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Das Immunsystem (lat. ,immunis”:
unberiihrt, frei, rein) des Korpers
umfasst ein Abwehrsystem, das
viele biologische Strukturen und
Prozesse in einem Organismus
vor Krankheiten, wie Infektion,
Krebs und Autoimmunitat schiitzt.
Um richtig zu funktionieren, muss
ein Immunsystem eine Vielzahl
von Erregern, von Viren bis hin

zu parasitaren Wiirmern sowie
entartete eigene Korperzellen,
erkennen und sie vom eigenen
gesunden Gewebe des Organismus
unterscheiden.

Immunhomoostase

Das Immunsystem wird in ein angebore-
nes ,,humorales“ und ein adaptives Sys-
tem unterteilt. Im gesunden Organismus
befindet sich das Immunsystem in einer
Homoostase. Dies bedeutet, dass alle zel-
luldren Regelkreisldufe balanciert ablau-
fen, d.h. aktivierende Immunreaktionen
halten sich mit hemmenden Immunre-
aktionen die Waage ([1]; @ Abb. 1a).
Wie in @ Abb. 1a dargestellt, verhin-
dern Treg durch Unterdriickung einer
Immunreaktion gegen korpereigenes
Gewebe die Entwicklung von Autoim-
munerkrankungen. Im Rahmen einer
Immunantwort bei erkanntem infizier-
tem Korpergewebe oder Fremdgewebe
wird die Beteiligung von Treg unter-
driickt, sodass das schiddigende Gewe-
be durch das Immunsystem eliminiert
werden kann (B Abb. 1b). Das Tumor-
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Flucht-Phianomen umfasst verschiedene
Mechanismen, die Tumoren nutzen, um
sich der Uberwachung und Eliminierung
durch das Immunsystem zu entziehen
(@ Abb. 1c). Die Rekrutierung von tu-
morspezifischen Treg ist ein effektiver
Mechanismus, eine Immunantwort ge-
gen den Tumor zu unterdriicken und
eine Toleranz gegeniiber den Tumor-
zellen zu entwickeln. Wie in @ Abb. 1d
erkennbar, fehlt in der Allergie die not-
wendige Toleranz gegeniiber harmlo-
sen Fremdantigenen/-allergenen durch
einen Mangel an allergenspezifischen
Treg. Das Immunsystem richtet seine
Immunantwort gegen das Fremdaller-
gen und fithrt zur Klinisch relevanten
allergischen Reaktion.

» T-Helfer-Zellen sind an der
zellularen und der humoralen
Immunantwort beteiligt

Ein wesentlicher Zelltyp in diesem Sys-
tem stellt die Gruppe der T-Helfer-Zel-
len dar, die an Reaktionen der zellu-
laren Immunantwort (Thl-Zellen) und
der humoralen Immunantwort (Th2-Zel-
len) beteiligt sind und sich anhand der
Ausschiittung spezieller Botenstoffe, den
Zytokinen, charakterisieren lassen. Ty-
pischerweise schiitten Th1-Zellen Inter-
leukin(IL)-2, Interferon gamma (IFN-y)
und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
a) aus und aktivieren dadurch u.a. Ma-
krophagen zur Elimination von Bakteri-
en und Viren. Gleichzeitig hemmen sie

die Th2-Aktivitit. Th2-Zellen schiitten
v.a. IL-4, IL-5, IL-6 und IL-13 aus, was
die Interaktion dieser Zellen mit B-Zel-
len fordert und zur Differenzierung von
B-Zellen in Plasmazellen und Produkti-
on von Antikorpern fithrt. Diese Reak-
tionen finden sich v.a. im Rahmen von
allergischen Reaktionen mit nachfolgen-
der Aktivierung von Granulozyten und
Mastzellen. Gleichzeit werden Mechanis-
men gehemmt, die zu einer Th1-Immun-
antwort fithren [2].

Ein wesentliches Merkmal in der Auf-
rechterhaltung dieser Inmunhomdosta-
se stellt die Immuntoleranz dar. Diese
wird v. a. durch die Gruppe der sog. regu-
latorischen Zellen (Treg), einem Subtyp
der T-Helfer-Zellen, vermittelt. Sie neh-
men eine wesentliche Rolle in der Regu-
lierung von verschiedenen Immunreak-
tionen ein (@ Abb. 1). Denn Immunant-
worten miissen stindig kontrolliert wer-
den, um einerseits Autoimmunitdt ge-
gen korpereigenes Gewebe zu vermeiden
(8 Abb. 1a) und andererseits Krebszellen
und Krankheitserreger zu erkennen und
zu vernichten (@ Abb. 1b; [3]). Diese Zel-
len vermitteln ihre Funktion v. a. durch
die Freisetzung der Botenstoffe IL-10 und
TGF-p, beides hochpotente antiinflam-
matorische Zytokine mit stark hemmen-
der Wirkung auf Thl, Th2 und andere
Immunzellgruppen. Treg sind bereits in
den frithen 1970er-Jahren als sog. Sup-
pressorzellen entdeckt worden, erlebten
aber ihre wesentliche Renaissance erst
mit der Neucharakterisierung durch Sa-
kaguchi et al. in den 1990er-Jahren [4].
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Abb. 1 A Immunregulationdurch Treg.a Durch Treg Unterdriickung einer Immunreaktion gegen kor-
pereigenes Gewebe. b Bei erkanntem infiziertem Kérpergewebe oder Fremdgewebe Unterdriickung
derBeteiligung von Treg. c Rekrutierung von tumorspezifischen Treg zur Unterdriickung einer Immun-
antwort gegen den Tumor. d Fehlen der notwendigen Toleranz gegeniiber harmlosen Fremdantige-
nen/-allergenen durch Mangel an allergenspezifischen Treg. Erlduterung s. Text

