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Das Immunsystem ist keine ,,Angriffsmaschine”

Das Immunsystem muss:

/\

pathogene Erreger
(Bakterien, Viren, Pilze,
Parasiten)

und (krebsartig) entartete
und gealterte korper-
eigene Zellen effektiv
erkennen und eliminieren

Intakte koOrpereigene Zellen,
kommensale Erreger (z.B.
Herpesviren, Candida,
Normalflora) und apathogene
Antigene (z.B. Allergene)
ebenfalls

erkennen aber tolerieren



Ein perfektes Immunsystem beherrscht:

Angriff
d.h. die Fahigkeit pathogene Erreger oder Tumorzellen effektiv und

schnell zu eliminieren.
Symptome eines aktiven Immunsystems werden dabei in Kauf
genommen, z.B. Fieber, Entziindung, Schmerz, Fatigue usw.

und

Toleranz
d.h. die Fahigkeit korpereigene Zellen, kommensale Erreger
oder belanglose Allergene nicht anzugreifen.

Wenn die Toleranz versagt, entstehen chronisch
entzundliche Erkrankungen.



Bei allen chronisch entzindlichen Erkrankungen treten
Symptome und Gewebszerstorung in Folge einer nicht
regulierten Aktivierung des Immunsystems auf.

Allergien
z.B. Typ I-Allergie, Typ-IV-Allergie, ,Urtikaria®, ,Nahrungsmittelintoleranzen®

Autoimmunerkrankungen
Organspezifische und systemische Erkrankungen, z.B. Hashimoto-Thyreoditis
Kollagenosen, Rheumatoidarthritis, Colitis ulcerosa, Multiple Sklerose u.a.

Infektbedingte chronische Entzindungen
z.B. Parodontitis, Reaktive Arthritiden, Morbus Crohn, Chronische Borreliose,
Chronische CMV- und EBV-Infektionen, Candidiasis



Regulative Mechanismen des Immunsystems

e proentziindliche €= antientzlindliche Zytokine

e Zellinteraktionen (+/- ko-stimulierende Zellmolekdle)

e vegetatives Nervensystem (Sympatikus €= Parasympathikus
e Hormone (z.B. Adrenalin €<= Ostrogen)

e Zytotoxische T-Zellen € Regulatorische T-Zellen

e TH1-Zellen €> TH2-Zellen —> Zytokinmilieu

e M1-Makrophagen <> M2-Makrophagen —> Zytokinmilieu

e TH1-Zellen €= TH17-Zellen 7777
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Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem
(angeboren) (erworben, lernfahig)

Zellulares Immunsystem

Monozyten — Gewebemakrophagen T-Lymphozyten
Granulozyten

- Neutrophile (PMN) / \

- Eosinophile CD4-Lymphozyten > CD8-Lymphozyten
: (Helferzellen)
- Basophile eCDo .
“TH1-Helferzellen CD8+CDh28+ zytoxische
Mastzellen el ) T-Zellen (CTL)
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Nattrliche Killerzellen — CD8+CD28-
"CD25+/CD127- T,,-Zellen suppressorische T-Zellen
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IFN-y
IL-2
TNF-a
GM-CSF

IL-4
IL-5
IL-13
IL-25

IL-17
IL-22
TNF-a

IL-10
TGF-B

Immunitat gegen intrazellulare
Viren und Bakterien,
Tumorabwehr

Typ IV-Allergie,
zellulare Autoimmunitéat,
chronische Infektionen

Antikorper-vermittelte
Immunitat (gegen extra-
zellulare Viren und Bakterien,

Allergie vom Soforttyp (IgE),
humorale Autoimmunitat

Immunitat gegen persistierende
intrazellulare Erreger,

Zellulare Autoimmunitat

Immuntoleranz

Immunsuppression,
Tumorprogredienz,
chronische Infektionen



IFN-y aktiviert proentzindliche Zellen und hemmt
Antikorperbildung und Immuntoleranz
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IL-4 wirkt antientztundlich, verstarkt die Antikorper-
bildung und fordert die Immuntoleranz

