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Immunologie — an der Spitze medizinischen Fortschritts

Die Imnmunologie hat sich durch neue Technologien und Anwendungsgebiete immer wieder transformiert und ist heute
kaum noch zu iiberschauen. Ob bei der Entwicklung innovativer Wirkstoffe und Impfungen gegen Krebs, ob bei der Suche
nach neuen Therapien gegen Neurodegenerations- oder Autoimmunkrankheiten oder bei der Bekdmpfung altbekannter
Infektionskrankheiten oder neuer Virusepidemien — iiberall spielen immunologische Ansdtze eine zentrale Rolle.

Krebsimmuntherapien

Prophylaktische und therapeutische Krebsimpfungen
Biotech-Unternehmen gegen Krebs

Grippe, AIDS, Malaria und andere Seuchen
Autoimmunkrankheiten

Weitere Informationen zum Thema

Ende 2018 erhielten der Amerikaner James P. Allison und der Japaner Tasuku Honjo den Medizin-Nobelpreis fur ihre
Entdeckung der Immuncheckpoint-Inhibitoren. Das sind Antikdrper, die verhindern, dass Krebszellen eine gegen sie gerichtete
Immunreaktion des Kérpers hemmen; dadurch werden die kdrpereigenen Immunzellen aktiviert, sodass sie die Krebszellen
erkennen und vernichten kénnen. Die Forschungen der beiden Immunologen haben dazu geflihrt, dass die Therapien
lebensbedrohender Krebskrankheiten wie malignes Melanom, Nierenzellkarzinom und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
wesentlich verbessert werden konnten. Gegenwartig werden die neuen Wirkstoffe auch bei metastasierenden
Krebserkrankungen mit unbekanntem Primartumor erprobt, fiir die es bisher keine Therapieempfehlungen gibt. Auch bei der
Behandlung von Allergien, Autoimmunkrankheiten und der AbstoBungsreaktion von Transplantaten haben sich Checkpoint-
Inhibitoren bereits bewahrt. Sie kdnnen aber auch schwere Nebenwirkungen hervorrufen.

Allison und Honjo sind die vorerst letzten einer langen Reihe von Immunologen, die mit der héchsten Auszeichnung der
Medizin geehrt worden sind — angefangen mit den Pionieren vor tber hundert Jahren, wie Emil von Behring, Robert Koch und
Paul Ehrlich. Je nach Definition sind von 219 bisher vergebenen Medizinnobelpreisen zwischen 35 und 56 flir Entdeckungen
auf diesem Gebiet verliehen worden. Wie keine andere Disziplin hat sich die Immunologie durch innovative Technologien und
neue Anwendungsgebiete immer wieder selbst transformiert und erweitert. Heute ist sie eine von niemandem mehr voll
liberschaubare Querschnittswissenschaft, deren Erkenntnisse in viele Forschungsfelder von Biologie und Medizin ausstrahlen.

Krebsimmuntherapien

Neben den erwdahnten Immuncheckpoint-Inhibitoren verfolgt man in der Krebsimmuntherapie noch weitere Strategien. Mit
bispezifischen Antikérpern, die einerseits an ein Oberflachenmolekil von T-Lymphozyten binden (und diese damit fiir eine
Immunreaktion gegen den Krebs aktivieren), andererseits an ein tumorspezifisches Protein andocken (und damit die
Abwehrzellen direkt zu ihrem Wirkort bringen), hat man erste Erfolge zum Beispiel beim Prostatakarzinom und bei Non-
Hodgkin-Lymphomen mit schlechter Prognose erzielt — wie im Januar 2020 auf dem Jahreskongress der American Society for
Hematology berichtet wurde. Dieser Therapieansatz ist auch eine Alternative zur CAR-T-Zell-Therapie, auf die man in der
Krebsmedizin groBe Hoffnungen setzt, nachdem sie bei einigen hoch aggressiven Blutkrebsformen spektakulare Erfolg erzielt
hat. Bei dieser Therapie werden die T-Lymphozyten des Einzelpatienten durch Gentransfer mit einem ,,chimdren
Antigenrezeptor” (CAR) ausgestattet, sodass sie imstande sind, die Tumorantigene zu erkennen. Die CAR-T-Zell-Therapie ist
eine hochkomplexe Behandlungsform, die nur in wenigen Kliniken durchgefiihrt werden kann, und den Erfolgen stehen
Misserfolge mit teilweise schweren Nebenwirkungen bei manchen Patienten gegeniiber.