Seitdem ist dieser Immunzelltyp intensiv

beforscht worden. Bislang sind mehrere

Subtypen von regulatorischen T-Zellen

charakterisiert worden, von denen fol-

gende 3 Gruppen die wichtigsten Subty-

pen darstellen (8 Abb. 2):

== natiirliche regulatorische T-Zellen
(nTreg),

== induzierte regulatorische T-Zellen
(iTreg),

= Trl-Zellen (,T regulatory 1 cells®).

Natiirliche Treg (nTreg) werden im Thy-
mus gebildetund dienenv. a. der Toleranz
gegen korpereigene Antigene. Sie wer-
den charakterisiert durch die Expression
des CD4- und CD25-Rezeptors sowie
der Expression des Transkriptionsfaktors
FoxP3. Sie vermitteln ihre regulatorische
Aktivitit durch die Freisetzung von IL-10
und TGF-B (8 Abb. 2a). Induzierte Treg
(iTreg) entstehen aus konventionellen
T-Zellen in der Peripherie nach Anti-
genkontakt und exprimieren CD4, CD25
und FoxP3. Sie sezernieren wie nTreg
die immunsuppressiven Zytokine IL-10
und TGF-p und sind an der Vermittlung
von Toleranz gegeniiber Fremdantigenen
beteiligt (@ Abb. 2b). Tr1-Zellen werden
im peripheren T-Zell-Pool gebildet und
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werden iiber den Oberflichenrezeptor
CD4 und die starke Sekretion von IL-
10 identifiziert. Sie fithren ihre Funktion
insbesondere im Rahmen der mukosalen
Immunitit aus, im Speziellen im Immun-
bereich des Darmsystems. Sie vermitteln
Toleranz gegeniiber Fremdantigenen,
wie z.B. Nahrungsmittel (@ Abb. 2c).
Alle 3 Treg-Subtypen vermitteln v. a.
durch die Sekretion der immunsuppres-
siven Zytokine IL-10 und TGF-p eine
Hemmung der Thl-Zellen, Th2-Zellen
und dendritischen Zellen und regulieren
hierdurch Immunantworten (8 Abb. 2d).

Tumor-Flucht-Phanomene

Ein Ungleichgewicht im Immunsystem
hinsichtlich zu viel Toleranz oder zu we-
nig Toleranz kann zu Erkrankungen wie
Allergie oder Krebs fiihren [5]. Deshalb
nimmt die Gruppe der Treg eine beson-
dere Rolle im Bereich der onkoimmu-
nologischen Forschung ein. Wesentliche
Eigenschaften dieser Zellen wurden im
Rahmen von Untersuchungen zur Ent-
stehung und Progression verschiedener
Krebsarten bekannt [6]. Man subsum-
miert diese Zusammenhinge unter dem
Phinomen des sog. Tumor-Flucht-Phi-

nomens (B Abb. 3). Dies bedeutet, dass
Tumoren Strategien entwickeln, um sich
der Immuniiberwachung und der Im-
munelimination entziehen kénnen, was
zum Tumorprogress sowie zu lokaler und
Fernmetastasierung fiihrt [7].

» Ein Ungleichgewicht

im Immunsystem kann zu
Erkrankungen wie Allergie oder
Krebs flihren

Tumor-Flucht-Phdnomene stellen die
grundsitzlichen Eigenschaften von Krebs-
zellen dar, die ihnen ihre Zellzahlver-
mehrung und die Entwicklung von
klinisch manifesten Tumorerkrankun-
gen ermdglicht. In B Abb. 3 sind die
wichtigsten biologischen Kennzeichen
von Krebs zusammengestellt, die u. a.
auch die Flucht der Tumorzellen vor der
Uberwachung durch das Immunsystem
durch Toleranzvermittlung beinhaltet.