IFN-y

IL-10
TGF-B




B-Lymphozyten produzieren Antikdrper, bend6tigen dafur
die ,Hilfe“ der T-Helferzellen

B-Zelle

Reifung
zur B-Gedachtniszelle

B-Zelle
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Die T-Helferzellzytokine modulieren auch den Switch der
Antikdrperklasse
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Immunglobulin M (IgM)

- initial gebildet (Erstkontakt)

- starke Opsonierungswirkung durch Pentamerstruktur
- aktiviert klassischen Komplementweg

Immunglobulin A (IgA)

- als homodimerisiertes sekretorisches IgA auf allen
Schleimhauten (Atemwege, Augen, Magen-Darm-
Trakt, Urogenitaltrakt, spezielle Drisen)

- verhindert Bakterienadherenz an Schleimhauten

- reguliert Darmpermeabilitat

Immunglobulin G (IgG)
- wird verzdgert gebildet (3 Wochen nach IgM) durch TH1-Hilfe
- Trager der humoralen Immunitat
- neutralisierende und opsonierende Funktion
- aktiviert als Dimer klassischen Komplementweg
- vermittelt ADCC und Phagozytose uber Fc-Rezeptoren
auf NK-Zellen und Phagozyten

Immunglobulin E (IgE)

- Switch zu IgE erfolgt, wenn IL4-Milieu herrscht

- hohe Affinitat zu Mastzellen und Basophilen

- Kreuzvernetzung durch Allergene fuhrt zur Degranulation
dieser Zellen und Histaminfreisetzung (Typ I-Allergie)



IL-10 und TGF- wirken hemmend auf alle
Immunreaktionen

IFN-y

@ IL-17

Treg IL'lO
TGF-B -

FoxP3




T-Lymphozyten sind antigen-spezifisch !



Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem
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Unselektive Phagozytose Selektive Aktivierung
y~Jeder Makrophage kann ~Jedes Antigen hat seine

Jjedes Antigen attackieren * eigenen T-Lymphozyten*®



Jedes Antigen hat seine eigene TH1/TH2-Balance
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TH1 TH2

IFN-

IL4

Forderung der Forderung der
Zellularen Immunitat humoralen Immunitat



Das iIst die Realitat
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So funktioniert die ,,TH2-Starre*
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So funktioniert die ,,TH2-Starre*

IL4
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TH1 TH2




Aber auch bel TH2-Starre kann es auf einzelne Antigene
ein TH-1-Ubergewicht geben .

TH1 IL4

NZ




Wie wird die TH1/TH2-Balance bestimmt ?

Zugabe von T-zell-
aktivierenden
Mitogenen ConA und
SEB

B
zentrifugieren .. .

IFNy IL4 IL2 IL17 IL10

mischen

100 pl Patientenblut

+ 900 pl Zellkulturmedium Messung der Zytokine

Im Uberstand mittels
ELISA

Mitogene sind im Labor verwendete Stimulanzien, die zu einer antigen-unabhangigen
Aktivierung von T-Lymphozyten fihren.

ConA = Concanavalin A ®e%
SEB = Staphylococcus aureus Enterotoxin B ooeee



Ausgeglichene TH1/TH2-Balance
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Seite 1 von 1
Material:
Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich*
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil
Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 833 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 102 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 8.2 3:5 = 11
IL-2 (THO) 769 pg/ml 384 - 960
IL-17 (TH17) 232 pg/ml 49 - 446
IL-10 (T-reg) 1312 pg/ml 760 - 1900

Normale Verteilung der T-Helferzell-Subpopulationen
gemessen an der stimulierten Zytokinfreisetzung. Dieses
spricht filir eine Balance zwischen TH1 (IFNg) und TH2 (IL-4)
sowie den anderen TH-Subpopulationen.
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TH1-Dominanz
MWW

Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht Telefon 030 770 01-322

N D .
E-Mail info@imd-berlin.de
erers (D | A=< (D

Seite 1 von 1

Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 2433 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 52 pg/ml 40 - 198

TH1/TH2 Ratio 46.8 3.8 = 1

IL-2 (THO) 1165 pg/ml 384 - 960
IL=1% (TH1T) 432 pg/ml 49 - 446
IL-10 (T-reg) 1423 pg/ml 760 = 19400

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH1-Zell-Anteil (erhdhtes IFN-g).

