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Das Beste für´s Immunsystem ?
-

Warum eine immunstimulierende Therapie auch krank 
machen kann.

Dr. med. Volker von Baehr 
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Immunrestaurative Therapie

Ziel: Anzahl stimulierbarer Zellen erhöhen
TH1/TH2-Immunbalance ausgleichen
Entzündung hemmen
Zellstoffwechsel verbessern

Mineralstoffe, Vitamine, Glutathion, Thymuspeptide u.a.

Immunstimulierende Therapie

Ziel: - artifizielle Aktivierung der (Präparate-spezifischen)
T-Lymphozyten
- damit Induktion von körpereigenen Zytokinen, die
über den Bystander-Effekt auf T-Zellen anderer
Spezifität, NK-Zellen, Granulozyten, Makrophagen
usw. wirken
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Wer macht das?

Stimulanzien mit höherem Molekulargewicht (> 4000 
Da), gegen die der Organismus eine T-zelluläre 
Sensibilisierung aufbaut. 

- Mistel-Lektine
(… mali, pini, quercus, crategi u.a.)

- andere pflanzliche Stimulantien
(Echinacea inject, Umckaloabo u.a.)

- bakterielle Lysat-Antigene
(Broncho-Vaxom, Colibiogen, Gynatren, Luivac, Shitake, 
Uro-Vaxom, Symvioflor, Utilin)

- Organopeptide
(Thymus, Mesenchym u.a.)

- Impfstoffe (v.a. Influenza-Vaccine)
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Was bedeutet (immunogene) Immunstimulation?
(Beispiel: Mistelpräparat)
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1. Aktivierte Mistel-spezifische
T-Zellen produzieren

CD4- und CD8-aktivierende

proentzündliche Zytokine

bei jeder Folgeinjektion
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2. Diese Zytokine aktivieren „umliegende“
CD4- und CD8-Lymphozyten (auch   

Tumor-spezifische) sowie NK-Zellen



IFN-γγγγ:
Aktivierung, Differenzierung und Verstärkung der zytolytischen Aktivität von 
CD8+/CD28+ Zellen und NK-Zellen, Verstärkung der Antigenpräsentation

IL-2:
Aktivierung und Vermehrung von T-, B- und NK-Zellen, Monozyten, Granulozyten 
T-Zellaktivierung und –vermehrung (klonale Expansion), Differenzierung zu 
zytotoxischen CD8+/CD28+ Zellen, Aktivierung von NK- und B-Zellen. 

IL-12:
Aktivierung und Reifung von Makrophagen, B-Zellen und Dendritischen Zellen,
Induktion der TH1-Immunantwort, Stimulation von T-Zellen und NK-Zellen zur 
Sekretion von Interferon-γγγγ und anderen Zytokinen.

TNF-αααα:
Stimulation und Chemotaxis von Monozyten und Granulozyten, Aktivierung des 
Gefäßendothels, Apoptose von Tumorzellen

G-CSF und GM-CSF:
Mobilisierung von Stammzellen, Stimulation der Myelopoese (zellulärer 
Nachschub von Monozyten und Granulozyten)

Was bewirken die endogen freigesetzten Zytokine ?



Was wollen wir erreichen?

Verbesserung der Antigenpräsen-
tation und der Tumorzytolyse
durch Makrophagen

Aktivierung von: 
Treg-Zellen
CD8+/CD28- suppr. Zellen
⇒⇒⇒⇒ T-Suppressorfunktion

Stimulation von 
TH2-Lymphozyten
⇒ TH2-Dominanz
⇒ Autoantikörpersynthese

… was soll nicht sein ?

Aktivierung von: 
TH1-Lymphozyten und
CD8+/CD28+ zytotox. T-Zellen

Verstärkte Zytokinsynthese
⇒⇒⇒⇒ Entzündung
⇒ Entzündungsfolgen
(Nebenwirkungen)
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Vor Therapie Nach Therapie

Stimulation der Treg-Zellen bedeutet Schwächung 
der TH1-Effektorzellen ...
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Vor Therapie Nach Therapie

…. was im LTT-Immunfunktion oft am Abfall des 
Mittleren Funktionsindex erkennbar ist

Verschlechterung der Immunkompetenz der T-Lymphozyten 



Vor Therapie: Gute NK-Zellfunktion

Die Funktion der Natürlichen Killerzellen kann 
darunter ebenfalls leiden, da diese T-Helferzellen brauchen

Nach Therapie: Schlechte NK-Zellfunktion

Konsequenz:
⇒⇒⇒⇒ Therapie-Stopp
⇒⇒⇒⇒ Kontrolle zellulärer Immunstatus und TH1/TH2-Balance
⇒⇒⇒⇒ Änderung Therapieregime mit kurzfristigen Kontrollen der NK-Zellfunktion



TNF-αααα-Anstieg und TH2-Dominanz  (d.h. IL-4 ↑↑↑↑) 
können auf einen Misserfolg hindeuten !
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Ausweg: In vitro die TH1/TH2-Modulation 
untersuchen und nicht das stärkste Stimulanz anwenden 



Was wollen wir erreichen?

Verbesserung der Antigenpräsen-
tation und der Tumorzytolyse
durch Makrophagen

Aktivierung von: 
Treg-Zellen
CD8+/CD28- suppr. Zellen
⇒⇒⇒⇒ T-Suppressorfunktion

TH2-Lymphozyten
⇒ TH2-Dominanz
⇒ Autoantikörpersynthese

… was nicht?

