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Die Mikroimmuntherapie:

Eine erganzende Therapie
bei der Krebsbehandlung

Fachbeitrag von Dr. Pascal Mensah (Mallorca)

Die Entstehung von Krebs ist ein komplexer Prozess, der mit einer
ganzen Reihe von Ereignissen verbunden ist, die von genetischen
Mutationen gesunder Zellen bis hin zu tiefgreifenden physiologischen
Verdnderungen von Krebszellen und/oder Mechanismen der Immun-
abwehr reichen:” Derzeit weill man aus zahlreichen Studien, dass
Immunitdt und Entziindung zwar fiir den Schutz des Wirts vor Wachs-
tum und Progression des Tumors zustindig sind, aber gleichzeitig auch
die Krankheit in jedem Stadium ihrer Entwicklung begiinstigen konnen.

Neben den Krebszellen und Stromaele-
menten besteht die Mikroumgebung des
Tumors aus unterschiedlichen Immunzel-
len, sowohl der angeborenen (Makropha-
gen, natiirliche Killerzellen, dendritische
Zellen usw.) als auch der erworbenen Im-
munitét (B- und T-Lymphozyten). Daneben
sind zahlreiche Inmun- und Entziindungs-
mediatoren zu finden:? Die Auslosung ei-
ner pro- oder antitumoralen Immunantwort
héangt in erster Linie von den vorhandenen
Mediatoren und vom Ausmaf der Aktivie-
rung bestimmter Immunzellen ab:? **)

Immunitat, Entziindung und Krebs

Antitumorale Wirkungsmechanismen:

Die Entztindungist vor allem ein Abwehr-
mechanismus des Wirts gegen die dufle-
ren oder inneren Angriffe, wozu auch die
Tumorzellen gehoren. Sie tragt dazu bei,
die Immunzellen am Ort der Infektion
oder der Lasion zu rekrutieren mit dem
Ziel, den auslosenden Faktor zu beseiti-
gen, das geschadigte Gewebe zu reparie-
ren und das Gleichgewicht (Homoostase)
des Organismus wiederherzustellen.?

Zu den Zellen, die an der antitumoralen
Abwehr beteiligt sind, gehoren:

Die natiirlichen Killerzellen (NK-Zel-
len):5*9 Diese Zellen sind besonders fiir die
Zerstorung der Tumorzellen verantwort-
lich, dasie ihre zellulire Zytotoxizitit ohne
vorherige Sensibilisierung direkt ausiiben
konnen. Zudem setzen sie Zytokine wie
Interferon-gamma (IFN-y) frei, das zahlrei-
che antitumorale Wirkungen besitzt und
an vielen Prozessen wie Rekrutierung an-

derer Immunzellen oder Auslésung der
Reifung sowie Aktivierung der dendriti-
schen Zellen beteiligt ist. Dadurch wird
u.a. die Prasentation der tumoralen Anti-
gene an die T-Lymphozyten begiinstigt so-
wie die Umpolarisierung der Makropha-
gen zum antitumoral wirksamen M1-Phé-
notyp gefordert.

Die T-Helferzellen vom Typ 1 (TH1) und
die CD8+ T-Zellen®: Diese Zellen spielen
bei der Eliminierung der Tumorzellen und
Hemmung des Tumorwachstums eine
wichtige Rolle. Die CD4+ T-Zellen diffe-
renzieren sich vor allem in Gegenwart von
Interleukin 12 (IL-12) in TH1-Zellen, wenn
sie tumorale Antigene erkennen, die ihnen
von den dendritischen Zellen prasentiert
werden. Die TH1-Zellen ihrerseits begiins-
tigen die Aktivierung der zytotoxischen
CD8+ T-Zellen. Diese beiden Zellarten
wandern an den Ort des Tumors, wo die
TH1-Zellen die Aktivitdt der zytotoxischen
T-Zellen unterstiitzen, indem sie Interleu-
kin 2 (IL-2) freisetzen. Auflerdem sind sie
ebenfalls an der Rekrutierung der M1-Ma-
krophagen beteiligt, indem sie IFN-y sezer-
nieren. Die zytotoxischen T-Zellen konnen
die Tumorzellen direkt zerstéren, indem sie
Perforin- bzw. Granzym-Granula freiset-
zen, wodurch die Lyse dieser Zellen indu-
ziert wird. Auerdem kénnen sie indirekt
durch das Sezernieren von IFN-y, das wich-
tige antitumorale Wirkungen hat, zur Zer-
storung der tumoralen Zellen beitragen.