Die TH2-Antwort (IL-4) ist unauffdllig.

Die leicht erhéhte TH1/TH2 Ratio spricht flir eine TH1 > TH2-
Dysbalance, typisch flir eine THl-dominante T-zelluldre
Immunaktivierung (Virusinfektion? intrazelluldre Erreger,
andere Ursachen von Immunaktivierungen). Das erhdhte IL-2
unterstiitzt den Befund einer Immunaktivierung.
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TH2-Dominanz

Institut 1r Medizinische Diagnostik

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhéhtes IL-4).

Die TH1-Antwort (IFNg) (niedrig)-normal.
Dieses spricht filir eine TH2 > THl-Dysbalance,

ist
typisch fir
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entzlindliche Erkrankung). Das leicht erhdhte IL-10 ist durch
die deutliche TH2-Dominanz erklé&rbar.

Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht #:g?ﬁgg‘;‘:%‘fggvz e
MA| Fax 030770 01-332
E-Mail info@imd-berlin.de
Eingang (NN | Ausgang (N
Seite 1 von 1
Material:
Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich*
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil
Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 412 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 533 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.78 3.5 - 11
IL-2 (THO) 754 pg/ml 384 - 960
IL-17 (TH17) 325 pg/ml 49 - 446
IL-10 (T-regqg) 2111 pg/ml 760 - 1900
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit Coni/SEB.

IFN-g (TH1) 412 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 533 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.78 3.5 = 11
IL-2 (THO) 754 pg/ml 384 - 960
IL-17 (TH17) 325 pg/ml 49 - 446
IL-10 (T-req) 2111 pg/ml 760 - 1900

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozvten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).
Die THl1-Antwort (IFNg) ist (niedrig)-normal.

Dieses snricht fiir eine TH2 > THl1-Dwasbhalance. tvnisch fiir

R SR APPSR RIS

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 412 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 533 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.78 3.5 - 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
eine TH2 > THl-Dysbalance. oo



Mm‘
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytokinkonzentra
Stimulation mit Coni/SEB.

IFN-g (TH1)
IL-4 (TH2)
TH1/THZ2 Ratio
IL-2 (THO)
IL-17 (TH17)
IL-10 (T-reg)
Die stimulierte Zytokinfreisetzung
einen expandierten TH2-Zell-Anteil
Die THl-Antwort (IFNg)

NDieses snricht flir eine TH2 > THI1-

Bt g e A

ist (niedri

TH1/TH2 Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 2§
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1)
IL-4 (TH2)
TH1/TH2 Ratio
Die stimulierte Zytokinfreisetzung
eine TH2 > THl1-Dysbalance.
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TH1-Dominanz
Typisch fir:

Infektionen mit intrazellularen Erregern
zellular bedingte Autoimmunerkrankungen
Tumor-Immunabwehr

als Folge TH1-Immunstimulation

Untersuchung Exrgebnis Einheit
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 4311 pg/ml
IL-4 (TH2) 211 pg/ml
TH1/TH2 Ratio 20.4

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
eine deutlich verstdrkte Sekretion von IFN-g (TH1l) als auch
eine leichte Erhéhung von IL-4 (TH2), verbunden mit einer
erhdhten TH1/TH2 Ratio, die filir eine TH1 > TH2-Dysbalance
spricht.

