
Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der 
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte. 

Wir weisen ausdrücklich darauf hin, dass entsprechende 
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgeführt 

werden und dass die Indikationsstellung für Labordiagnostik 
ausschließlich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt. 



Wie wirken immunstimulierende 
Präparate?

Wie kann man den Therapieerfolg 
messen?

Dr. med. Volker von Baehr

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin
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Immunrestauration 
oder 

Immunstimulation ?



Immunrestauration

Ziel: - Anzahl stimulierbarer Immunzellen erhöhen
- TH1/TH2-Immunbalance ausgleichen
- Systemische Entzündung limitieren
- Zellstoffwechsel der Immunzellen verbessern

Wege: Mineralstoffe
 Vitamine (-D, -B1, -B2, -B6, -B12, Folsäure)
 reduziertes Glutathion
 Thymusfaktoren (-peptide u.a.)

 Darmintegrität (Zonulin)



Ziel: - iatrogene Aktivierung von T-Effektor-Lymphozyten und 
NK-Zellen

- endogene Induktion von immunaktivierenden Zytokinen die 
einen Bystandereffekt auf andere Tumor- oder Erreger-
spezifischen Effektor-Immunzellen bewirken

Wege: Mistellektine
 bakterielle Lysate
 Organopeptide
 ……

= Stimulantien mit höherem Molekulargewicht (> 4000 Da) auf welches
der Organismus eine eigene T-zelluläre Sensibilisierung aufbaut. 

Immunogene Immunstimulation



Mistellektin-spezifischer
Lymphozyt

Mistel-Injektion

Therapiestart

Vermehrung Mistel-spezifischer
T-Helfer- und Effektorzellen

Tumorantigen-spezifischer
Lymphozyt

vor Therapie

Was bedeutet (immunogene) Immunstimulation?



1. Aktivierte Mistel-spezifische
T-Zellen produzieren
immunstimulierende Zytokine

bei jeder Folgeinjektion

IL-2
IFN-γ
IL-12

TNF-α
GM-CSF

2. Die Zytokine aktivieren „umliegende“      
Tumor- oder Erreger-spezifische T-Zellen 
sowie NK-Zellen



IFN-γ:
Aktivierung, Differenzierung und Verstärkung der zytolytischen Aktivität von 
CD28+/CD8-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 CD28+/CD8-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-γ und anderen Zytokinen.

TNF-α:
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 ?



J Clin Immunol. 2006;26:347-59



Spezifisches Immunsystem

CD4+ TH1-Lymphozyten

CD8+ CD28+ zytotox. Zellen

Welche Immunzellen sollen aktiviert werden?

Was möchte man nicht aktivieren ?
Eosinophile Granulozyten
Mastzellen

CD4+ TH2-Lymphozyten
CD4+CD25++CD127low-Treg-Zellen
CD8+CD28- suppressor. T-Zellen

B-Lymphozyten 

Unspezifisches Immunsystem

Monozyten  
→ Gewebemakrophagen

Neutrophile Granulozyten

Natürliche Killerzellen

Antigenpräsentierende Zellen
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Die zentrale Zellen der Immunregulation sind CD4-Helferzellen !



Die Aktivierbarkeit der CD4-TH1-Helferzellen wird mit dem LTT auf
Immunitätsantigene untersucht

Ohne intakte CD4-TH1-Helferzellfunktion ist keine intakte Immunkompetenz
zytotoxischer CD8-Zellen und NK-Zellen zu erreichen



Befund nach erfolgreicher Immunstimulation 

Die Untersuchung der Lymphozytenfunktion ist GKV-Kassenleistung !
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Was bedeutet (immunogene) Immunstimulation?



J Clin Immunol. 2006;26:347-59



vor Therapie

nach 6 Wochen Iscador Qu



Vor Therapie Nach Therapie

Im Immunprofil ist allenfalls Immunaktivierung, nicht aber 
verbesserte Immunfunktion zu erfassen !