Haupteigenschaften von Krebs

Im Jahr 2000 wurden durch Hanahan
und Weinberg die 6 Haupteigenschaften
bzw. Markenzeichen von Krebs zusam-
mengestellt. Hierzu zdhlen die Verhinde-
rung von Zelltod (Apoptose), unabhén-
gige Eigenversorgung mit wachstums-
stimulierenden Signalen (Proliferation),
Blockierung von wachstumshemmenden
Signalwegen, das Wandern in zellfremdes
Gewebe (Metastasierung) oder Verhin-
derung von Absterben in zellfremdem
Gewebe (Anoikis), Krebszellen iiber den
Blutkreislauf ausreichend mit Néhrstof-
fen zu versorgen (Angiogenese), schiad-
liche genetische Informationen unend-
lich an Tochterzellen weiterzugeben [8].
Im Jahr 2006 wurden durch die franzo-
sische Immunologin Laurence Zitvogel
diese Merkmale durch ein 7. wesentli-
ches Merkmal erginzt, namlich die Ent-
ziehung der Tumorzellen von der Im-
muniiberwachung und die Tumorflucht
vor dem Immunsystem ([9]; @ Abb. 3).
Insbesondere im Hinblick auf die Ent-
wicklung von Immuntherapien hat die
Definition und Identifizierung von Tu-
mor-Flucht-Phdnomenen an Bedeutung
gewonnen [10]. Dies fithrte u. a. zur Ent-



Zusammenfassung - Abstract

HNO

C.Bergmann

Zusammenfassung

Hintergrund. Bei Allergien und Krebserkran-
kungen ist das Immunsystem wesentlich
involviert. Die Komplexitat des Immun-
systems ist beim gesunden Menschen in
einer ausgewogenen Balance, die sog.
Immunhomdostase. Bei vielen Erkrankungen,
wie auch bei Allergie und Krebs, ist diese
Balance verschoben. Die Toleranz gegeniiber
fremden, aber ungefahrlichen Stoffen, wie
z.B. gegen Baum- oder Gréserpollen, ist
beim allergischen Patienten nicht mehr
hinreichend gegeben. Beim Krebspatienten
ist das Immunsystem tolerant gegeniiber den
schédlichen Tumorzellen. Beide Erkrankungen
zeigen in Bezug auf die Immuntoleranz ein
entgegengesetztes Muster. Die Gruppe der
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regulatorischen T-Zellen nimmt hier eine
zentrale Position ein.

Ziel der Arbeit. Diese Arbeit setzt sich mit der
Funktion der regulatorischen T-Zellen detail-
liert auseinander. Diese Immunzellgruppe und
ihre Wechselwirkung mit anderen beteiligten
Immunzellen und Botensignalen in der
Pathophysiologie und Therapie der Allergie
und der Krebserkrankung werden dargestellt.
Methoden. Es wurde eine Ubersichtsarbeit
anhand der entsprechenden Literatur erstellt.
Ergebnisse. Die regulatorischen T-Zellen

sind beim Krebspatienten ein Mechanismus
des sog. Tumor-Flucht-Phanomens vor

dem Immunsystem. Der Tumor nutzt
Gefahrensignale, wie z.B. das Protein
HMGB1, um durch diese Zellen eine Toleranz

Allergoonkologie: was Allergologen und Onkologen voneinander lernen konnen. Regulatorische
T-Zellen bei Allergie und Krebserkrankungen

gegeniiber dem Immunsystem zu entwickeln
und der Elimination durch dieses zu entgehen.
Beim Allergiepatientenist diese Zellgruppe
unterreprdsentiert und kann durch eine
spezifische Immuntherapie induziert werden,
um Toleranz gegen die Allergene und damit
eine kausale Therapie zu erreichen.
Schlussfolgerung. Regulatorische T-Zellen
spielen in der Pathogenese von Krebs und
Allergie eine wichtige Rolle und dienen als Ziel
fiir die Therapie.

Schliisselworter

Phanomene des Immunsystems - Kopf-Hals-
Karzinom - HMGB1-Protein - Regulatorische
T-Lymphozyten - Immuntoleranz

allergy and cancer

Abstract

Background. The immune system has sub-
stantial involvement in the pathophysiology
of allergies and cancer. The complexity of the
immune system is well balanced in health,

in so-called immune homeostasis. In many
diseases, as in allergies and cancer, this
balance is disturbed. The tolerance to foreign
but harmless substances, such as tree or grass

patients. In cancer patients, the immune
system is tolerant to harmful tumor cells.
Thus, allergies and cancer show an opposing
pattern in terms of immune tolerance. The
group of requlatory T cells occupies a central
position here.

pollen, is no longer sufficiently given in allergic

Objective. This article deals with the function
of requlatory T cells in detail. This group of
immune cells and its interaction with other
involved immune cells and messenger signals
in the pathophysiology and treatment of
allergies and cancer are presented.

Methods. A review article was compiled based
on the pertinent literature.

Results. The regulatory T cells of cancer
patients are a mechanism of the so-called
tumor escape phenomenon to hide from

the immune system. The tumor uses danger
signals, e.g., the HMGB1 protein, to mediate
tolerance to the immune system through
these cells and thus avoid elimination. In

Allergo-oncology: what allergologists and oncologists can learn from each other. Regulatory T cells in

allergic patients, these cells are underre-
presented and can be induced by a specific
immunotherapy, in order to achieve tolerance
to the allergens and thus a causal treatment.
Conclusion. Regulatory T cells play an
important role in the pathogenesis of cancer
and allergies, and thus represent a therapeutic
target.