Der Befund weist somit auf eine THl-dominante T-zelluldre

Immunaktivierung hin (Virusinfektion? intrazelluldre Erreger,

andere Ursachen von Immunaktivierungen) .

Referenzbereich:
374 - 1660
40 - 198
Sl = 11
Q.Z...






IFN-y aktiviert proentztundliche Zellen und hemmt
IgE-Antikorperbildung und Immuntoleranz

IFN-y .

Treg
FoxP3 ”_'10
TGF-B



Interferon-gamma vermittelt viele Symptome bel
Multisystemerkrankungen werden

v

1.B.1.1.1.3. Andere Interferone

51 024 (Boehringer Ingelheim)

Imukin® |njektionslésung

Rp
Zus.: 1 Inj.-Fl. enth.: Interferon gamma-
1b 100 ug (= 2 Mio. LE.).
5 Injektionsfl. (N2) . ........... 857,67

Anw.: Verring. der Haufigkeit schwer-
wieg. Infekt. bei Pat. mit sept. Granulo-
matose u. bei Pat. mit schwerer mali-
gner Osteopetrose.

cegenanz.: Ubereroinajcn N@b@NW.: Neutropenie, Thrombozytope-

verwandten Interferonen.

am-sescinc: 0 221 i@ \/erwirrung, Kopfschmerzen, Ubel-

steh. Herzerkrank. kann bei |

ii?bz‘s’?{iﬁﬁé?t%%‘iaiiﬁ‘&ﬁéﬁ keit, Erbrechen, Ausschlag, Muskel-
len Zustandes auftreten. Pat

anisisiecen ujod. ez SChMerz, Gelenkschmerz, system. Lupus

Funkt. d. Zentralnervensystel

scwerer Lebernsut u. Pt grythematodes, Proteinurie, Fieber,

rer Niereninsuff. (Moghchk_. e s A
e aae e Schttelfrost, Schmerzen an der Inj.-
enen od mmunoca. o Stelle, MUdigkeit, Bild. v. Autoantikor-

Impfstoffe) vermeiden. wa. R
Nebenw.: Neutropenie, Thror -
nie, Verwirrung, Kopfschmerz pern AST u ALT AnStleg
keit, Erbrechen, Ausschlag, N.__.._.
schmerz, Gelenkschmerz, system. Lupus
erythematodes, Proteinurie, Fieber,
Schittelfrost, Schmerzen an der Inj.-
stelle, Mldigkeit, Bild. v. Autoantikor-
pern, AST- u. ALT-Anstieg.



TH2-Dominanz (,,TH2-Starre")

Typisch fir:

- viele chronisch entzindliche Erkrankungen in der Spatphase
- Atopie /multiple Typ I-Allergie

- Parasitosen

- Mastzellaktivierungssyndrom

- (ungewollter Effekt einer durchgefihrte Immunstimulation)

untersucnung Ergepnis kinneitc Kererenzpereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 10 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 e

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdéhtes IL-4).

Die THl1-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl-Dysbalance, typisch fiir
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).






IL-4 wirkt antientzindlich, verstarkt die Antikdrper-
bildung und fordert die Immuntoleranz

IFN-y

IL-10
TGF-B




Eine Balance zwischen TH1 und TH2 ist
Im Sinne einer intakten Immunregulation
Immer anzustreben



Die TH1/TH2-Balance ist die beste Ausgangsposition fur eine
effiziente Immunantwort z.B. gegen Infektionserreger

TH1 TH2

TH1 TH2

TH1 TH2




Bei TH2-Starre werden andere TH1/TH2-Balancen mit ins
TH2-Ubergewicht gerissen
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Bei TH2-Dominanz kommen Reaktivierungen von Viren und
(intrazellularen) Bakterien haufiger vor und es entstehen mehr
AIIerglen
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Warum erfolgt eine therapeutische Beeinflussung
der TH1/TH2-Balance ?

Praventiv ist bei ,Immungesunden” immer eine Balance zwischen
TH1 und TH2 anzustreben !

