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1. Einleitung 

1.1 Atopische Erkrankungen 

1.1.1 Epidemiologie atopischer Erkrankungen 

Atopische Erkrankungen wie die atopische Dermatitis, die allergische Rhinokonjunktivitis 

und das allergische Asthma bronchiale, stellen ein zunehmendes Gesundheitsproblem in den 

westlichen Industrienationen dar. Vor nur 100 Jahren zählten Allergien in Deutschland und 

anderen europäischen Ländern zu den seltenen Erkrankungen; der dramatische Anstieg ihrer 

Inzidenz und Prävalenz in den letzten 30 Jahren hat sie heute zur „Epidemie des 21. 

Jahrhunderts“ (Isolauri 2004) werden lassen: Schätzungsweise 15 bis 30% der allgemeinen 

und 20 bis 25% der deutschen Bevölkerung leiden an einer allergischen Erkrankung, im 

Kindesalter stellen Allergien die häufigsten aller chronischen Erkrankungen dar. Daten aus 

der multizentrischen Allergiestudie „MAS“ zeigen, dass in Deutschland etwa 10% aller 

Säuglinge von einer atopischen Dermatitis und 8% aller Schulkinder von einem allergischen 

Asthma bronchiale betroffen sind (Nickel 2002); 25% aller Erwachsenen leiden an einer 

allergischen Rhinokonjunktivitis. Allgemein anerkannt ist, dass es sich bei der Zunahme der 

Inzidenz und Prävalenz allergischer Erkrankungen um eine wahre Zunahme der 

Allergiehäufigkeit handelt, die sich nicht allein auf eine erhöhte Aufmerksamkeit gegenüber 

diesen Erkrankungen oder bessere diagnostische Möglichkeiten begründet (Burney 1990, 

Gergen 1992). 

1.1.2 Mögliche Ursachen der Zunahme atopischer Erkrankungen 

Voraussetzung für die Entwicklung einer allergischen Entzündung ist die Exposition eines 

suszeptiblen Organismus mit einem Allergen; ein nicht suszeptibler, „gesunder“ Organismus 

dagegen entwickelt keine Entzündungsreaktion auf ein harmloses Umweltantigen, er zeigt 

die physiologische Reaktion des Immunsystems, die spezifische Toleranz gegenüber diesem 

Allergen. 

Bisher bekannt ist, dass die Suszeptibilität eines Organismus auf einer genetischen 

Prädisposition basiert, der so genannten Atopie, die für die Dysregulation und die dadurch 
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initiierte Imbalance der zellulären Immunantwort gegenüber Allergenen verantwortlich ist 

(Kabesch 2006). Allergien sind jedoch keine monogenen Erkrankungen; sie gehören zu jenen 

komplexen Erkrankungen, die auf der Interaktion einer zurzeit nicht bekannten Anzahl von 

Genen basieren. Jedes der Gene trägt wahrscheinlich nicht mehr als 3 bis 4% zum Phänotyp 

der Erkrankung bei. 

Da sich der genetische Hintergrund in einer Population in einer Periode von weniger als 100 

Jahren nicht wesentlich verändert haben kann, werden für den erheblichen Anstieg der 

Inzidenz allergischer Erkrankungen vor allem veränderte Umweltfaktoren verantwortlich 

gemacht. Als maßgeblich werden hier Faktoren des „westlichen Lebensstils“ wie 

Luftschadstoffe, verstärkte Allergenexpositionen infolge des Klimawandels mit der 

zunehmenden Erderwärmung und der dadurch verlängerten Pollensaison, gegenwärtige 

Ernährungsgewohnheiten, Impfprogramme sowie die verbesserten Hygienebedingungen 

und damit die Abnahme von Infektionskrankheiten diskutiert (Liu 2006). Diese 

verschiedensten Umweltfaktoren können möglicherweise Expressionsmuster beteiligter 

Gene beeinflussen. Die Suszeptibilität eines Organismus gegenüber allergischen 

Erkrankungen basiert dementsprechend auf einem regulatorischen Netzwerk von Gen-Gen-, 

Umwelt-Gen- und Umwelt-Umwelt-Interaktionen, die das Immunsystem schon während 

seiner Entwicklung prägen. 

1.1.3 Pathophysiologie atopischer Erkrankungen am Beispiel Asthma bronchiale 

Die allergische Reaktion vom Typ 1 nach Coombs und Gell (1963) stellt eine Fehlregulation 

des adaptiven zellulären Immunsystems dar, charakterisiert durch eine überschießende 

Reaktion auf ein normalerweise harmloses Umweltantigen, dem Allergen. Zu den 

Erkrankungen, die mit einer Allergie vom Typ 1 einhergehen, gehört das allergische Asthma 

bronchiale, eine rezidivierend auftretende, Obstruktion der Atemwege, die durch eine 

eosinophile Entzündung und vermehrte Mucusproduktion der Bronchialschleimhaut sowie 

eine Hyperreaktivität der glatten Atemwegsmuskulatur nach Kontakt mit einem 

entsprechenden Allergen hervorgerufen wird. 
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Ein erster Allergenkontakt führt zunächst zur allergischen Sensibilisierung, die allergische 

Entzündung entwickelt sich nach einem folgenden Allergenkontakt. 