Wie Michael Baumann, Vorstandsvorsitzender des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), betont, gehért es zu den
dringendsten Aufgaben der Krebsforschung herauszufinden, warum manche Patienten von einer Behandlung profitieren und
andere nicht. Durch eine genau auf den Patienten zugeschnittene, ,,personalisierte” Immuntherapie, die eine entsprechende
personalisierte Diagnostik voraussetzt, will man dieses Problem in den Griff bekommen. Trotz bewundernswerter Fortschritte
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines menschlichen T-Lymphozyten (auch T-Zelle genannt) aus dem Immunsystem eines gesunden
Spenders. By NIAID/NIH, Public Domain, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=18233598

der molekularen Analysetechnologien kommt man diesem Ziel aber nur langsam naher.

Den genannten Therapiestrategien ist gemeinsam, dass sie fiir die Krebsabwehr auf die Rekrutierung von T-Lymphozyten des
adaptiven Immunsystems zuriickgreifen. Daneben gibt es auch Ansdtze (und erste positive Erfahrungen bei metastasiertem
Darmkrebs), durch die das angeborene Immunsystem mit Makrophagen und Natirlichen Killerzellen fiir die
Krebsbekdmpfung aktiviert wird.

Prophylaktische und therapeutische Krebsimpfungen

2006 wurde mit dem Impfstoff gegen krebsauslésende humane Papillomviren (HPV) die erste prophylaktische Krebsimpfung
zugelassen; sie bietet Frauen einen fast hundertprozentigen Schutz gegen Gebarmutterhalskrebs, wenn sie das Vakzin vor
dem ersten sexuellen Kontakt erhalten. Auch alle anderen mit HPV assoziierten Tumoren (darunter WeiBer Hautkrebs und
Analkrebs bei Mannern) kénnten durch die Schutzimpfung verhindert werden, wenn der Impfstoff konsequent bei Madchen
und Jungen eingesetzt wiirde, woran es aber gerade in Deutschland leider noch sehr mangelt.

Schatzungsweise 50 Prozent aller Falle von Leberzellkarzinom weltweit werden auf Infektionen mit Hepatitis-B-Virus (HBV)
zurlickgefiihrt, die auch fiir akute und chronische Leberentziindungen, Leberzirrhose und akutes Leberversagen

verantwortlich sind. Die Schutzimpfung gegen eine HBV-Infektion, die seit Langem zur Verfligung steht und in Deutschland
seit 1995 fir Sduglinge und Kinder empfohlen wird, kann man daher auch als prophylaktische Krebsimpfung auffassen. In



Eine der wichtigsten Aufgaben der Immunologie ist das Verhindern von Seuchen mithilfe von Schutzimpfungen - Bild von Angelo Esslinger auf Pixabay,
Quelle: https://pixabay.com/de/photos/impfung-impfspritze-medizin-arzt-2722937/

Taiwan beispielsweise, wo Lebertumoren frither sehr hdufig waren, ist zwanzig Jahre nach Einfihrung der HBV-Schutzimpfung
die Erkrankungsrate an diesem hochgefdhrlichen Krebs deutlich gesunken. Auch Infektionen mit Hepatitis-C-Virus werden mit
Leberkrebs in Zusammenhang gebracht. Gegen dieses Virus gibt es zwar inzwischen wirksame Therapeutika, doch keine
Impfung; es wird aber intensiv daran geforscht.