Bei Atopikern mit TH2-Dominanz ist eine Balance zwischen TH1
und TH2 das Therapieziel.

Bei kurativ gewollter Immunstimulation (z.B. bei Tumor-
erkrankungen, chronischer Infektion) ist eine moderate
TH1-dominanz gunstig.



Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus
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Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus
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Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus
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Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus
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Was bedeutet (immunogene) Immunstimulation?
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vor Therapie
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Therapiestart

Vermehrung Mistel-spezifischer
T-Helferzellen im Blut (und Gewebe):::



bei jeder Folgeinjektion

1. Aktivierte Mistel-spezifische
T-Zellen produzieren IFN-y

2. IFN-y aktiviert ,umliegende”
CD4- und CD8-Lymphozyten (auch CMV-
spezifische) sowie NK-Zellen



TH1-Modulatoren konnen im IFNy/IL10-Modulationstest
Patienten-individuell vorselektiert werden !

HO‘W‘HWW

Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (5)

Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretionen sind strenge
(patholegische) Grenzbereiche nicht verfigbar, da die Inter-
pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der

Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhingt.

IFN g-Antigen 1 <0.3 IU/ml < 0.9

IL 10-Antigen 1 <5.0 pg/ml < 30.0
Echinacea Injektionslésung

IFN g-Antigen 2 1.0 IU/ml < 0.9

IL 10-Antigen 2 320.0 pg/ml < 30.0
Colostrum

IFN g-Antigen 3 1.7 IU/ml < 0.9

IL 10-Antigen 3 141.0 pg/ml < 30.0
Maitake

IFN g-Antigen 4 8.8 IU/ml < 0.9

IL 10-Antigen 4 27.4 pg/ml < 30.0
Shitake

IFN g-Antigen 5 <0.3 IU/ml < 0.9

IL 10-Antigen 5 <5.0 pPg/ml < 30.0
Thymusprdparat Schwein

Interpretation

Deutliche THl-Induktion (IFNg) ohne begleitende TH2/Treg-Stimu-
lation durch das Shitake.

Maitake und das Colostrum-Prdparat induzieren beide Schenkel des
T-lymphozytdren Immunsystems.

Echinacea und auch das Thymusprdparat bleiben ohne Einfluss auf
die T-Lvmphozvten der Patientin.



TH1 > TH2-Induktoren

Shitake, in 60% IFNy, oft sehr deutlich, immer auch mit moderatem IL10, nur in 5% nur IL10
Samento, in 70% IFNy, oft sehr deutlich, davon 50% mit IL10 (oft schwacher als IFNy)
Bronchovaxom, in 90% IFNy, immer auch IL-10 aber in 60 % deutliches IFNy -Ubergewicht
Colostrum in 90% IFNy , immer auch IL-10 aber in 60% deutliches IFNy -Ubergewicht)
Luivac, in 85% IFNy, in 40% sehr stark, in 80% auch moderat IL10, in 20% nur IL10
Thymuvocal Plus, in 70 % IFNy, fast immer mit schwach IL10

Banderol, in 90% IFNy, in jeweils 50% nur IFNy oder nur IL10, oft beide positiv

Artemisia, in 60% IFNy , wechselnd mal IFNy mal IL10, oft beide positiv

Colibiogen, in 60% IFNy, immer beide positiv, in 30 % deutliche IFNy -Antworten

Strovac , in 90% IFNy, moderat bis deutlich, in 90% davon auch deutlich IL10, in 10% nur IL-10
Thymrevit, in 90 % IFNy, immer mit IL10 (in 40% deutliches IL10 Ubergewicht), aber nie nur IL-10
Utilin S, nur in 20% IFNy, aber wenn, dann fast immer isoliert IFNy und sehr deutlich
Gynatren, in 80% IFNy, davon in 70 % beide positiv, in 30% nur IL10 positiv