Expression des
IL2-Rezeptors = CD25

Interleukin-2
regt Zellteilung an

⇒ Zellteilung
Zellaktivierung

Postmitotische 
Expression des
Moleküls HLA-DR
lebenslang

Vor Therapie Nach Therapie

CD4
TH1

CD8



Immunaktivierung bedeutet nicht 
automatisch, dass sich auch die 
Immunkompetenz verbessert hat 
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Der Anstieg von TNF-α und sIL2R im 
Serum ist tendentiell eher mit 

schlechterer T-Zellfunktion assoziiert

Korrelationskoeffizient  r= -0,32 Korrelationskoeffizient  r= -0,34

27 Patienten (34-82 Jahre, mean 62 Jahre) mit soliden Tumoren    



Typischer Befund einer Über-Immunstimulation



Spezifisches Immunsystem

CD4+ TH1-Lymphozyten

CD8+ CD28+ zytotox. Zellen

(erworben, lernfähig)

Welche Immunzellen sollen aktiviert werden?

Was möchte man nicht aktivieren ?
Eosinophile Granulozyten
Mastzellen

Unspezifisches Immunsystem

Monozyten  
→ Gewebemakrophagen

Neutrophile Granulozyten

Natürliche Killerzellen

(angeboren, nicht lernfähig)

Antigenpräsentierende Zellen

CD4+ TH2-Lymphozyten
CD4+CD25++CD127low-Treg-Zellen
CD8+CD28- suppressor. T-Zellen

B-Lymphozyten 



Vor allem beim Tumorpatienten ist die intakte 
Funktion der Natürlichen Killerzellen wichtig. 



Die Zahl der NK-Zellen im Blut ist (fast) ohne 
Bedeutung

Weil aktivierte NK-Zellen häufig sogar die 
Blutbahn verlassen, kann die NK-Zellzahl im Blut sogar 
abfallen bei erfolgreicher Therapie



Vor Therapie: Gute NK-Zellfunktion

Die Funktion der Natürlichen Killerzellen kann unter der Immun-
Stimulation aber auch abfallen !

Konsequenz: Therapie            , Kontrolle der TH1/TH2-Balance und Rekonstitution 
der CD4-Helferzellen
Änderung Therapieregime mit kurzfristigen Kontrollen der NK-Zellfunktion

Nach 8 Wochen Therapie: 
Abfall der NK-Zellfunktion !!!



Die NK-Zellen „hängen am Tropf“ der TH1-Lymphozyten



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 

Von NK-Zellen 
sezernierte Zytokine

Von NK-Zellen 
sezernierte
Effektorzellmoleküle

Auch für die NK-Zellen ist eine intakte Funktion der 
CD4+ T-Helferzellen essentiell

CD4
TH1

Makrophagen/
Dentritische

Zellen



…. und es sollte eine TH2-Dominanz in Richtung TH1 „verschoben“ 
werden



TH1-Induktoren können in vitro vorselektiert werden !



Für diese Aussage stellt aber auch die Präparate-induzierte 
Proliferation einen guten „Nährungswert“ dar

… weil an der in vitro-stimulierten Zellproliferation überwiegend
CD4+ TH1-Lymphozyten beteiligt sind



Lässt sich mit einem Labortest seriös vorhersagen, 
welche Präparate die NK-Zellen eines individuellen 

Patienten aktivieren können? 



In diesem Fall zeigen Biobran und Latensin einen deutlichen 
NK-Zell-aktivierenden Effekt 

Negativkontrolle
Positivkontrolle



Spezifisches Immunsystem
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CD8+ CD28+ zytotox. Zellen

(erworben, lernfähig)
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Monozyten  
→ Gewebemakrophagen
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CD4+CD25++CD127low-Treg-Zellen
CD8+CD28- suppressor. T-Zellen

B-Lymphozyten 



Oft vernachlässigt: Die Granulozytenfunktion

Untersuchung der Granulozytenfunktion ist GKV-Kassenleistung !



Gibt es humorale Indikatoren 
für ein Versagen 

immunologisch-stimulierender 
Therapiemassnahmen ?



Gibt es humorale Indikatoren für ein 
Versagen immunologisch-stimulierender 

Therapiemassnahmen ?



