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Immunrestaurative Therapie

• Substitution von Mikronährstoffe

• Stärkung der Mitochondrienfunktion (ATP)

Immunmodulation / Immunstimulation

• pflanzliche Immunstimulatoren

• Bakterienlysate

• Organpräparate

Chemo-
Therapie

Chirurgie

Strahlen
Therapie

Immun-
Therapie

Immunmonitoring bei Tumorpatienten sollte v.a. bei geplanter 
therapeutischer Immunstimulation/-intervention erfolgen!



Immunrestauration

Ziel: Anzahl stimulierbarer Immunzellen erhöhen; Stimulierbarkeit verbessern; Zellstoffwechsel verbessern

Wege: Mineralstoffe, Vitamine (Vit. D, B-Vitamine), reduziertes Glutathion, Darmintegrität verbessern (leaky
gut reduzieren); toxische Belastungen und negativen Stress reduzieren
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Immunmodulation

Ziel: TH1/TH2-Immunbalance ausgleichen; Antientzündliche Therapie

Wege: Immunmodulierende Präparate; antientzündliche Medikamente und Naturstoffe (Antioxidantien)
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Ziel: TH1/TH2-Immunbalance ausgleichen; Antientzündliche Therapie
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⇒ Immunrestauration und Immunmodulation machen das Immunsystem fit für eine effektive und nachhaltige 
Immunstimulation („lösen die Therapieblockade“)



Immunrestauration

Ziel: Anzahl stimulierbarer Immunzellen erhöhen; Stimulierbarkeit verbessern; Zellstoffwechsel verbessern

Wege: Mineralstoffe, Vitamine (Vit. D, B-Vitamine), reduziertes Glutathion, Darmintegrität verbessern (leaky
gut reduzieren); toxische Belastungen und negativen Stress reduzieren

Immunmodulation

Ziel: TH1/TH2-Immunbalance ausgleichen; Antientzündliche Therapie

Wege: Immunmodulierende Präparate; antientzündliche Medikamente und Naturstoffe (Antioxidantien)

Immunogene Immunstimulation

Ziel: therapeutische Aktivierung von T-Effektor- und NK-Zellen; endogene Induktion von immunaktivierenden 
Zytokinen ⇒ Bystandereffekt auf andere Tumor- oder Erreger-spezifische Effektor-Immunzellen

Wege: Stimulation mit Mistellektinen, bakteriellen Lysaten, Organopeptiden…
⇒ Stimulantien mit höherem Molekulargewicht (> 4000 Da), auf welche der Organismus eine 
spezifische T-zelluläre Sensibilisierung aufbaut
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Sind ausreichend Immunzellen vorhanden?







Der Block „Immunkompetenz“ gibt Auskunft über die Quantität der Immunzellen.



Der Anteil an CD31+ T-Zellen zeigt den Nachschub an 
naiven T-Zellen aus dem Thymus an



Der Anteil an CD31+ T-Zellen zeigt den Nachschub an 
naiven T-Zellen aus dem Thymus an

CD31+ T-Zellen (RTE = recent thymic emigrants, Thymusemigranten)



Die Thymusreserve nimmt im Laufe des Lebens 
durch Involution des Thymus ab, aber individuell!
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⇒ verminderter Anteil an naiven CD31+ Thymusemigranten

⇒ eingeschränktes T-Zell-Repertoire, was auf neue Antigene (auch Tumor-Neoantigene)  

reagieren kann

Der Anteil an CD31+ T-Zellen zeigt den Nachschub an 
naiven T-Zellen aus dem Thymus an



Indikationen für die Bestimmung der Thymusreserve

• Untersuchung vor immunologisch belastenden Therapien 
(z.B. Chemo- und Strahlentherapie) 

− Regenerationsfähigkeit
− evtl. Planung früher Intervention 

• Verlaufsmarker für Immunrekonstitution



• erhöhte aktivierte T-Zellen im Blut

− prämitotisch CD25+ T-Zellen 

− postmitotisch HLA-DR+ T-Zellen

Verschiedene Parameter können auf eine Immunaktivierung hinweisen.