Gegen Infektionen mit dem zur Gruppe der Herpesviren gehérenden Epstein-Barr-Virus, das flr eine ganze Reihe
unterschiedlicher Krebsarten verantwortlich ist, wurde jetzt der Prototyp einer Schutzimpfung entwickelt; sie muss aber noch
flir den Einsatz im Menschen getestet werden. Auch in der Entwicklung therapeutischer Impfungen gegen bereits bestehende
Infektionen, Krebsvorstufen oder frithe Krebsstadien haben die letzten Jahre Fortschritte gebracht. Dabei geht es nicht, wie bei
der prophylaktischen Impfung, um Antikérper, die der Kérper gegen die infektidsen Viren entwickelt. Vielmehr miissen
zytotoxische T-Zellen der zelluldaren Immunabwehr so aktiviert werden, dass sie zwar Virus-infizierte und entartete Zellen, nicht
aber normale Kérperzellen erkennen und abtéten. Entsprechende Impfstoffe gegen Gebarmutterhalskrebs und andere HPV-
induzierte Krebsarten sowie gegen bestimmte Hirntumoren (Gliome) haben sich im Tierversuch bereits bewahrt.

Biotech-Unternehmen gegen Krebs

Neben GroBunternehmen wie Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG in Biberach bei Ulm und Roche Diagnostics in
Mannheim haben sich in Baden-Wirttemberg in den letzten zwei Jahrzehnten auch kleinere Biotechnologie-Unternehmen mit
innovativen Technologien im Bereich der Immuntherapie und Impfung von Krebserkrankungen etabliert. Beispiele sind: die
Immatics Biotechnologies GmbH mit der Entwicklung bispezifischer T-Zell-Rezeptormolekiile und die CureVac AG mit mRNA-
basierten Krebsimmuntherapeutika. Beide sind Spin-offs aus dem Labor des Tiibinger Immunologen Prof. Dr. Hans-Georg
Rammensee — ebenso die SYNIMMUNE GmbH, die sich auf neuartige Antikérper konzentriert, die gegen bestimmte Arten von
Blutkrebs wirksam sind. Das Labor Dr. Merk & Kollegen GmbH aus Ochsenhausen setzt auf die Entwicklung onkolytischer
Viren zur Krebsbekdampfung, und das schweizerisch-deutsche Unternehmen VAXIMM in Mannheim und in Basel hat einen
oralen Lebendimpfstoff entwickelt, der das Krebswachstum durch Hemmung der Tumor-Angiogenese (der Blutversorgung von
Tumoren) verhindert.

Grippe, AIDS, Malaria und andere Seuchen

Die Verhinderung von Seuchen galt als wichtigste Aufgabe der Immunologie, seit Edward Jenner 1796 mit Kuhpockenserum
die erste Schutzimpfung am Menschen durchgefiihrt und 80 Jahre danach Robert Koch die Erreger von Milzbrand (Anthrax)
und Tuberkulose entdeckt hatte. Das ist heute nicht sehr viel anders, wenn man an die regelmdBig wiederkehrenden



2018 war fast die Halfte der Weltbevélkerung von Malaria bedroht. Die meisten Malariafalle und Todesfalle treten in Afrika siidlich der Sahara auf. -
Bild von Oberholster Venita auf Pixabay; Quelle: https://pixabay.com/de/pahotos/moskito-malaria-plakette-krankheit-1016254/

Bedrohungsszenarien durch verheerende, altbekannte und neuartige Epidemien denkt.