Keywords

Immune system phenomena - Head and neck
neoplasms - HMGB1 protein - Regulatory

T lymphocytes - Immune tolerance

wicklung und klinischen Einsatz von An-
tikorpern gegen VEGF (,vascular endo-
thelial growth factor, z. B. Bevacizumab),
EGEFR (,,epidermal growth factor recep-
tor, z.B. Cetuximab) und jiingst Anti-
korper gegen den PD1-Rezeptor (Nivo-
lumab) oder PD1-Liganden (Pembroli-
zumab), die auch ihre Zulassung in der
Behandlung von Kopf-Hals-Karzinomen
erhielten [11].

Treg bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren

Auch die Entitit der Kopf-Hals-Tumo-
ren (KHT) wurde im Hinblick auf Treg
intensiv untersucht. So wurde ein signi-
fikant erhohter Anteil von Treg im Blut
von Patienten mit KHT im Vergleich zu
Normalkontrollen (2 vs. 0,4 %; p < 0,001)
nachgewiesen sowie ein weiter erhohter
Anteil von Treg in tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TIL; 3 %) [12].

Diese Treg zeigten eine verstirkte Aus-
schiittung der immunsuppressiven Zyto-
kine IL-10, TGF-p mit verstarkter im-
munsuppressiver Funktion bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem KHT im Ver-
gleich zu Patienten mit frithem Tumor-
stadium [13]. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass Treg insbesondere bei der Pro-
gression des Tumorwachstums impliziert
sind und zu einer gesteigerten Immunto-
leranz gegeniiber dem Tumor beitragen
(8 Abb. 2¢).
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Abb. 2 A Verschiedene Treg-Subtypen. a Expression des CD4- und CD25-Rezeptors sowie des Tran-
skriptionsfaktors FoxP3 durch natiirliche regulatorische T-Zellen (nTreg). Vermittlung ihrer regulato-
rischen Aktivitat durch Freisetzung von Interleukin(IL)-10 und Tumor-Growth-Faktor(TGF)-f. b Indu-
zierte Treg (iTreg) mit Expression von CD4, CD25 und FoxP3 sowie Sekretion von IL-10 und TGF wie
nTreg. cldentifizierung von Tr1-Zellen (,T regulatory cell Type 1“) Giber den Oberflachenrezeptor CD4
und die starke Sekretion von IL-10. d Hemmung der T-Helfer-Zellen vom Typ 1 und 2 (Th1, Th2) und
dendritischen Zellen (DC) durch alle 3 Treg-Subtypen tiber Sekretion von IL-10 und TGF-3. Erlduterung
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Toll-like-Rezeptoren

Das Rezeptorsystem der Toll-like-Rezep-
toren (TLR) sind Strukturen, die manv. a.
auf Zellen des Immunsystems findet und
zu den ,pattern recognition receptors®
(PRR) gehoren. Sie dienen zur Erken-
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nung von exogenen (,pathogen-associ-
ated molecular patterns, PAMP) und en-
dogenen (,danger-associated molecular
patterns‘, DAMP) Gefahrensignalen. Zu
den PAMP werden Strukturen von Bakte-
rien gezahlt, z. B. das Lipopolysaccharid
(LPS) oder das Flagellin. Die Bindung

eines PAMP an einen TLR fiihrt zur Ak-
tivierung einer infektiésen inflammatori-
schen Immunantwort mit Zytokinsekre-
tion und anderen Immunreaktionen, also
zu einem Erkennen und Bekdmpfen der
pathogenen Eindringlinge in den Korper.
Zudem erkennen die TLR auch endo-
gene korpereigene DAMP, was zu einer
nichtinfektiosen inflammatorischen Im-
munantwort fithrt. Zu den DAMP wer-
den intrazellulire Proteine, wie ,high-
mobility group box 1“ (HMGB1), DNA
und viele andere Stoffe gezihlt, die nach
Zelltrauma freigesetzt werden.

Es wurden mittlerweile 13 verschie-
dene TLR identifiziert (10 humane und
13 murine TLR) [14], die jeweils ver-
schiedene PAMP und DAMP spezifisch
binden kénnen. Die TLR wurden im
Rahmen von Studien in einem ent-
wicklungsbiologischen Modell in der
Tauffliege Drosophila entdeckt durch
Christiane Niisslein-Volhard, die 1995
fiir dafiir den Medizin-Nobelpreis erhielt
[15].

Toll-like-Rezeptoren sind auch auf der
Oberfliche von Treg in Patienten mit
KHT signifikant verstirkt exprimiert im
Vergleich zu Normalkontrollen [16]. Die-
sen Daten suggerieren, dass TLR-Signal-
wege in der Vermittlung von Immun-
suppression beim Tumorpatienten durch
Treg eine Rolle spielen.