Die Oberflächenmoleküle CD25 und HLA-DR zeigen 
verschiedene Stufen der T-Zell-Aktivierung an

Prämitotisch:
Expression der α-Kette
des IL-2 Rezeptors = CD25

Interleukin-2
regt Zellteilung an

⇒ T-Zell-Präaktivierung

Postmitotisch: 
Expression des
Moleküls HLA-DR

⇒ persistierende Expression     
auf aktivierten Effektorzellen



• erhöhte Effektor Memory / Terminale Effektor Tc-Zellen

• erhöhte zytotoxische CD8+/CD28- T-Zellen

Verschiedene Parameter können auf eine Immunaktivierung hinweisen.



T-Zellen
CD3+CD8+

Naive Tc-Zellen

• gegen Antigene gerichtet, mit denen der Patient 
bereits Kontakt hatte

• Gedächtnisantwort
• schnelle und zielgerichtete Immunantwort

• final ausdifferenzierte 
Zellen („ausgebrannt“)

• greifen infizierte und 
entartete Zellen an und 
eliminieren sie

• besitzen spezialisierte 
Effektorfunktion

• kaum noch zur 
Vermehrung befähigt

• Antigen-unerfahren
• größte Breite der 

Antigenreaktionen
• Gute Chance, die richtige 

Spezifität zu aktivieren

Effektor Memory
Tc-Zellen

Zentrale Memory
Tc-Zellen

Terminale Effektor 
Tc-Zellen

• zirkulieren durch 
den Organismus

• keine eigene  
Effektorfunktion, 
aber wichtig für 
Nachschub

• besitzen sowohl 
Gedächtnis als auch 
Effektorfunktion

• können sich noch 
vermehren

Entwicklungsstufen

Potential

Angriff ++

Angriff +

Entwicklungsstufen der CD8-T-Zellen



Regulatorische T-Zellen (Tregs) inhibieren Effektorzellen des Immunsystems

Suppression

• Gegenregulation zu erfolgter Immunreaktion gegen Pathogene

• Aufrechterhaltung der Selbst-Toleranz

• Suppression abnormer bzw. überschießender Immunreaktionen

Tregs

CD4

CD8

NK





Caridade et al., Frontiers in Immunology 2013

Inhibitorische Zytokine

Bildung von 
zelltoxischem Adenosin

Zytolyse

Kompetition um 
Antigenbindungsstellen

Kompetition um 
Resourcen (z.B. IL-2)

Verminderte 
Antigenpräsentation

Regulatorische T-Zellen wirken immunsuppressiv
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Tregs inhibieren auch anti-Tumor Immunreaktionen!



Etablierung / Escape

Normale Zelle

Transformierte 
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CD4

NK
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Treg

Treg

So entgeht der Tumor der Immunabwehr



Je höher die CD39-Expression, desto potenter ist die Treg-Zelle

Bastid et al., Oncogene 2013

Dendritische Zelle Makrophage

Wachsender Tumor

Treg-Zelle

Effektorzellen

Apoptose ↑
Zytotoxizität ↓

Vaskularisation ↑

Antigenpräsentation ↓

Immunsuppression↑

Phagozytose ↓

CD39 = Ectonucleotidase (Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1 (ENTPD1)



Tregs inhibieren auch anti-Tumor Immunreaktionen!

Ein erhöhter Anteil an regulatorischen Zellen (Treg) und/oder erhöhten CD39+ Treg-Zellen kann im 

Rahmen einer Tumor-Erkrankung ein prognostisch ungünstiges Zeichen sein.

