihr genauer 
Wirkmechanismus ist ebenso unklar, wie der der 
Goldpräparate wie Auranofin oder Natriumaurothio
malat, die jedoch deutlich immunsuppressive Wir-
kungen zeigen. Sulfasalazin wird zu den Antiphlo-
gistika gezählt, wirkt aber ebenfalls immunsuppres-
siv. Bei den Zytostatika ist Methotrexat zu finden, 
das als Folsäure-Antagonist zu den Antimetaboliten 
gezählt wird, in hohen Dosen in der Tumortherapie 
und in niedrigeren Dosen bei Autoimmunerkran-
kungen eingesetzt wird. Cyclophosphamid ist eben-
falls gleichzeitig Zytostatikum und Immunsuppres-
sivum. Als Alkylans hemmt es bevorzugt sich 
schnell teilende Zellen, was nicht nur auf Tumorzel-
len, sondern auch auf aktivierte Immunzellen zu-
trifft. „Echte“, chemisch-synthetische Immunsup-
pressiva sind laut Roter Liste dagegen Azathioprin 
und Leflunomid, die beide in die Nukleotid-Synthe-
se eingreifen und dadurch die DNA-Synthese bei 
sich schnell teilenden Zellen – also auch bei akti-
vierten Lymphozyten – inhibieren.
Vielfältig sind die Angriffspunkte der Glucocorti-
coide, die bereits im Zusammenhang mit der The-
rapie von Allergien genannt wurden. Sie hemmen 
breit die immunkompetenten Zellen sowohl des 
angeborenen als auch des adaptiven Immunsys-
tems und beeinträchtigen die Expression von Ent-

zündungsmediatoren. Entsprechend breit ist darum 
auch das Indikationsgebiet der Glucocorticoide, 
allerdings auch das Spektrum an unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen.
Häufig in Kombination mit Glucocorticoiden wer-
den einige zu den Naturstoffen zählende Immun-
suppressiva zur Prophylaxe akuter Transplantatab-
stoßungsreaktionen eingesetzt. Streng genommen 
handelt es sich bei Transplantatabstoßungsreakti-
onen zwar nicht um Autoimmunerkrankungen, da 
hier nicht körpereigene, sondern implantierte kör-
perfremde Strukturen erkannt werden. Allerdings 
richtet sich auch hier das Immunsystem gegen 
Körperbestandteile, gegen die es im konkreten Fall 
nicht reagieren sollte.

Fließender Übergang:  
Zytostatikum – Immunsuppressivum
Bereits im Zusammenhang mit den chemisch-syn-
thetischen Wirkstoffen wurde deutlich, dass der 
Übergang zwischen dem Einsatz als Zytostatikum 
und als Immunsuppressivum oft fließend ist. Da-
her verwundert es nicht, dass etliche initial als Tu-
mortherapeutika erforschte Arzneistoffe ebenfalls 
als Immunsuppressiva zugelassen wurden. So bei-
spielsweise auch der Wirkstoff Mycophenolat- 
mofetil, der als Fermentationsprodukt von Penicil-
lium-Arten zu den Naturstoffen zu zählen ist  
(Tab. 6). Mycophenolsäure hemmt sehr effizi-
ent die Nukleotid-Synthese und ist erstaunlich 

Tab. 5: Chemisch-synthetische Immunsuppressiva

Wirkstoff Indikation

Chloroquin, Hydroxychloroquin U. a. als „Basistherapeutikum“ bei chronischer Polyarthritis und zur Behand­
lung des Lupus erythematodes

Auranofin Progredient chronische Polyarthritis

Natriumaurothiomalat Chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthritis), einschl. juveniler Arthritis, 
Arthritis psoriatica

Sulfasalazin Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Strahlenkolitis, kollagene Kolitis, aktive 
chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthritis)

Methotrexat Schwere Formen der chronischen Polyarthritis und Arthritis psoriatica, 
schwerste Formen der Psoriasis vulgaris

Cyclophosphamid U. a. bei bedrohlich verlaufenden „Autoimmunkrankheiten“, z.B. rheumatoi­
der Arthritis, Arthropathia psoriaca, systemischem Lupus erythematodes, 
Sklerodermie, systemische Vaskulitiden, bestimmte Formen der Glomerulo­
nephritis, Myasthenia gravis, autoimmunhämolytische Anämie, Kälteaggluti­
nationskrankheit und zur immunsuppressiven Behandlung bei Organtrans­
plantationen.

Azathioprin . � In Kombination mit anderen Immunsuppressiva zur Vorbeugung der 
akuten Abstoßungsreaktion nach allogener Transplantation.

. � Schwere rheumatoide Arthritis, schwere oder mittelschwere entzündliche 
Darmerkrankungen, systemischer Lupus erythematodes, Dermatomyosi­
tis, autoimmune chronisch aktive Hepatitis, Polyarthritis nodosa, autoim­
mune hämolytische Anämie, hervorgerufen durch IgG-Wärmeantikörper, 
chronisch refraktäre idiopathische thrombozytopenische Purpurea.

