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Jedes biologische System sowie jede zellulare
Reaktion wird von komplexen molekularen Mecha-
nismen gesteuert, die auf biochemischer Ebene
komplexen Regelkreisen unterworfen sind und
den Organismus in einem dynamischen Gleichge-
wichtszustand (Homoostase) halten. Interne und
externe Faktoren wie das Erbgut, die Ernahrung,
Allergene, Schadstoffe, Schwermetalle, Medika-
mente, Stress etc. nehmen fortlaufend Einfluss
auf diese Prozesse und setzen dabei Signalkaska-
den auf intra- sowie extrazelluldrer Ebene in Gang.
Uber diese Signalkaskaden bzw. -wege, die durch
molekulare Mediatoren gesteuert werden, erfolgt
die biologische Informationstbermittlung und die
grundlegende Kommunikation zwischen verschie-
denen Zellen und Molekilen des Organismus.
Auf biochemischer Ebene handelt es sich bei den
Botenstoffen hauptsachlich um Hormone, Neuro-
peptide, Zytokine sowie Wachstumsfaktoren. Die
prazise Expression dieser Molekile gewahrleistet
den korrekten Ablauf lebenswichtiger Prozesse.
Jede beliebige Stoérung ihrer Konzentration im
Organismus kann hingegen zu Uberschiefsenden,
fehlgeleiteten bzw. mangelhaften Reaktionen fiih-
ren und somit zur Entstehung und Entwicklung der
meisten Krankheiten beitragen [7].

Aktive Substanzen des Immunsystems machen einen
erheblichen Anteil dieser Mediatoren aus, wobei sie
fur diverse Funktionen zustandig sind. Einige haben
eine autokrine, andere eine parakrine Wirkung und
im Allgemeinen kénnen sie sowohl synergetische als
auch antagonistische Funktionen austben. Dasselbe
Zytokin kann die Aktivitat eines bestimmten Zelltyps
herunterregulieren und gleichzeitig die Differenzie-
rung eines anderen fordern. Zusatzlich kénnen unter-
schiedliche Konzentrationen desselben Immunbo-
tenstoffs sehr verschiedene Reaktionen hervorrufen.
Aulierdem bestimmt das gleichzeitige Vorhandensein
oder das Fehlen bestimmter Immunmediatoren in
derselben Mikroumgebung das Auslésen bzw. Nicht-
auslosen einer Reihe von Funktionen in einer Zelle [2].

Auf physiologischer Ebene zirkulieren die Immunme-
diatoren in unserem Organismus in sehr niedrigen

Konzentrationen (in den GroRenordnungen Mikro-
gramm 10-6 g, Pikogramm 10-12 g bzw. Phento-
gramm 10-15 g) [3]. Dies liegt vor allem daran, dass
diese Molekile sehr aktiv sind und selbst geringe
Verénderungen ihrer Konzentration im Organismus
bereits sehr starke Effekte hervorrufen kdnnen. Insbe-
sondere aus diesem Grund ist der therapeutische Ein-
satz dieser Moleklle derzeit noch begrenzt, obwohl
das Immunsystem seit Jahren im Zentrum des Inte-
resses von Medizin und Forschung steht. Vielfach
werden sie in deutlich héheren als den genannten
Konzentrationen eingesetzt, was im Organismus zu
betrachtlichen Nebenwirkungen fuhrt /4]

Die neuesten Fortschritte wie auch das aktuelle Wis-
sen im Bereich der Nanopharmakologie 6ffnen zuneh-
mend neue Perspektiven — sowohl auf wissenschaftli-
cher als auch auf klinischer Ebene. Sie demonstrieren
die therapeutischen Mdoglichkeiten, die der Einsatz
dieser Substanzen in niedrigen Dosierungen (,low
doses”) bietet [5]

In einem Artikel von Klatzmann und Abbas aus dem
Jahr 2015 wird die geschichtliche Entwicklung des
therapeutischen Einsatzes von immunmodulierenden
Substanzen wie Interleukin 2 (IL-2) néher beschrieben.
Aufderdem werden die wichtigsten Ergebnisse zusam-
mengefasst, die auf biologischer und klinischer Ebene
durch die Anwendung dieses Zytokins in niedrigen
Dosierungen (low doses) erzielt werden konnten [6].
Auf biologischer Ebene konnte zum Beispiel beob-
achtet werden, dass IL-2 in diesen Konzentrationen
in der Lage ist, die regulatorischen T-Zellen (Treg) zu
aktivieren und ihre Vermehrung zu férdern. Diese
Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Kontrolle
von Entziindungen und Autoimmunprozessen [6—13].
Zusatzlich konnte nachgewiesen werden, dass die-
ses Zytokin in low doses die Wirkung der NK-Zellen
(natdrliche Killerzellen) vom Phenotyp CD56°19"CD16"
moduliert. Diese Subpopulation kann unter bestimm-
ten Umstanden eine immunregulierende Funktion
austben [14-16].