Helixor M in 70% IFNy, davon in 50% isolierrt IFNy und in 50% beide positiv, in 20% IL-10
Iscador M , in 50% IFNy, fast immer IFNy und IL10 gleichermal3en

Biobran, in 35% IFNy, wenn positiv dann aber sehr deutlich, in 50% nur IL10

Latensin, in 90% IL10 positiv, in 40 % auch deutlich IFNy, niemals nur IFNy

Recarcin , in 70% IFNy, immer zusammen mit IL10, in 40% aber deutliches IFNy—Ubergewicht
Eleu Kokk , in 90% IL10 positiv, in 20 % auch IFNy

Rhodizonsaure , in 40% IFNy, immer mit IL10, in 30% der positiven IFNy deutlich positiv

Utilin H, in 40% IFNy (in 50% davon deutlich) aber immer mit IL10, in 40% nur IL10

Keine TH1- sondern nur TH2-Induktoren

Boswellia in 50% IL-10 positiv, nie IFNy positiv

Curcuma , in 30 % IL-10 positiv, nie IFNy g positiv

Echinacin in 60 % IL-10 positiv, nur in 10 % auch IFNy positiv

Auswertung von 439 unselektierten Patientenbefunden im Zeitraum Jan — August 2015 oee



Warum ist die TH2-Starre kontraproduktiv ?

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 =5 =11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).

Die THl-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl-Dysbalance, typisch filir
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).
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1. well die Funktion zytotoxischer T-Zellen und NK-Zellen
durch IFN-y-Mangel gehemmt ist

2. weil IL-4 die Ausreifung von Histamin-produzierenden
Mastzellen verstarkt



NK-Zellen werden v.a. durch TH1-Zytokine aktiviert

Von NK-Zellen sezernierte

. Immunaktivierende Zytokine
Aktivatoren

IFN-y
IFN-y TNF-a,
IL-2 GM-CSF
IL-12 Lo
IFN-a

IFN-B

Von NK-Zellen sezernierte
Effektorzellmolekile

Perforin
Granzyme
FAS-Ligand
TRAIL



IFN-y steigert die Zytotoxizitat von Naturlichen Killerzellen
me‘m

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 411 1 pg/ml 450 - 2000
IL-4 (TH2) 611 pg/ml 50 - 250
TH1/TH2 Ratio 0.7 22 = 12

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten THl-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen.

Dieses spricht flr eine TH2 > THl-Dysbalance.

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest
Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die
durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natir-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.
Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-
Zellfunktion des Patienten. Der Wert fiir die Apoptoserate-
Il2-stimuliert gibt die zus&tzliche Stimulierbarkeit der

NK-Zellen an.
Tumorzell-Apoptose-Rate 14.2 1 % = 27
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 22.7 %
Interpretation

Die NK-Zellfunktion ist vermindert. Die NK-Zellfunktion

18Rt sich durch Stimulation mit Interleukin-2 zumindest

moderat steigern. Dieses zeigt an, dass durch eine

therapeutische Immunstimulation eine zumindest partielle

Rekonstitution der NK-Zellfunktion (in vitro) mdglich ist.

Wir empfehlen eine Kontrolle friihestens 4 Wochen nach OO



Folgebefund nach 12 Wochen immunstimulierender Therapie
(hier Iscador Qu nach Vorselektion im IFNy/IL-10 Modulationtest
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Untersuchung Ergebnis Einheit

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest

Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die
durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natlr-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.

Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-
Zellfunktion des Patienten. Der Wert filir die Apoptoserate- VOI‘befund
Il2-stimuliert gibt die zus&tzliche Stimulierbarkeit der

NK-Zellen an.
Tumorzell-Apoptose-Rate 23.7 t % 14.2 %
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 85 .3 % 22.7 %
Interpretation

Im Vergleich zum Vorbefund hat sich die NK-Zellfunktion

verbessert !