. � Bei schubförmiger Multipler Sklerose, wenn eine immunprophylaktische 
Therapie angezeigt ist.

Leflunomid Behandlung der aktiven rheumatischen Arthritis und einer aktiven Psoriasis-
Arthritis (Arthritis psoriatica).
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Tab. 6: Naturstoffe als Immunsuppressiva

Wirkstoff Indikation

Methylprednisolon, 
Prednisolon

. � Asthma bronchiale, obstruktive Atemwegserkrankungen

. � interstitielle Lungenerkrankungen

. � schwere Verlaufsformen von Pollinosis und Rhinitis allergica

. � Hauterkrankungen, die auf Grund ihres Schweregrades und/oder des Befalls tiefer 
gelegener Hautkompartimente nicht mit Corticoidexterna ausreichend behandelt 
werden können

. � Autoimmunerkrankungen wie Pemphigus, systemischer Lupus erythematodes, 
Dermatomyositis, Vaskulitiden und Arteriitiden

. � chronische Polyarthritis

. � juvenile Arthritis in hochaktiven Phasen

. � Blutkrankheiten, die nicht auf medikamentösen Schäden beruhen

. � Magen-Darm-Krankheiten wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn.

. � zur Immunsuppression nach Transplantationen

. � als ergänzende Maßnahme bei einer Zytostatika- oder Strahlentherapie

Mycophenolat-mofetil In Kombination mit Ciclosporin und Corticosteroiden zur Prophylaxe von akuten  
Transplantatabstoßungsreaktionen bei Patienten mit allogener Nieren-, Herz- oder 
Lebertransplantation.

Natrium-Mycophenolat In Kombination mit Ciclosporin und Corticosteroiden zur Prophylaxe der akuten Trans­
plantatabstoßung nach allogener Nierentransplantation bei erwachsenen Patienten.

Ciclosporin . � Prophylaxe der Transplantatabstoßung nach allogener Transplantation von Niere, 
Leber, Herz, Herz-Lunge, Lunge und Pankreas

. � Prophylaxe der Transplantatabstoßung nach Knochenmarktransplantation

. � Schwere endogene Uveitis

. � Schwerste therapieresistente Formen der Psoriasis, insbesondere vom Plaque-Typ

. � Schwere aktive rheumatoide Arthritis

. � Steroidabhängiges und steroidresistentes nephrotisches Syndrom

. � Schwere therapieresistente Formen einer länger bestehenden atopischen Dermatitis

Tacrolimus In Kombination mit Corticosteroiden zur Prophylaxe der Transplantatabstoßung nach 
Nieren- und Lebertransplantation und zur Behandlung einer manifesten, steroidresisten­
ten Transplantatabstoßung.

Rapamycin Prophylaxe der Organabstoßung bei erwachsenen Patienten mit einem geringen bis 
mittelgradigen immunologischen Risiko, die ein Nierentransplantat erhalten.

Everolimus Zur Prophylaxe der Transplantatabstoßung nach allogener Nieren- oder Herztransplan­
tation bei erwachsenen Personen mit einem geringen bis mittelgradigen immunolo­
gischen Risiko

Basiliximab Zur Prophylaxe der akuten Transplantatabstoßung nach allogener De-novo-Nierentrans­
plantation bei Erwachsenen und Kindern in Kombination mit einer auf Ciclosporin und 
Corticosteroiden basierenden Immunsuppression bei Patienten mit weniger als 80% 
lymphozytotoxischen Antikörpern oder im Rahmen einer immunsuppressiven Dauer­
behandlung mittels Tripeltherapie aus Ciclosporin, Corticosteroiden und entweder 
Azathioprin oder Mycophenolat-mofetil.

Daclizumab Prophylaxe akuter Abstoßungsreaktionen nach allogener De-novo-Nierentransplantation.

Beta-Interferon Zur Behandlung einer schubförmigen Multiplen Sklerose (MS) oder einem einmaligen 
demyelinisierenden Ereignis mit entzündlichem Prozess.

Glatirameracetat Zur Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten Patienten mit schubförmig remittie­
render Multipler Sklerose, bei denen mindestens zwei Schübe mit neurologischen 
Funktionsstörungen während der letzten zwei Jahre aufgetreten sind.

selektiv bezüglich Lymphozyten, weshalb es sich 
vermutlich auch als Therapeutikum bei Autoim-
munerkrankungen eignen würde. Die Indikation 
für die beiden zugelassenen Wirkstoffe ist jedoch 
die Prophylaxe akuter Transplantatabstoßungsre-
aktionen. Bei diesen Abstoßungsreaktionen spielen 
T-Zellen eine wichtige Rolle. Deshalb sind unter 
dieser Indikation vor allem auch Wirkstoffe zu fin-
den, die relativ selektiv T-Zellen inhibieren.