Die Mutationshdufigkeit der Influenzaviren und die Variabilitat ihrer Oberflachenantigene machen es stdndig notwendig, neu
angepasste Impfstoffe zu entwickeln, die oft genug erst zur Verfligung stehen, wenn die Ansteckungsgefahr vorbeij ist. Mit breit
neutralisierenden Antikérpern und Virus-Core-Antigenen, die zytotoxische T-Zell-Reaktionen hervorrufen, kénnte man
vielleicht eine dauerhafte Immunitat gegen die Grippe erzielen, die allein im Winter 2017/18 tiber 25.000 Todesopfer in
Deutschland gefordert hatte. Auch gegen Coronaviren, die 2019/2020 bereits zum dritten Mal im 21. Jahrhundert die Welt
beunruhigen, missen Vakzinen fiir eine Schutzimpfung erst neu entwickelt werden; sie kdnnen die primdre Ausbreitung der
Seuche daher kaum verhindern.

Grippe- und Coronavirus-Pneumonien gehdren, ebenso wie Ebola, HIV/AIDS und viele andere Infektionskrankheiten, zu den
Zoonosen, die von Tieren auf den Menschen lbergesprungen sind. Die Erforschung der Infektionswege und
Abwehrmechanismen in den natirlichen Wirten und Zwischenwirten, die oftmals gegen den Erreger immun sind, stellen einen
wichtigen Zweig der Immunologie dar. Gegen die zwar behandelbare, aber bisher unheilbare menschliche Immunschwache
AIDS sind derzeit mehr als dreiBig Ansatze in der Erprobung. So kann man hoffen, dass in naher Zukunft eine effektive
Schutzimpfung zur Verfiigung steht. Neue Erkenntnisse verweisen auf mégliche therapeutische Angriffspunkte gegen die
bisher unangreifbaren latenten Phasen der HI-Viren in den Zellkernen der Immunzellen, sodass AIDS eines Tages tatsdchlich
vollstandig besiegt werden kdnnte.

Nach Tuberkulose und AIDS ist Malaria die Infektionskrankheit mit den weltweit meisten Todesfdllen. Der enorm komplizierte
Lebenszyklus des Malariaparasiten hat die Entwicklung von wirksamen Impfstoffen bisher verhindert. Nach jahrzehntelangen
Forschungen gibt es aber jetzt vielversprechende Impfstoffkandidaten. Da immer mehr Parasitenstdmme resistent gegen die
besten vorhandenen Therapeutika werden, geht auch die Suche nach neuen Bekampfungsstrategien weiter. Dabei steht die
Aktivierung der kérpereigenen Immunabwehr im Mittelpunkt. Aufgrund der Klimaerwarmung wird beflirchtet, dass nicht nur
Malaria, sondern auch andere durch Miicken lbertragene Infektionskrankheiten wie Dengue und Zika sich weiter ausbreiten
werden. Ihre Erforschung mit dem Ziel wirksamer Impfstoffe, wie sie in Heidelberg vorangetrieben wird, ist daher auch als
PraventionsmaBnahme vor Ausbriichen in Europa zu sehen.

Autoimmunkrankheiten

Ein weiteres hochaktuelles Thema immunologischer Forschung und Entwicklung sind Autoimmunkrankheiten, die ohne
Einwirkung eines Fremdantigens durch eine spezifische adaptive Immunreaktion auf kérpereigene Antigene ausgeldst werden.
Dazu gehéren u.a. Diabetes Typ |, Multiple Sklerose und Zéliakie, eine verheerende Darmerkrankung. Voraussetzung einer



Autoimmunkrankheit ist wohl immer eine genetische Veranlagung; Krankheitsausldser sind Umweltfaktoren wie, im Falle der
Zoliakie, das Gluten. Bei Typ-I-Diabetes und Multipler Sklerose sind die Umweltfaktoren nicht klar; doch fallt auf, dass in allen
fortgeschrittenen Industriestaaten in den letzten Jahrzehnten die Erkrankungshaufigkeit stark zugenommen hat.
Darmbakterien scheinen — auf dem Weg lber das Darm-Immunsystem — eine Rolle bei der Entstehung und Verhiitung dieser
Krankheiten zu spielen. Eine Erklarung dafiir bietet die urspriinglich von dem britischen Arzt David Strachan fiir Allergien
aufgestellte ,Hygiene-Hypothese”. Sie geht davon aus, dass ein haufiger Kontakt mit Bakterien und Viren in der frithen
Kindheit vor der Erkrankung schiitzt — ein Kontakt, der durch HygienemaBnahmen in den hochentwickelten Industriestaaten
selten geworden ist.