HMGB1 als prototypisches DAMP

HMGBI stellt ein ubiquitdr vorhandenes
Protein dar, welches sich in jeder Kor-
perzelle eines Menschen befindet und im
Nukleus als DNA-bindendes Protein bei
der Transkription von aktivierten Genen
eine wichtige Rolle spielt. In den letzten
Jahren hat sich seine Rolle als prototypi-
sches Gefahrensignal herausgestellt [17].
In verschiedenen pathophysiologischen
Situationen wechselt dieses Protein ins
Zytosol der Zelle und wird bei vollstin-
digem (Apoptose) oder unvollstindigem
Zelltod (Nekrose) freigesetzt oder wird
gar durch immunkompetente Zellen ak-
tiv sezerniert. Hierdurch tibernimmt es
die Funktion eines potenten Zytokins
und vermittelt somit Reaktionen, die
zu Entziindung (durch Foérderung der
Ausschiittung von TNF-a oder IFN-y)
und inflammatorischen Immunprozes-



sen fithren konnen. Es wird auf anderen
Immunzellen insbesondere durch die
Oberfldchenrezeptoren TLR4 erkannt
und dann eine Immunreaktion ausgeldst.
HMGBI stellt somit ein immunmodu-
latorisches Zytokin dar. Zudem wurde
mittlerweile eine starke Implikation von
HMGBI in der Tumorprogression ver-
schiedener Krebsarten, u.a. auch im
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereichs, nachgewiesen [18].

» HMGB1 stellt ein immun-
modulatorisches Zytokin
dar

Die Priifung der Wirkung von synthe-
tischem HMGBI1 auf verschiedene Im-
munzellen ergab, dass HMGB1 die Funk-
tionsweise von konventionellen T-Zellen
schwicht, einerseits in ihrer Funktion der
Ausschiittung der jeweiligen charakteris-
tischen Zytokine wie IFN-y oder IL-2,
andererseits in ihrer Proliferationskapa-
zitdt, was bedeutet, dass sich die Teilungs-
geschwindigkeit reduziert hat. Die Wir-
kung von HMGBI1 auf Treg verstirkte
sowohl die Ausschiittung der immunsup-
pressiven Zytokine IL-10 und TGF-p als
auch der suppressiven Wirkung von Treg
auf andere Immunzellen im Immunsup-
pressions-Assay. Diese Effekte haben sich
verstirkt, wenn anstatt des synthetischen
HMGBI aus nekrotischen Tumorzellen
eines Kopf-Hals-Karzinoms gewonnenes
HMGBI1 im Assay eingesetzt wurde. Die-
se Effekte lielen sich durch die Blockie-
rung der HMGBI1-bindenden Rezepto-
ren TLR4 und RAGE auf den jeweiligen
Immunzellen unterbinden [19]. Zudem
ergaben Untersuchungen, dass HMGB1
deutlich verstirkt in den Tumorzellen (2-
fach gegeniiber gesunden Zellen) und im
Serum (4 vs. 1,5ng/ml im Median) bei
Patienten mit KHT vorhanden ist [20].

Immunregulation in der
Allergologie

Die allergische Immunreaktion im Kor-
per wird durch ein Zusammenspiel
verschiedener Immunzellen vermittelt
und duflert sich klinisch in der Regel
als Rhinokonjunktivitis, ggf. mit Er-
weiterung zum allergischen Asthma im

Sinne des Etagenwechsels oder ferner
als atopisches Ekzem. Beim allergi-
schen Patienten ist die Immunbalance
zwischen Thl-Zellen und Th2-Zellen
zugunsten der Th2-Zellen verschoben.
Hierbei kommt es zundchst zu einer
Sensibilisierung nach Erstprasentation
von Allergenen an antigenprisentieren-
de Zellen wie dendritische Zellen und
initilert somit die Differenzierung der
B-Zellen zu Plasmazellen unter Ein-
fluss von Zytokinen. Diese bilden den
allergenspezifischen Immunglobulin-E-
Antikorper (IgE). Diese Reaktion wird
v. a. durch die Th2-Zellen vermittelt, die
durch u.a. das Zytokinmuster IL-4, IL-5
und IL-13 charakterisiert sind. Diese al-
lergische Immunreaktion wird als Th2-
Reaktion bezeichnet [21]. Kommt es zu
einer erneuten Exposition des gleichen
Allergens, werden rasch im Rahmen
einer Immunreaktion Typ I, d. h. vom
Soforttyp, diese Allergene an den Fab-Teil
desspezifischen IgE gebunden. Eskommt
nun zu einer Bindung dieses IgE iiber
dessen Fc-Teil, die schwere Epsilon-Ket-
te (e-Kette), an die IgE-Rezeptoren, die
auf Mastzellen, basophilen und eosino-
philen Granulozyten exprimiert werden.
Man unterscheidet einen hochaffinen
IgE-Rezeptor FceRI von 2 niedrigaf-
finen FceRII und FceRIII [22]. Diese
dimerisieren, d.h. sie rearrangieren und
vernetzen sich auf der Zelloberfliche
(»bridging®), und es kommt zur Zellde-
granulation mit Freisetzung von Hista-
min. Dies fithrt zur klinisch relevanten
allergischen Reaktion, was sich beim
Patienten als allergische Rhinokonjunk-
tivitis duflert und - nach stattgehabtem -
Etagenwechsel bzw. Etagenerweiterung
zur allergisch-asthmatischen Reaktion.
Zudem kann es aufgrund von Homo-
logien von Oberflichenepitopen auf
bestimmten Nahrungsmitteln zu kor-
respondierenden Aeroallergenen dann
zur sog. Kreuzreaktion kommen. Dies
bedeutet, dass sich nach Genuss des
Nahrungsmittels ebenfalls allergische
Reaktionen ausprigen, was sich durch
Pruritus, Rhinorrh$ u. A. duflern kann.