⇒ Unter immunstimulierender Therapie sollten v.a. diese Zellen im Verlauf beobachtet werden, da 

die unspezifische Immunstimulation nicht nur zum Anstieg/ zur Aktivierung der Effektorzellen, 

sondern auch der Treg-Zellen führen kann.



Indikationen für die Bestimmung der Tregs

• Untersuchung vor und während immunologischen Therapien 

− Ist-Wert vor Therapie als Bezugspunkt

− regelmäßiges Monitoring unter Immunstimulation

− Tregs sollten im Verlauf nicht ansteigen!

− CD39 Expression sollte niedrig sein bzw. nicht ansteigen



Indikationen für den quantitativen zellulären Immunstatus

• Überprüfung der quantitativen  Verhältnisse der Immunzellen

• Ermittlung des Thymusstatus vor immunologisch belastenden Behandlungen 

(Chemo-/Strahlentherapie) 

• Abklärung einer bereits bestehenden Immunaktivierung vor einer 

immunstimulierenden Therapie

• Monitoring regulatorischer (suppressorischer) Zellpopulationen (Tregs)



„Kontraindikationen“ für immunstimulierende Therapiemaßnahmen 

• sehr niedrige CD4-Lymphozytenzahlen (CD4 < 200/µl)

• deutliche T-zelluläre Immunaktivierung

• erhöhte regulative (suppressorische) T-Zellen (Tregs)

⇒ STOP! wenn Treg-Zellen unter Immunstimulation ansteigen 

• nicht abgeklärte Lymphozytosen



Hier ist eine immunogene Immunstimulation eher nicht ratsam! 



Indikationen für den zellulären Immunstatus

• Überprüfung der quantitativen  Verhältnisse der Immunzellen

• Ermittlung des Thymusstatus vor immunologisch belastenden Behandlungen 

(Chemo-/Strahlentherapie) 

• Abklärung einer bereits bestehenden Immunaktivierung vor einer 

immunstimulierenden Therapie

• Monitoring regulatorischer (suppressorischer) Zellpopulationen (Tregs)

• Ausschluss von lymphoproliferativen Erkrankung



Neuen 

Phänotypischer Nachweis einer CLL!



„Kontraindikationen“ für immunstimulierende Therapiemaßnahmen 

• sehr niedrige CD4-Lymphozytenzahlen (CD4 < 200/µl)

• deutliche T-zelluläre Immunaktivierung

• erhöhte regulative (suppressorische) T-Zellen (Tregs)

⇒ STOP! wenn Treg-Zellen unter Immunstimulation ansteigen 

• nicht abgeklärte Lymphozytosen

• intakte zelluläre Immunfunktion ⇒ Zellfunktionsteste !!
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⇐ NK-Zellen sind in der Lage, 
Tumorzellen zu erkennen und zu eliminieren



Funktion der NK-Zellen ist entscheidend

⇒Trotz verminderter Anzahl im Blut können die NK-Zellen eine 

intakte Funktion haben und vice versa.



NK-Zell-Zytotoxizitätstest

Wie ist die aktuelle 
NK-Zellfunktion ?

Welche NK-Zellfunktion kann bei optimaler Aktivierung 
der vorhandenen NK-Zellen erreicht werden? 

In vitro Testung der NK-Zellfunktion



Patient A

Patient B

Patient C

Patient D

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: schlecht 

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: gut

NK-Zellfunktion: gut Prognose für weitere IS: gut, wenn gewollt

NK-Zellfunktion: sehr gut Prognose für IS: nicht notwendig

Befundbeispiele



Patient A

Patient B

Patient C

Patient D

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: schlecht 

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: gut

NK-Zellfunktion: gut Prognose für weitere IS: gut, wenn gewollt

NK-Zellfunktion: sehr gut Prognose für IS: nicht notwendig

Befundbeispiele



Patient A

Patient B

Patient C

Patient D

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: schlecht 

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: gut

NK-Zellfunktion: gut Prognose für weitere IS: gut, wenn gewollt

NK-Zellfunktion: sehr gut Prognose für IS: nicht notwendig

Befundbeispiele



Patient A

Patient B

Patient C

Patient D

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: schlecht 

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: gut

NK-Zellfunktion: gut Prognose für weitere IS: gut, wenn gewollt

NK-Zellfunktion: sehr gut Prognose für IS: nicht notwendig

Befundbeispiele



Die NK-Zellfunktion ist vermindert. 
Was jetzt?