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 832 t pg/ml 411 pg/ml
IL-4 (TH2) 267 pg/ml 611 pg/ml
TH1/TH2 Ratio 3.l 0.7

Im Vergleich zum Vorbefund Anstieg von IFNg und Rilickgang
von IL-4. Die TH1/TH2-Balance ist aktuell im unteren
Normbereich.
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Warum ist die TH2-Starre kontraproduktiv ?

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 =5 =11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).

Die THl1-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl1-Dysbalance, typisch flr
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).
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1. well die Funktion zytotoxischer T-Zellen und NK-Zellen
durch IFN-y-Mangel gehemmt ist

2. weil IL-4 die Ausreifung von Histamin-produzierenden
Mastzellen verstarkt



Das TH2-Zellzytokin IL-4 fordert die Ausreifung der
Mastzellen, die Praformierung von Histamin und die
Aktivierbarkeuit.

TH2-Lymphozyt ‘
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Nicht nur Allergen-spezifisches IgE sondern viele weitere

Trigger konnen Mastzellen aktivieren

Allergene bei Bindung an Mastzell-

gebundenes IgE
Bakterien
LPS
Komplement
Anaphylatoxine

Neuropeptide
SubstanzP

TNF-a, IL-1

Oxytocin

Leukotriene
Protaglandine

/ ""(
Cannabinoiw
Adenosin /

(Kontrastmittel, ASS Chemikalien,

Histaminliberatoren

Erdbeeren, u.v.a.)

IL-1, IL-2
IL-3, IL-4
IL-5, IL-6
IL-8, IL-10
IL-13, TNF-a
MIPs
GM-CSF
TGF-B

bFGF
VPF/VEGF

Histamin

PGD,, LTB,
LTC,, PAF
Serotonin

ECP

Heparin
Chondroitinsulfat
Chymase
Tryptase
Cathepsin G



Diagnose Mastzellaktivierungssyndrom
Therapie: Triggermeidung + TH1-Immunstimulation

Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich*

IgE i.S. (FEIA) 23.4 kU/1 < 87.0
Kein Hinweis auf eine atopische Prddisposition

ECP i.S. (FETIA) 23.5 ng/1 < 133
Hinweis auf verstédrkte Aktivitdt von Eosinophilen und Mastzellen.

Diaminooxidase-Aktivitdt (DAO) 1i.S. 8.5 IU/ml 14 - 33

Die erniedrigte Aktivitdt des Histamin-abbauenden Enzyms
Diaminooxidase wird sich verstdrkend auf die Mastzell-assoziierte
Entziindung auswirken.

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (EIA) 122 ng/ml < 75
Hinweis auf Mastzell-assoziierte Entzilindung
Tryptase i.S. (FEIA) 6.1 ng/l = 1

Die normale Tryptase schlieft eine Mastozytose als Ursache der
Mastzell-assoziierten Entziindung aus.
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 215 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 633 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.34 3.5 - 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhShtes IL-4) und eine
deutliche TH2-Dominanz.
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Zusammenfassung

e |[FN-vy ist Leitmarker der TH1-Lymphozyten, IL-4 fir TH2-Lymphozyten

e Im Labor erfassen wir die globale TH1/TH2-Balance, nicht die der einzelnen
Antigenspezifitaten

e Die TH1/TH2-Balance ist ein Marker flr die Fahigkeit zur Immunregulation
e Der Idealzustand ist eine ausgeglichene TH1/TH2-Balance

e TH1-Dominanz ist typisch fUr persistierende Infektionen, einige Auto-
Immunerkrankungen und Tumorerkrankungen (hier prognostisch gunstig)

e TH2-Dominanz tritt auf bei allgemeiner Typ I-Allergieneigung), Parasitosen
und haufig sekundéar bei vielen chronisch entztndlichen Erkrankungen als
Zeichen des ,frustranen Bremsversuch des Organismus”

e Therapie:
bei TH1-Dominanz Triggersuche + antientzindliche Massnahmen
bei TH2-Starre eher TH1-Immunstimulation