Eine der bekanntesten Substanzen ist Ciclospo-
rin, das ein aus Tolypocladium inflatum gams 
isoliertes zyklisches Undecapeptid ist und in  
die Signaltransduktionswege zur Aktivierung  
von T-Lymphozyten eingreift. Ähnliche Wirkme-
chanismen entfalten die Arzneistoffe Tacrolimus, 
Rapamycin und Everolimus, so dass auch sie  
vor allem bei Transplantationen eingesetzt wer-
den.
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Eine Aktivierung der T-Lymphozyten 
verhindern ebenfalls die beiden Anti-
körper Basiliximab und Daclizumab. 
Im Gegensatz zu Ciclosporin, Tacro-
limus, Rapamycin und Everolimus, 
die intrazelluläre Zielstrukturen an-
steuern, binden die beiden Antikör-
per an die α-Untereinheit des Inter-
leukin-2-Rezeptors auf der Oberflä-
che von T-Lymphozyten. Diese Un-
tereinheit wird erst exprimiert, wenn 
die T-Zellen aktiviert wurden. Durch 
die Bindung der Antikörper an den 
hoch-affinen IL-2-Rezeptor wird eine 
Bindung von Interleukin-2 und da-
durch die weitere Mobilisierung der 
T-Lymphozyten verhindert.

Immunsuppressiva bei  
Multipler Sklerose
Andere Antikörper wie Efalizumab 
oder Natalizumab blockieren die 
Einwanderung von T-Lymphozyten 
in das entzündete Gewebe. Nata-
lizumab ist in Europa nur zur Thera-
pie der schubförmig remittierenden 
Multiplen Sklerose zugelassen, ob-
wohl auch positive Studienergeb-
nisse zur Behandlung des Morbus 
Crohn vorliegen. Allerdings soll Na-
talizumab erst dann bei Multipler 
Sklerose eingesetzt werden, wenn 
die Erkrankung trotz Behandlung 
mit einem Beta-Interferon hochaktiv 
ist oder schwer und rasch fortschrei-
tend verläuft.
Nach wie vor sind Beta-Interferone 
die wichtigsten Immunsuppressiva 
bei der Therapie der Multiplen Skle-
rose, obwohl über das Wirkprinzip 
nach wie vor mehr spekuliert wird 
als man wirklich weiß. Ein interes-
santes anderes Konzept bei der The-
rapie der Multiplen Sklerose wird 
mit Glitameracetat verfolgt. Dieser 
Wirkstoff ist ein Gemisch aus hy-
drophilen Polypeptiden, die zufällig 
aus den L-Aminosäuren Lysin, Ala-
nin, Glutamin und Tyrosin (unge-
fähres molekulares Verhältnis 
5:3:1,5:1) synthetisiert werden. Die-
se Polypeptide haben eine Molmas-
se zwischen 5.000 und 9.000 Da 
und ähneln sehr stark dem Myelin-
basischen Protein, das wahrschein-
lich die Zielstruktur der autoreak-
tiven Immunzellen ist. Insofern 
könnte man die Anwendung von 
Glatirameracetat als Versuch einer 
Toleranzentwicklung gegen das kör-
pereigene Myelin-basische Protein 
interpretieren. Zusätzlich hat man 
beobachtet, dass Glatirameracetat 
das Verhältnis von den entzündungs-
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fördernden TH1-Zellen hin zu den 
entzündungshemmenden TH2-Zellen 
fördert und die so genannten Treg-
Zellen aktiviert. Diese Treg-Zellen 
dienen physiologisch dazu, in der 
Peripherie T-Zellen zu kontrollieren 
und ein Überschießen der Immu-
nantwort zu verhindern. Gerade die-
se Effekte sind auch Ziele neuerer 
Entwicklungen: Damit würde man 
weniger die Symptome behandeln 
als vielmehr die körpereigenen Kon-
trollelemente des Immunsystems 
mobilisieren.
Sicherlich sind Ansätze, die körper-
eigene Kontrollfunktion zu mobili-
sieren, sehr Erfolg versprechend. 
Ein Versuch, mit dem agonistischen 
Anti-CD28-Antikörper TGN1412 
die Treg-Zellen selektiv zu aktivie-
ren, endete in einem Fiasko: Die 
sechs Probanden zeigten innerhalb 
kurzer Zeit schwerste Reaktionen 
mit Organversagen. Dieser Test 
zeigt recht deutlich, wie komplex 
das Netzwerk unseres Immunsys-
tems aufgebaut ist und wie gut nor-
malerweise unser Körper das 
Gleichgewicht aus Erkennen und 
(angemessen) Reagieren ausbalan-
ciert.  <
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