Tumorassoziierte Makrophagen (TAMs)
vom M1-Phéanotyp:”*® Die auf klassische
Weise tiber Zytokine wie IFN-y aktivierten
Makrophagen (M1) besitzen einen entziin-
dungsfordernden Phénotyp. Sie exprimie-

ren in grolen Mengen Entziindungsme-
diatoren wie den Tumornekrosefaktor-al-
pha (TNF-a), Interleukin 1 (IL-1), Interleu-
kin 12 (IL-12) und induzierbare Stickoxid-
synthase (iNOS), so dass sie bakterizide
und antitumorale Funktionen aufweisen.
Die aktivierten M1-Makrophagen bewir-
ken den Tod der Tumorzelle (zytotoxische
Wirkung), aktivieren die NK- sowie die
TH1-Zellen und unterstiitzen ihre Funk-
tionen tiber die Produktion von IL-12. Die
M1-Makrophagen sind ebenfalls in der
Lage, Antigene zu prasentieren.

Im normalen physiologischen Kontext
setzen nach Beseitigung des Pathogens die
Wirkungsmechanismen zur Auflosung der
Entziindung ein und das homoostatische
Gleichgewicht wird wieder hergestellt.” In
manchen Féllen jedoch gelingt es Krebs-
zellen, der Inmunantwort zu entkommen.
Wenn sich der Tumor etabliert hat, gewin-
nen die tumorférdernden Mechanismen
die Oberhand:**'” Fehler oder Mangel im
Auflosungsprozess der Entziindung fiih-
ren ebenfalls dazu, dass diese chronisch
wird, wodurch das Risiko, unterschiedli-
cheKrebsformen zu entwickeln, zunimmt.

Tumorfordernde Mechanismen

Eine chronische und/oder latente Entziin-
dungsreaktion (,smoldering inflammati-
on”) kann zur Entwicklung, Forderung
und Progression eines Tumors beitragen.'”
Man zieht zwei Wege in Betracht, die als
Grundlage dienen, um die Verbindung
zwischen der chronischen Entziindung
und dem Tumorprozess zu erklaren. *1%

a) Der extrinsische Weg: Die mit bestimm-
ten chronischen Infektionen, Autoimmun-
krankheiten und toxischen Stoffen ein-
hergehenden chronischen Entztindungen
konnen zu tumoralen Wirkungsmecha-
nismen fiithren.

b) Der intrinsische Weg: Die Aktivierung
verschiedener Arten von Onkogenen tragt
zur Schaffung und Erhaltung der tumora-
len Mikroumgebung bei.

Beide Signalwege fiithren zur Aktivierung
mehrerer Molekiile, darunter drei Schliis-
selfaktoren: Der NF-kB (vom Englischen
~nuclear factor-kappaB”), der HIF-1a (vom
Englischen ,hypoxia-inducible factor 1-
alpha”) und der STAT3 (vom Englischen
~signal transducer and activator of trans-
cription 3”). Diese Faktoren koordinieren
die Produktion von Entziindungsmediato-



I Krebs

ren, welche die Entwicklung und Progression des Tumors tiber
unterschiedliche Wirkungsmechanismen férdern. Dazu gehoren
die Induktion der genetischen Instabilitét, die Zellproliferation,
die Resistenz gegeniiber der Apoptose und die Angiogenese.?*¥

Die inflammatorische Mikroumgebung scheint ein elementarer
Bestandteil aller Tumoren zu sein, weshalb sie auch als eines der
charakteristischen Merkmale fiir Krebs beschrieben wurde.**'¥
Wenn sich der Tumor etabliert hat, ,,manipulieren” die Tumorzel-
len die Zellen des Immunsystems zum eigenen Vorteil. Die Tu-
morzelle setzt Wachstumsfaktoren frei, wie den vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGF), den epidermischen Wachs-
tumsfaktor (EGF) oder den Transforming growth factor beta (TGF-
B), die die Angiogenese anregen. Auflerdem exprimiert sie Zyto-
kine wie IL-4 und IL-10, was den TH1-Weg hemmt und eine Ent—
ziindungreaktion vom Typ TH2 sowie einen ,,Switch” der Makro-
phagen vom antitumoralen Phanotyp (M1) zum proangiogeneti-
schen Phénotyp (M2) fordert.'® Damit setzen die Wirkungsme-
chanismen der immunologischen Toleranz und die Phdnomene
der Immunsuppression ein.