Patient B

NK-Zellfunktion: schlecht Prognose für IS: gut



Positivkontrolle

Auswahl eines geeigneten Immunstimulators im 
NK-Zell-Modulatortest
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T-Zellen sind eine weitere wichtige Abwehrpopulation gegen Tumorzellen ⇒



In vitro Testung der T-Zellfunktion (LTT)

⇒ im LTT wird die Gedächtnisantwort auf relevante Recall-Antigene abgerufen und gemessen

⇒ Hinweis auf die allgemeine Kapazität des T-Zell-Repertoires, auf eine Antigen-Stimulation zu reagieren



Testung von potentiell immunstimulierenden Präparaten im 
LTT-Immunstimulation

⇒ Iscador M hat das größte Potential, immunstimulierend auf T-Zellen zu wirken





Erstuntersuchung
• aktuelle Immunkompetenz?
• Vorsensibilisierung gegenüber einer der zur Wahl stehenden Immunstimulantien

Folgeuntersuchung
(frühestens 6 Wochen nach Therapiebeginn)

• Verbesserung der Immunfunktion unter Therapie?

Weitere Verlaufsuntersuchung (halbjährlich)
• Plateau halten, sonst Therapie modifizieren!
• Vermeidung von:

− Toleranzentwicklung gegenüber dem Präparat ⇒ ggf. Präparat wechseln
− Überstimulation (z.B. Kontrolle über den zellulären quantitativen Immunstatus)

Aussagen der Zell-Funktionstestungen
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TGF-β und IL-10 im Serum sind hinweisend auf die Funktion 
der Treg-Zellen bzw. die allgemeine Immunlage

⇒ eher antientzündliche Immunlage



IP-10 – ein Serummarker für die TH1-Immunaktivierung

Die IP-10 / TGF-β-Ratio beachten ! 

Anstieg: Stärkung der systemischen zytotoxischen Immunantwort

Abfall: ungünstige Prognose ! → Änderung der Therapie

IP-10  =  IFN-γ-inducible protein 10



Ein TH1-Defizit ist bei Tumorerkrankungen ungünstig
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T-Helferzelle Funktion Zielzelle

Zelluläre Immunität
Intrazelluläre Bakterien/Viren
anti-tumorale Immunantwort

Makrophagen
Dendritische Zellen

Trigger der humoralen Immunität
Allergene
Parasiten

B-Zellen
Eosinophile Granulozyten
Basophile Granulozyten

Autoimmunität
Extrazelluläre Bakterien

Pilze

Neutrophile
Granulozyten
Epithelzellen

Immuntoleranz
Regulation von Immunreaktionen

APC
Effektorzellen

TH17

Treg

TH1
TH1

TH2

TH1
TH0

TH1-Zellen sind wichtig für die zelluläre Immunität, 
u.a. für die Tumorabwehr



NK

IL-2
IL-12
IL-15
IL-18
IFN-γ
IFN-α
IFN-β

IFN-γ
TNF-α
GM-CSF
IL-2 

Perforin
Granzyme
FAS-Ligand
TRAIL

Aktivatoren 
sezernierte Zytokine

sezernierte Effektorzellmoleküle

Eine intakte Funktion der TH1-Helferzellen ist auch 
essentiell für die NK-Zell-Aktivierung

CD4
TH1

Makrophagen/
Dendritische Zellen



TH1-Modulatoren können im Labor vorselektiert werden !
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Bastid et al., Oncogene 2013