Vascular endothelial growth factor (VEGF)
- induziert im Tumor Gefäßneubildung und fördert Metastasierung
- schützt Endothelzellen vor Apopotose
- aktiviert sekundäre Wachstumsfaktoren:

basic fibroblast growth factor (bFGF)
transforming growth factor beta (TGFβ)
placental growth factor (PlGF)
platelet-derived endothelial cell growth factor (PD-ECGF)



Höhere VEGF-Blutspiegel gehen mit einer schlechteren 
Prognose einher

Cancer Prev Res 2016 



Höhere VEGF-Blutspiegel gehen mit einer schlechteren 
Prognose einher

Cancer Prev Res 2016 



Höhere VEGF-Blutspiegel gehen mit einer schlechteren 
Prognose einher

Cancer Prev Res 2016 



Höhere VEGF-Blutspiegel gehen mit einer schlechteren 
Prognose einher

Cancer Prev Res 2016 



Transforming Growth Factor beta (TGF-β)
- vornehmlich antientzündlich 

wirkendes Zytokin

- Quelle: Monozyten, Makrophagen, 
regulatorische T-Lymphozyten, 
Tumorzellen

- antientzündliche Wirkung auf
Makrophagen, Hemmung von 
TH1-Effektorzellen 
 Verhinderung von Autoimmunität
aber Förderung eines Tumor-
wachstums

- Förderung der Entwicklung von 
TH2-Zellen

- Förderung der Fibrosierung und der 
Neoangiogenese



• Zu X et al. Transforming growth factor-β signaling in tumor initiation, progression and therapy in breast
cancer: an update. Cell Tissue Res. 2011 

• An Y et al. Transforming growth factor-β and peripheral regulatory cells are negatively correlated with
the overall survival of hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2018 ;24:2733-2740

• Pardali K, Moustakas A. Et al. Actions of TGF-beta as tumor suppressor and prometastatic factor in human 
cancer. Biochim Biophys Acta. 2007;1775:21-62

• Jakowlew SB. Transforming growth factor-beta in cancer and metastasis. 
Cancer Metastasis Rev. 2006; 25: 435-57.

• Lin Y et al. Research Group on Prevention of Gastric Cancer. Serum levels of transforming growth factor
beta1 are significantly correlated with venous invasion in patients with gastric cancer. 
J Gastroenterol Hepatol. 2006;21:432-7.

• Lin Y et al. Serum transforming growth factor beta1 levels and pancreatic cancer risk: a nested case-
control study. Cancer Causes Control. 2006;17:1077-82.

• Sheen-Chen SM et al. Serum levels of transforming growth factor beta1 in patients with breast cancer. 
Arch Surg. 2001; 136:937-40.

• Shim KS et al. Increased serum levels of transforming growth factor alpha in patients with colorectal
cancer. Dis Colon Rectum. 1998; 41: 219-24.

Höhere TGF-β-Blutspiegel gehen mit einer 
schlechteren Prognose einher



An Y et al.
Transforming growth factor-β and peripheral regulatory cells are negatively correlated with the overall
survival of hepatocellular carcinoma. 
World J Gastroenterol. 2018 ;24:2733-2740

Höhere TGF-β-Blutspiegel gehen mit einer 
schlechteren Prognose einher



Unter immunstimulierender 
Therapie sollten 

VEGF und TGF-β
nicht ansteigen



Zusammenfassung
Immunrestauration geht vor Immunstimulation

- Vollblutmineralstoffstatus
- Glutathion intrazellulär
- B-Vitamine (bioaktiv bestimmt)

Die Immunstimulation erfolgt meist über den Bystandereffekt. Das birgt 
die Gefahr der Überstimulation (Richtige Indikationsstellung !)

Der Effekt einer immunstimulierenden Therapie sollte deshalb kontrolliert 
werden

- LTT-Immunfunktion
- NK-Zell-Funktionstest
- Granulozyten-Funktionstest (v.a. Respiratory Burst) 

Immunaktivierung heißt nicht zwingend, dass dadurch auch die 
Immunfunktion verbessert wird ! 
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