In den vergangenen Jahren wurde die
Rolle von Treg in der Allergie intensiv un-
tersucht. Zwar hat man in Toleranzdefizi-
enzmodellen - im Mausmodell oder bei
IPEX-Patienten (Immundysregulation-

Polyendokrinopathie- Enteropathie-X-
chromosomal) den Mangel an Toleranz
nicht als eigentlichen Verursacher einer
Allergieentwicklung feststellen konnen
[23]. Allerdings tragen die Treg dazu bei,
die Th2-Reaktion zu unterdriicken und
beeinflussen so die Balance zwischen
Th1- und Th2-Antwort positiv [23]. So
sind natiirliche Treg in der Lage, beim
allergischen Patienten die Funktion von
dendritischen Zellen und insbesondere
durch das durch sie sezernierte IL-10
die IgE-Bildung zu hemmen und die
Bildung von IgG4 durch regulatorische
B-Zellen zu fordern. Zudem hemmen
sie die Funktion von Mastzellen und
eosinophilen wie basophilen Granulo-
zyten. Induzierte Treg spielen eine Rolle
beim allergischen Asthma und sind in
der Lage, die Entwicklung des Asthmas
zu hemmen [24]. Der Treg-Subtyp der
Trl-Zellen greift in die Th2-Immunant-
worten ein und dimmt die Aktivitit von
Mastzellen ein [25].

)) Die Gruppe der Treg ist
bei allergischen Patienten
unterreprasentiert

Klinische Untersuchungen ergaben, dass
die Gruppe der Treg bei allergischen
Patienten unterreprisentiert ist und
hier in geringerer Anzahl nachzuweisen
ist als beim gesunden Patienten. Dies
zeigt sich sowohl in einer geringeren
Anzahl von Treg im Blut als auch im
Nasensekret von allergischen Patienten.
Zudem scheint die Funktion der Treg
bei diesen Patienten eingeschrénkt ([26];
@ Abb. 2d).

Immuntherapie bei
Allergiepatienten

Die Therapie des allergischen Patienten
gliedertsichin 3 Bereiche. Neben der Ka-
renz, also die Meidung der allergieaus-
losenden Stoffe, stellt die pharmakolo-
gische Bedarfsmedikation die alltdgliche
Behandlungsform von Allergien dar. Die-
se umfasst im Wesentlichen die Einnah-
me von Antihistaminika (lokal und sys-
temisch), Kortikoide (lokal, im Ausnah-
mefall systemisch) und ferner B,-Sym-
pathomimetika im Fall des allergischen
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Asthmas. Letzteres muss ggf. durch ein
topisches Steroid ergénzt werden. Die-
se Therapieformen behandeln die Sym-
ptome der Allergie, beeinflussen jedoch
nicht die Wechselwirkungen der Immun-
zellen mit den Allergenen und unter-
einander nachhaltig, sodass als einzige
kausale Allergietherapie die spezifische
Immuntherapie (SIT) betrachtet werden
muss [27].