Nachfolgend werden einige der derzeit wichtigsten Immunzel-
len, die an der Entwicklung und Progression des Tumors betei-
ligt sind, beschrieben.

TAMs vom Phanotyp M2:'*7*8+12) Eg handelt sich um die zahl-
reichsten Immunzellen in der Mikroumgebung des Tumors. Sie
werden alternativ iiber Zytokine wie IL-4 oder IL-10 aktiviert. Sie
sezernieren Zytokine wie IL-6, IL-8 oder TGF-f, die eine Entziin-
dungsreaktion vom Typ TH2 auslosen, sowie Wachstumsfaktoren
wie EGF, VEGF und Metalloproteasen, wodurch die Entwicklung
des Tumors, die Angiogenese, die Ausbreitung in andere Gewebe
und die Metastasierung gefordert werden. Zudem hemmen die
TAMs die erworbene antitumorale Immunantwort tiber die Bil-
dung von TGF-f und/oder IL-10. Sie sind ebenfalls in der Lage, in
der Mikroumgebung des Tumors die Rekrutierung von regulato-
rischen T-Zellen anzuregen, welche die Funktionen der effektori-
schen T-Zellen blockieren.

Myeloide Suppressorzellen (MDSC):'*? Diese Zellen besitzen
immunsuppressive Wirkungen. Sie induzieren die Polarisierung
der Makrophagen zum Phanotyp M2 und induzieren die Reifung
von regulatorischen T-Zellen. Zahlreiche Studien haben eine
Verbindung zwischen diesem Zelltyp und der Suppression der
durch die T-Helferzellen und die zytotoxischen T-Zellen mediier-
ten Immunantwort hergestellt.

Regulatorische T-Zellen (Tregs):'*¥ Diese Zellen werden durch
TGF-p allein oder in Verbindung mit IL-10 aktiviert. Sie unter-
driicken die antitumorale Immunantwort und hemmen die Ak-
tivierung der CD4+ und CD8+ T-Zellen tiber die Exprimierung
von TGF-B. Zudem fordern die Tregs durch die Produktion von
IL-10 die Umpolarisierung der Makrophagen zum Phanotyp M2.
Esmussjedoch betont werden, dass diese Zellen moglicherweise
ebenfalls eine Schutzwirkungin den Anfangsphasen der Tumor-
entwicklung haben, weil sie die Entziindung einddimmen und
die Wundheilung begtinstigen.

TH2-Zellen:**'% Die Differenzierung von CD4+ T-Zellen in TH2-
Zellen wird durch IL-4 induziert. Diese Zellen sezernieren grofie
Mengen IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13, welche die iiber die T-Zellen
vermittelte Zytotoxizitit hemmen und die Polarisierung der M2-
Makrophagen auslosen.
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Angesichts all dieser wissenschaftlichen
Erkenntnisse ist es essentiell, den Zu-
stand des Immunsystems von Krebspati-
enten zu ermitteln und seine Funktionen
zu regulieren. Die Mikroimmuntherapie
bietet auf diesem Gebiet zahlreiche thera-
peutische Moglichkeiten.

Die Mikroimmuntherapie in
der Onkologie

Die Onkologie ist einer der Bereiche, in
dem die Mikroimmuntherapie am héufigs-
ten eingesetzt wird. Tatséchlich hat Dr.
Jenaer, der Begriinder dieser Therapie, bei
Krebspatienten zum ersten Mal die positi-
ve Wirkung der sublingualen Einnahme
von Nukleinsduren in homéopathischen
Verdiinnungen festgestellt. Diese Behand-
lung kann eine grofle Hilfe als Erganzung
zu konventionellen Therapien im Rah-
men einer therapeutischen Strategie sein.
Sie hat nicht zum Ziel, diese Therapiefor-
men zu ersetzen, sondern dazu beizutra-
gen, dass das Immunsystem physiologisch
aktiviert und auf die Mikroumgebung des
Tumors eingewirkt wird. Dadurch soll die
Remission und/oder Verbesserung der Le-
bensqualitit der Patienten begiinstigt wer-
den. Zu diesen Zwecken werden in der
Mikroimmuntherapie verschiedene Zyto-
kine, Wachstumsfaktoren und Nukleinsiu-
renin unterschiedlichen Verdiinnungsstu-
fen nach dem Arndt-Schultz-Prinizip ein-
gesetzt. Dementsprechend iben hohe Ver-
diinnungen einer Substanz eine hemmen-
de Wirkung auf ihre physiologische Funk-
tion im Organismus aus, wiahrend mittlere
Verdiinnungen modulierend und niedrige
Verdiinnungen stimulierend wirken.