Aktivierung von: 
TH1-Lymphozyten und
CD8+/CD28+ zytotox. T-Zellen

Verstärkte Zytokinsynthese
⇒⇒⇒⇒ Entzündung

Immunstimulation ist fast obligat mit einer 
Entzündung verbunden
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TNF-αααα
IL-1
IL-6

Entzündungszytokine wie TNF-αααα dienen der 
Alarmierung des Organismus bei „Bedrohung“

markus-schnatmann@fotolia.com

Aktivierung anderer
Immunzellen

Akute Phase-Antwort

Hormonelle Adaptation

Induktion einer 
katabolen
Stoffwechsellage

Fieber
Fatigue
Depression
Anorexiesmarksykes@fotolia.com

sjuan-gärtner@fotolia.com



Erhöhte Serumspiegel proentzündlicher Zytokine
induzieren selbst depressive Symptome

Zytokine passieren die Blut-
Hirn-Schranke durch

• aktiven Transport 

• zirkumventrikuläre Organe 

• erhöhte Durchlässigkeit 

→ binden Rezeptoren, u.a. im 
Hypothalamus

Steinman, PNAS, 2010

Schiepers et al., Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry, 2005

→ Depressions-Fatigue-Symptomatik



Nervensystem
Fieber, Anorexie

Fatigue

IDO-Aktivität ↑
Depression

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

T-Zellaktivierung (IFN-g ↑)
Adhäsionsmoleküle ↑
Entzündungsverstärkung 

Mitochondrien
ATP-Bildung ↓
NFkB-Bildung ↑
Nitrosativer Stress

Muskel
Proteinkatabolismus ↑
Transmembranpotential ↓
Schmerzwahrnehmung ↑
Fibromyalgische Beschwerden

Fettgewebe
Lipoproteinlipase ↑
Fettsäurefreisetzung

“Cachektin-Wirkung”

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle ↑
Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko ↑↑↑↑

Hormonsystem
ACTH ↑, Cortisol ↑
Stresseffekte

Diabetes mellitus

Knochen
Osteoklastenaktivität ↑
Knochenresorption ↑↑↑↑
Parodontitis
Osteoporose

Schleimhaut/Haut
Kollagenase ↑ u.a. aMMP8

PGE2-Synthese ↓
Gewebeabbau

TNF-αααα
IL-1

Alarm für den gesamten Organismus heißt auch 
katabole Stoffwechsellage



Aber auch IFN-γγγγ selbst induziert systemische 
„Nebenwirkungen“



IFN-γγγγ aktiviert wie auch TNF-αααα die IDO-Aktivität

Kynurenine:

Tryptophan

Serotonin:

• Neurotoxische Wirkung

• Glutamat-Rezeptor-Wirkung

• Hemmung des Tryptophan-Transports
über die Blut-Hirn-Schranke

• Stimmung

• Schlaf

• Appetit

• Sexualverhalten

depressive 
Symptomatik

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) ↑↑↑↑
+

Oxenkrug, Ann N Y Acad Sci 2010

IFN-γ, TNF-α

+

+



Bei erhöhter IDO-Aktivität sollte Tryptophan nicht 
substituiert werden !

d.h. während einer immunstimulierenden Therapie 
sollte Tryptophan nur bei normaler IDO-Aktivität
substituiert werden !



Abb.2 modifiziert nach Pall, Dr. (PhD) Martin L.: Explaining 'Unexplained Illnesses': Disease Paradigm for Chronic

Fatigue Syndrome, Multiple Chemical Sensitivity, Fibromyalgia, Posttraumatic Stress Disorder, Gulf War 

Syndrome and Others, ISBN 078902389X

silent

Inflammation

IL-1, TNF-αααα
IL-6, IL-8
IFN-γγγγ

NFkB ↑↑↑↑

Oxidativer Stress
z.B. Malondialdehyd ↑

Nitrosativer Stress
Stickstoffmonoxid ↑

Peroxynitrit ↑

iNOS ↑Superoxid ↑

Mitochondriopathie
ATP ↓

Stressoren wie z.B. bakterielle und virale Infektionen, Allergene, 

Xenobiotika (Pestizide, Lösungsmittel), physische Traumata, 

schwerer psychologischer Stress

TH2-Dominanz

Verlust von
Treg-Zellen

Gestörte
Immuntoleranz

Entzündung steht im Zentrum des biochemischen 
„Teufelskreises“ beim oxidativen/nitrosativen Stress
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Pathologische Laborwerte als „normale“ Folge 
einer immunstimulierenden Behandlung



Zusammenfassung

Eine immunstimulierende Therapie ist immer ein Kompromiss

Ziel ist die Aktivierung der TH1-Effektorzellen, zytotoxischer
CD8-Lymphozyten und NK-Zellen durch Einwirkung endogen induzierter 

Entzündungsfaktoren

Die Gefahren sind:

1. Stimulation suppressorischer Zellen und damit einhergehende

Verschlechterung der Immunfunktion

2. Nebenwirkungen der Entzündungsfaktoren im Organismus

- Depression (direkt oder via IDO-Aktivierung und Tryptophanmangel)

- katabole Stoffwechselphänomene

- Mitochondriopathie

- Oxidativer und Nitrosativer Stress

- TH2-Dominanz (Autoantikörper, Typ I-Allergie)

D.h. 1. obligate Kontrolle der Immunfunktion im Verlauf 
2. auf systemische Nebenwirkungen achten



Wir freuen uns auf die nächste Fortbildung

Schimmelpilzallergien
-

Pathogenese, systemische Auswirkungen und Diagnostik

4. April 2012, 15.00 Uhr

Dr. Volker von Baehr
Institut für Medizinische Diagnostik MVZ GbR, Berlin                       
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