Konstanzer Immunologen haben gezeigt, dass ein spezieller Proteinkomplex in den Zellen, das Immunproteasom, die
Immunantwort verstarkt und eine Autoimmunreaktion auslésen kann. Diese Reaktion kénnte durch spezifische Wirkstoffe, die
das Immunproteasom blockieren, unterdriickt werden, ohne das gesamte Immunsystem zu schwdchen, wie es bei den
Ublichen Immunsuppressiva der Fall ware. Die grundlegende Frage, wie der Korper sich gegen Autoimmunreaktionen schitzt
(die ,Selbsttoleranz” des Immunsystems) scheint durch neueste Befunde einer L6sung ndherzukommen: Fiir Mduse wurde
nachgewiesen, dass beim programmierten Zelltod (Apoptose) von Kdrperzellen bestimmte Proteine (sogenannte Annexine)
freigesetzt werden, die von dendritischen Zellen, den wichtigsten antigenprasentierenden Zellen des Immunsystems, erkannt
werden und dort eine Signalkette ausldsen, die letztlich die Immunreaktion unterdriickt.

Weitere Dossiers zum Thema

13.04.2015
Rekrutierung des Immunsystems zur Vorbeugung und Behandlung von Krebs

Die Aktivierung des kdrpereigenen Immunsystems zur Bekampfung von Krebs ist nicht mehr nur ein vielversprechendes
Therapiekonzept, sondern wird bereits in der medizinischen Praxis angewendet. Erste Immuntherapeutika sind zugelassen;
viele weitere befinden sich im experimentellen Stadium oder in klinischen Studien. Impfungen zur Vorbeugung bestimmter
Krebskrankheiten werden schon im groBen Umfang erfolgreich eingesetzt.

09.09.2013
Neue Trends in der Immunologie

Nachdem jahrzehntelang B- und T-Lymphozyten sowie Makrophagen als wichtigste Zellen des Immunsystems galten und
intensiv erforscht wurden, stehen jetzt die dendritischen Zellen als Hauptkomponenten der adaptiven Immunitdt im Zentrum
des wissenschaftlichen Interesses. Auch die Erforschung der angeborenen Immunabwehr hat an Bedeutung gewonnen, seit
die Funktion der Toll-like-Rezeptoren bei dieser ersten Verteidigungslinie des Kérpers gegen Fremdattacken erkannt worden
ist. Die Verleihung der Medizin-Nobelpreise trdgt diesen neuen Entwicklungen Rechnung.

15.03.2010
Impfstoffentwicklung

Impfungen sind heute in Deutschland nicht besonders populdr, wie sich zuletzt bei der heftig geflihrten Diskussion um das Fir
und Wider einer Schutzimpfung gegen die sogenannte Schweinegrippe (bzw. Neue Grippe) gezeigt hat. Dabei wird leicht
vergessen, dass wahrscheinlich keine andere medizinische Entwicklung so vielen Menschen geholfen hat wie die
Immunisierung durch Impfstoffe: von der Entdeckung der Kuhpockenvakzinierung durch Edward Jenner 1796 bis hin zu den
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Programmen der Global Alliance for Vaccines and Immunisation (GAVI), mit denen allein seit dem Jahr 2000 (iber 250
Millionen Kinder in den Entwicklungslandern geimpft worden sind und die schatzungsweise fiinf Millionen Menschen das
Leben retteten.

Dossier

08.07.2020
Dr. Ernst-Dieter Jarasch
© BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH

Weitere Artikel in diesem Dossier
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