Es gibt mehrere Medikamente der Mikro-
immuntherapie, die eine spezifische Zu-
sammensetzung fiir unterschiedliche
Krebsarten besitzen. Daneben konnen an-
dere Komplexmittel ebenfalls zur Kontrol-
le von Faktoren beitragen, die bei der Ent-
wicklung des Tumors eine Rolle spielen,
wie virale Infektionen (z.B. die Formel EBV)
oder Entztindungen (z.B. die Formeln
ARTH oder INFLAM).

Bei soliden Tumoren beispielsweise
kommt die spezifische Formel der Mikro-
immuntherapie C1-N zur Anwendung, die
in Sequenzen aufgebaut ist und unter-
schiedliche Ziele verfolgt:

® Verlangsamung der Tumorentwicklung
durch Hemmung der grundlegenden Me-

chanismen fiir seine Progression: Dafiir
werden unter anderem Mediatoren wie
TGF-B und EGF in hemmenden Verdiin-
nungen angewendet. Diese Wachstums-
faktoren induzieren Prozesse wie die
Neoangiogenese, fordern das Zellwachs-
tumund 16sen Wirkungsmechanismen der
epithelial-mesenchymalen Transition
(TEM) aus: Alle diese Prozesse sind ent-
scheidend fiir den Erhalt und die Progres-
sion des Tumors; daher besteht die Not-
wendigkeit, sie zu hemmen. Auflerdem
fordert TGF-f eine TH2-Immunantwort
und unterdriickt die Funktionen der anti-
tumoralen Zellen wie zytotoxische T- und
NK-Zellen. Die Formel C1-N enthélt eben-
falls spezifische Nukleinsduren in hohen
Verdiinnungen, um die Proliferation und
unkontrollierte Differenzierung der Tu-
morzellen zu hemmen.

¢ Starkung verschiedener Inmunmecha-
nismen zur Tumorbekampfung: Die Mi-
kroimmuntherapie zielt daraufab, der vom
Tumor induzierten Immunsuppression
und -toleranz entgegenzuwirken und die
Aktivitat der fiir die antitumorale Abwehr
verantwortlichen Immunzellen zu unter-
stiitzen. Daftir werden beispielsweise im-
munsuppressive Zytokine wie TGF-f oder
IL-10 in hemmenden Verdiinnungen und
Zytokine wie IL-2 oder IL-12 in stimulie-
renden Verdiinnungen angewendet. IL-2
fordert die Funktionen der Immunzellen,
die eine antitumorale Wirkung haben, wie
die Makrophagen, die NK-Zellen und die
zytotoxischen T-Zellen. Durch IL-10 soll
der M1-M2-,Switch” gebremst oder sogar
umgekehrt werden. Zytokine wie IL-1 und
IFN-y werden in modulierenden Verdiin-
nungen verwendet, weil sie eine wichtige
Rolle bei der Aktivierung der M1-Makro-
phagen spielen, aber ebenfalls die tumor-
fordernden Wirkungsmechanismen giins-
tig beeinflussen konnen, wenn sie tiber-
méfig exprimiert werden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann festgehalten wer-
den, dass das Modulieren der Immunitat
iiber die Mikroimmuntherapie eine wich-
tige Ergdnzung zu herkommmlichen Krebs-
therapien darstellen kann. Sie ist fester
Bestandteil meiner therapeutischen Stra-
tegie, da es sich um eine sanfte Therapie
handelt, die die Lebensqualitat der Patien-
ten optimieren kann und die dazu beitragt,
einer Schwachung der Abwehrkrifte von

Patienten, die mit konventionellen Thera-
pien wie Chemotherapie oder Bestrahlung
behandelt werden, entgegenzuwirken.
Auch konnen diese Behandlungen mit
weiteren Therapien wie beispielsweise der
Phytotherapie oder der Anwendung von
Heilpilzen (Shiitake, Maitake), Oligoele-
menten, u.d. begleitet werden — je nach
Bedarf des jeweiligen Patienten. Die Er-
ndhrung spielt ebenfalls eine wichtige Rol-
le bei der Behandlung dieser Patienten.
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Nihere Informationen iiber die
Mikroimmuntherapieerhalten Sie bei
der Medizinischen Gesellschaft fiir
Mikroimmuntherapie (MeGeMIT),
Operngasse 17-21, A-1040 Wien /Oster-
reich, E-Mail: info@megemit.org,
www.megemit.org