Dendritische Zelle Makrophage

Wachsender Tumor

Treg-Zelle

Effektorzellen

VEGF

VEGF fördert durch Gefäßneubildung die Grundlage für Tumor-Etablierung

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor



VEGF fördert Gefäßwachstum und erhöht vaskuläre Permeabilität

Goel HL, Nat Rev Cancer 2013 (Abb. adaptiert)

Tumor-
zelle

Makrophage

Fibroblast

Regulatorische 
T-Zelle (Treg)

Gefäßendothel

Vaskuläre 
Permeabilität

⇒ Tumor wird mit Gefäßen durchzogen und kann somit auf Ressourcen

zurückgreifen, die für das Überleben der Tumorzellen wichtig sind



„Angriffszellen“

Tumor-
zelle

Makrophage

Fibroblast

Regulatorische 
T-Zelle (Treg)

Gefäßendothel

Vaskuläre 
PermeabilitätCD8

⇒ Immunabwehr sollte eigentlich greifen können, aber…

Goel HL, Nat Rev Cancer 2013 (Abb. adaptiert)

VEGF fördert Gefäßwachstum und erhöht vaskuläre Permeabilität



„Angriffszellen“

„Bremszellen“

Tumor-
zelle

Makrophage

Fibroblast

Regulatorische 
T-Zelle (Treg)

Gefäßendothel

Vaskuläre 
PermeabilitätCD8

Goel HL, Nat Rev Cancer 2013 (Abb. adaptiert)

… Anlockung von regulatorischen T-Zellen (Treg tragen den VEGF-Rezeptor)  

⇒ immunsuppressives Milieu 

Treg-Zellen hemmen anti-Tumor-Effektorzellantwort



VEGF

VEGF-Rezeptor

Signaltransduktion

P
P

P
P

Permeabilität ↑ Vasodilation ↑ Überleben ↑ Proliferation ↑ Migration ↑

Angiogenese↑

anti-VEGF
(z.B. Bevacizumab, Aflibercept)

anti-VEGF-Rezeptor
(z.B. DC101)

anti-VEGF-Rezeptor
Tyrosinkinasen (TKIs)
(z.B. Sunitinib, Sorafenib)

Endothelzelle

VEGF-Inhibitoren



Immunrestaurative Therapie

Kontrolle und Ausgleich von Mikronährstoffen (z.B. Mineralstoffe, B-Vitamine …)

⇒ mehr als 200 Enzyme allein im Immunsystem und antioxidativen Schutzsystemen 

sind von Mineralstoffen (z.B. Magnesium Zink, Selen, Mangan) und B-Vitaminen 

als wichtige Cofaktoren der Enzymleistung abhängig



Atmungskette



Bestimmung wichtiger Mineralstoffe im Vollblut

Arsen           ⇒ Selen

Cadmium     ⇒ Zink

Quecksilber ⇒ Selen



Bestimmung bioverfügbarer B-Vitamine (ID-Vit-Assays)

Die Vitamine B1, B6 und Folsäure liegen funktionell auf zu niedrigem Niveau.
Bei den anderen Vitaminen liegt aus funktioneller Sicht eine ausreichende Versorgung vor. 



• Mikronährstoffe messen und ggf. substituieren

• T- und NK-Zellfunktion überprüfen und ggf. durch immunstimulierende Präparate steigern

⇒ Monitoring der Treg-Zellen! Unter immunstimulierender Behandlung sollten die 
Treg-Zellen und der CD39+ Anteil der Tregs nicht ansteigen ! 

• TH1/TH2-Balance sollte möglichst ausgeglichen sein

• IP-10 als TH1-Marker - Anstieg unter Immunstimulation vorteilhaft

• TGF-β / IL-10 – sollten möglichst nicht erhöht sein 

• VEGF-Wert überprüfen und ggf. Therapie mit monoklonalen AK

Zusammenfassung



Vielen Dank!
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