Hierbei handelt es sich um Thera-
peutika, die native oder chemisch (All-
ergoide) oder physikalisch (Semidepot-
Extrakte) verdnderte Allergenextrakte
in geringen Dosen enthalten, die in der
Regel tiber einen Zeitraum von 3 Jah-
ren dem Patienten entweder subkutan
(»subcutaneous immunotherapy*, SCIT)
oder sublingual (,sublingual immuno-
therapy®, SLIT) nach unterschiedlichen
Schemata verabreicht werden. Durch
diese Therapieform, die auch als Hy-
po- oder Desensibilisierung bezeichnet
wird, werden die an der Allergie be-
teiligten Immunzellgruppen aktiviert
und immunmoduliert. Im Detail kommt
es nach Allergenexposition im Bereich
der subkutanen oder submukdsen Lan-
gerhans-Zellen (inaktive dendritische
Zellen) oder B-Zellen zur Allergenpra-
sentation in den drainierenden Lymph-
knoten [28]. Hierdurch kommt es zur
Aktivierung von neuen oder Booste-
rung von bestehenden Antikérpern,
welche die Allergen-Antikorper-vermit-
telte Immunreaktion blockieren. Dies
sind v. a. IgG-Antikorper, die die Bin-
dung von IgE-Allergenkomplexen an
B-Zellen und dendritischen Zellen ver-
hindern [29]. Des Weiteren kommt es
zur Induktion von Botenstoffen (Me-
diatoren und Zytokinen), die die lokale
allergische Entziindung ddmpfen. Durch
die Allergene werden v. a. die lokalen
antigenprésentierenden Zellen, wie die
dendritischen Zellen, aktiviert. Sie setzen
besonders IL-10 und TGF-p frei. Beide
Zytokine konnen lokal antiinflammato-
risch wirken und die Proliferation von
T-Zellen inhibieren, insbesondere die
in der Allergie relevanten Th2-Zellen.
Zusétzlich trigt die Freisetzung von IL-
10 zur Verstirkung der beschriebenen
Produktion von blockierenden IgG-An-
tikorpern bei. Die lokal freigesetzten
Zytokine dimpfen aulerdem die lokale
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Mastzellaktivitit und die Aktivierung
der anderen Effektorzellen, die zur al-
lergischen Entziindung beitragen [30].
Neueste Untersuchungen zeigen, dass
durch die SIT eine bessere Th1/Th2-
Zell-Balance erreicht wird, und zwar
vorrangig durch Modulation und Re-
duktion der allergenspezifischen Th2-
Zellen [31, 32].

Toleranzsteigerung

Immuntherapie fithrt zu mehr Toleranz:
In mehreren Studien wurde eine gestei-
gerte Anzahl von Treg mit erhohter sup-
pressiver Aktivitit nach erfolgter SIT im
Nasensekret oder im Blut gefunden [33,
34].

) Immuntherapie fiihrt zu
mehr Toleranz

Diese Treg hemmen die T-Zell-vermit-
telte Aktivierung von B-Zellen und die
spezifische T-Zell-Antwort auf das Aller-
gen. Die Treg wandern vom Bildungsort
im Lymphknoten in die Entziindungsre-
gion zuriick, setzen ihrerseits IL-10 und
TGEF-p frei und fithren so zur Abschwi-
chung der lokalen Entziindung. Zudem
kommt es durch diese Treg per Zell-
zu-Zell-Kontakt zur Hemmung von all-
ergenspezifischen Th2-Zellen, dendriti-
schen Zellen und tiber die freigesetzten
Zytokine IL-10 und TGF-p zur Hem-
mung von basophilen und eosinophilen
Granulozyten und Mastzellen sowie zur
Induktion von regulatorischen B-Zellen,
die wiederum IgG4 produzieren [35].

Einfluss von TLR-Agonisten

TLR-Agonisten beeinflussen die klini-
schen Effekte der SIT: Auchendogene Ge-
fahrensignale, wie das genannte HMGBI,
wurden im Rahmen der Allergie in den
letzten Jahren intensiv untersucht. Salpie-
tro et al. haben diesen TLR4-Liganden
bei kindlichen Patienten mit allergischer
Rhinitis untersucht und fanden heraus,
dass die Menge an HMGBI1 im Nasen-
sekret mit dem Schweregrad der allergi-
schen Rhinitis und den einhergehenden
Symptomen signifikant korrelierte [36].

In einer weiteren Studie fand diese Ar-
beitsgruppe signifikant erhéhte Mengen
an HMGBI in Nasensekret gegeniiber
Normalkontrollen (55 vs. 20ng/ml). Im
Rahmen einer klinischen Studie haben
sie das HMGBI1 mittels Glycyrrizinsdu-
re, ein natirlicher Inhaltsstoff von La-
kritze, in Form von eines Nasensprays
(Narivent®-Nasenspray) bei diesen Pati-
enten eingesetzt und erreichten dadurch
im Durchschnitt eine Reduzierung des
HMGBI1 um 50% im Nasensekret. In
vergleichbarer Weise wurde dieser Effekt
durch den Einsatz des topischen Kortiko-
ids Budesonid in Form eines Nasensprays
erreicht. Auf zelluldrer Ebene stellte sich
dies durch die Induktion des Zelltods der
eosinophilen Granulozyten dar [37].

Diskussion

Das Immunsystem stellt sich im Bereich
der Allergie und Onkologie in seiner gan-
zen Komplexitdt dar, bei der v. a. anti-
genprisentierende Zellen, T-Zellen und
insbesondere Th2-Zellen und Treg in ei-
nem veranderten Wechselspiel im Rah-
men der Inmunhomdoostase eine wich-
tige Rolle spielen.