Im klinischen Bereich sind durch die Anwendung von
IL-2 in low doses nicht nur positive Ergebnisse hin-
sichtlich der Modulierung der Immunantwort zu ver-
zeichnen, sondern auch eine deutliche Reduzierung
der Nebenwirkungen im Vergleich zur Anwendung
dieser Substanz in hohen Dosierungen. AuRerdem ist
eine bessere Toleranz auch bei langerer Behandlungs-
dauer festzustellen [6, 11, 12, 17].



Zahlreiche weitere Studien Uber die Auswirkungen
der Anwendung von Zytokinen in low doses, ver-
deutlichen das zukunftsweisende Potenzial, das in
dieser Behandlungsform liegt [18—22]. Hervorzuheben
ist ebenfalls, dass mehr und mehr Untersuchungen
bestatigen, dass auch durch die orale Verabreichung
der Zytokine klinisch relevante Effekte erzielt werden
konnten [23-30].

Neben Zytokinen werden auch monoklonale Antikor-
per, die in der konventionellen Immuntherapie Anwen-
dung finden, zunehmend in niedrigeren Dosierungen
angewendet [31] Das Gleiche gilt fiir Medikamente,
Antibiotika und andere aktive Substanzen, die schon
seit langer Zeit im pharmakologischen Bereich einge-
setzt werden. Ziel ist, die Nebenwirkungen so weit
wie moglich zu reduzieren.

In diesem Sinne mochte ich im Folgenden einen
innovativen therapeutischen Ansatz beschreiben,
bei dem immunmodulierende Substanzen in low &
ultra-low doses angewendet werden: die Mikroim-
muntherapie.

Im Gegensatz zu anderen Immuntherapien benutzt die
Mikroimmuntherapie ein breites Spektrum an immun-
regulierenden Substanzen — u.a. Zytokine, Wachs-
tumsfaktoren sowie Nukleinsduren — in Konzentra-
tionen, die den physiologischen Konzentrationen
entsprechen oder sogar unter diesen liegen. Diese
Substanzen werden in Sequenzkaskaden, d.h. in auf-
einanderfolgenden  Schritten verabreicht, wodurch
die natlrlichen Vorgange im Organismus nachgeahmt
werden. Die Einnahme erfolgt sublingual, damit die
Wirkstoffe direkt ins Lymphsystem — die Schaltzent-
rale der Immunantwort — gelangen.

Im Rahmen einer ganzheitlichen Therapiestrategie
angewendet, haben die verschiedenen Formeln der
Mikroimmuntherapie das Ziel, das Immunsystem
darin zu unterstitzen, bestimmte Signalwege je nach
Pathologie abzuschwéachen oder zu verstarken.

Die Basis der Mikroimmuntherapie wurde in den 70er
Jahren gelegt, als der belgische Arzt, Dr. Maurice
Jenaer, niedrig dosierte DNA und RNA bei seinen Pati-
enten einsetzte, wobei er diese Wirkstoffe sublingual
verabreichte. Die positiven Ergebnisse ermutigten
ihn, weitere immunregulierende Substanzen nach
demselben Verfahren anzuwenden, um die Funktio-
nen des Immunsystems zu modulieren. Wichtig ist,
darauf hinzuweisen, dass dieses Herstellungs- und
Verarbeitungsverfahren der Immunbotenstoffe eine
gute Vertraglichkeit gewahrleistet und Nebenwirkun-
gen prinzipiell nicht zu verzeichnen sind. Die Mikro-
immuntherapie hat im Laufe der Jahre eine rasche
Verbreitung gefunden. Inzwischen wenden zahlreiche
Arzte und Heilpraktiker diese Behandlung an, wobei

durchaus zufriedenstellende/nachhaltige Ergebnisse
fur Patienten erzielt werden kdnnen.

Dank der technologischen Fortschritte ist es aktuell
maoglich, den Zustand bestimmter Populationen von
Immunzellen z.B. mithilfe einer Lymphozytentypisie-
rung zu evaluieren. Diese Laboruntersuchung ermog-
licht es, Rlckschllsse zu ziehen, ob eine Adaptation
bzw. Nonadaptation des Immunsystems an die kli-
nische Situation des Patienten vorliegt. Zusatzliche
Hilfsmittel wie die Serologie oder HLA-Typisierung
erweisen sich als hilfreich in der Aufdeckung weiterer
Faktoren, durch welche Immunstérungen beglinstigt
bzw. aufrechterhalten werden. Die Anwendung die-
ser Diagnosemethoden hat dazu beigetragen, dass
die Mikroimmuntherapie ihren festen Platz in der
therapeutischen Strategie zahlreicher Arzte in Europa
gefunden hat.

Zusammenfassend kann festgehalten werden:
Natlrlicherweise liegen Immunmediatoren im
Koérper in niedrigen Konzentrationen vor.

In diversen Studien wird bestatigt, dass diese
MolekUle oral verabreicht werden kénnen. Aller-
dings wird darauf hingewiesen, dass die Biodis-
ponibilitdt optimiert werden muss.

Aktuelle Untersuchungen bestatigen die Wirk-
samkeit der Anwendung dieser Botenstoffe
auch in sehr niedrigen Konzentrationen.

Die Medizin der Zukunft ist jene, welche die akti-
ven Substanzen in moglichst niedrigen Dosie-
rungen einsetzt, um die Nebenwirkungen bei
den Patienten zu reduzieren.
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