» In der onkologischen
Situation herrscht beim
Patienten ein Zuviel an
immunzellvermittelter Toleranz

In der onkologischen Situation herrscht
beim Patienten ein Zuviel an immun-
zellvermittelter Toleranz, im Speziellen
gegeniiber den malignen Zellen des
Primédrtumors. Das Immunsystem ver-
fiigt prinzipiell iber ein Arsenal an
Abwehrmechanismen, um Zellverin-
derungen und -entartungen zu erken-
nen und diese zu eliminieren, um die
Entwicklung einer klinisch relevanten
malignen Erkrankung zu verhindern.
Im Laufe der evolutiondren Entwick-
lung haben Tumorgewebe jedoch eine
Reihe Mechanismen entwickelt, um der
Immuniiberwachung und Immuneli-
minierung zu entgehen. Diese werden
unter dem Begriff der Tumor-Flucht-
Phinomene subsummiert. Die Induk-
tion von antigenspezifischen Treg stellt



einen effektiven Mechanismus dar, der
zur Vermittlung von Immuntoleranz
gegeniiber dem Tumor fithrt und so-
mit Immunantworten zur Eliminierung
von Tumorgewebe durch Immunzellen
abschwicht oder verhindert.

Beim allergischen Patienten be-
steht eine gegensitzliche Situation: Hier
herrscht eine sog. Th2-Immunsituation
vor, die mit einer gesteigerten Reagibilitat
des Immunsystems gegen an sich harm-
lose Antigene/Allergene einhergeht und
bei Allergenkontakt zu einer klinischen
allergischen Reaktion fiithrt. Dabei ist
somit die Immuntoleranz gegeniiber den
Allergenen zu gering ausgepragt.

Die in der vorliegenden Arbeit ge-
nannten Berichte weisen auf eine redu-
zierte Anzahl von Treg beim allergischen
Patienten hin, was zumindest z. T. die
fehlende Toleranz mitverantwortet. Die
dadurch verdnderte Inmunhomdoostase
zugunsten von Th2-vermittelten Reak-
tionen kann durch kausale Therapiefor-
men, wie z.B. die SIT, beeinflusst wer-
den, um ein Immungleichgewicht wie-
derherzustellen. Die Datenlage ist bislang
noch widerspriichlich und stirkt die Hy-
pothese der Toleranzentwicklung durch
die Induktion von Treg durch die SIT
zumindest teilweise. In jedem Fall er-
reicht die SIT eine Reduktion der Th2-
Zellen, was sich im klinischen Bild in ei-
ner Abschwichung der allergischen Sym-
ptome darstellt. Wie lange diese Effekte
durch die SIT wirksam sind und wie lan-
ge eine SIT durchgefithrt werden soll,
um eine lebenslange Toleranz gegeniiber
den Allergenen zu erreichen, ist derzeit
Gegenstand intensiver Forschungsbemii-
hungen.

Zusammenfassend sind viele Paralle-
len zwischen den Toleranzmechanismen
bei Allergien und Krebs zu ziehen, auch
wenn diese Mechanismen gegensitzliche
Auswirkungen auf den Krankheitsver-
lauf der Patienten haben. Wichtig hier-
bei ist herauszustellen, dass alle beschrie-
benen Wechselwirkungen zwischen den
verschiedenen Immunzellen und den Al-
lergenen bzw. Antigenen hochspezifische
Vorgdnge sind. Dies bedeutet, dass in
den beiden Krankheitsgruppen zwar die-
selben Immunzellgruppen eine Relevanz
haben, aber ein Immunungleichgewicht
inder einen Krankheitssituation nicht die

andere Krankheit begiinstigt oder davor
schiitzt. Epidemiologische Studien konn-
ten bislang bei Vorliegen einer Allergie
noch keine protektiven Aspekte gegen-
tiber der Entwicklung einer Krebserkran-
kung darstellen.

Das Streben nach weiteren Einsichten
in diese parallelen Mechanismen kann zu
neuartigen therapeutischen Interventio-
nen fithren, von denen beide Disziplinen
profitieren.

Fazit fiir die Praxis

== Allergie und Krebs stellen entge-
gengesetzte Veranderungen des
Immunsystems dar: zu viel Toleranz
im Krebspatient, zu wenig Toleranz
im Allergiepatient.

== |m Krebspatienten sind tumorspezi-
fische Treg in erhohter Zahl und mit
verstarkter Wirkung als Teil des Tu-
mor-Flucht-Phdnomens vorhanden.

== Beim Allergiepatienten sind allergen-
spezifische Treg in reduzierter Anzahl
mit geschwachter regulatorischer
Funktion nachweisbar.

== Beim Allergiepatienten fiihrt die
spezifische Inmuntherapie zur Re-
duzierung von allergenspezifischen
Th2-Zellen und zur Induktion von
Treg und tragt somit zur kausalen
Behandlung und Herstellung des
gesunden Immungleichgewichts im
Korper wesentlich bei.

== Toll-like-Rezeptor-Agonisten spielen
eine relevante Rolle bei Krebs und
beim Allergiepatienten und bieten
zusatzliche therapeutische Ansatze.
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