Bei einem ersten Kontakt wird das Allergen direkt über die Haut, inhalativ über die 

Schleimhäute der Atemwege oder oral über die des Gastrointestinaltraktes von ortständigen 

Makrophagen und dendritischen Zellen (DCs) phagozytiert. Die anschließende 

Antigenpräsentation an naive T-Zellen induziert die Entwicklung allergenspezifischer T- und 

B-Zellen. Eine überschießende sogenannte T-Helfer-2- (Th2-) Immunantwort führt zur 

Produktion der Schlüsselzytokine Interleukin (IL-)4 und -13, die in B-Zellen einen 

Immunglobulin- (Ig-)Klassenwechsel und damit eine erhöhte IgE-Produktion induzieren. 

Allergenspezifische IgE-Moleküle binden an Mastzellen und basophile Granulozyten und 

sensibilisieren so diese Zellen. Bei einem nachfolgenden Allergenkontakt führt die durch 

Allergenbindung induzierte Kreuzvernetzung mindestens zweier IgE-Moleküle auf den 

sensibilisierten Zellen zu deren Aktivierung. Mastzellen und basophile Granulozyten setzen 

daraufhin Mediatoren wie Histamin frei und führen so im Rahmen der allergischen 

Sofortreaktion zur Kontraktion der Bronchialmuskulatur und zum Ödem der 

Bronchialschleimhaut; Mediatoren wie Leukotriene tragen durch Chemotaxis 

allergenspezifischer T-Zellen zur Spätreaktion, der eosinophilen Atemwegsentzündung, bei. 

Das nun von Th2-Zellen lokal überschießend produzierte Zytokin IL-5 induziert maßgeblich 

die nachfolgende Akkumulation eosinophiler Granulozyten und die vermehrte 

Schleimproduktion in den Atemwegen (kürzlich zusammengefasst in (Coffmann 2006)). 

1.2 Das spezifische adaptive Immunsystem  

Allergien sind als „Th2-dominierte Erkrankungen“ Erkrankungen des adaptiven zellulären 

Immunsystems. Das adaptive Immunsystem soll den Organismus spezifisch vor körperfremden 

Molekülen, vor Infektionen oder entdifferenzierten körpereigenen Zellen schützen. Die 

Strukturen, die die zellulären sowie humoralen Abwehrmechanismen des Organismus 

aktivieren, werden Antigene genannt. Da es keinen grundsätzlichen Unterschied im Aufbau 

körperfremder und -eigener bzw. gefährlicher und ungefährlicher Antigene gibt, ist das 

Immunsystem von komplexen Regulationsmechanismen abhängig, die darüber entscheiden, 
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welche Form der Immunantwort induziert wird. 

T-Zellen sind die maßgeblichen Zellen des adaptiven Immunsystems höher entwickelter 

Organismen. Sie entwickeln sich im Thymus und exprimieren zur Antigenerkennung den T-Zell-

Rezeptor (TCR) auf ihrer Oberfläche. Zytotoxische T-Zellen exprimieren CD8-Moleküle auf ihrer 

Oberfläche, die als Ko-Rezeptoren major histocompability complex (MHC)-Klasse I-Moleküle 

körpereigener Zellen erkennen. Sie sind unter anderem für die Erkennung und Vernichtung 

virusinfizierter Zellen zuständig. T-Helfer-(Th-)Zellen exprimieren CD4-Moleküle auf ihrer 

Oberfläche, die als Ko-Rezeptoren MHC-Klasse II-Moleküle körpereigener Zellen erkennen. Es 

werden nach ihrem Zytokinsekretionsprofil zwei Th-Zelltypen unterschieden: Th1-Zellen 

produzieren die Zytokine IL-2, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-)β und Interferon (IFN-)γ, und sind 

für die Abwehr intrazellulärer Erreger wie Viren oder Mykobakterien entscheidend. Th2-Zellen 

produzieren die Zytokine IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 und IL-13, stimulieren B-Zellen zur IgE-Produktion 

und vermitteln so die Abwehr gegen Parasiten einerseits, allergische Reaktionen andererseits. 

Übergangsformen zwischen diesen beiden T-Zell-Typen existieren insbesondere im humanen 

Immunsystem (Umetsu 1997; Dumoutier 2000). 

1.2.1 Entwicklung der Th1- und Th2-Effektorzellen 

Den Thymus verlassen naive CD4+ Th-Zellen, deren weitere Differenzierung in der Peripherie 

erfolgt. Prinzipiell ist die Antigenpräsentation durch DCs oder andere antigenpräsentierende 

Zellen (APCs) maßgeblicher Schritt in der Differenzierung naiver CD4+ Zellen in Th1- oder 

Th2-Effektorzellen und damit grundlegend für die Polarisierung der adaptiven zellulären 

Immunantwort. Nach Phagozytose eines Fremdantigens migrieren unreife, phagozytierende 

DCs der Haut und Schleimhäute über Blut und Lymphe in die sekundär lymphatischen 

Organe und differenzieren dabei zu reifen APCs. In den sekundär lymphatischen Organen 

bilden sie eine immunologische Synapse mit naiven CD4+ T-Zellen: Sie präsentieren das am 

Ort des Antigeneintritts phagozytierte, anschließend prozessierte und an MHC-Moleküle 

gebundene Antigen dem entsprechenden TCR, sezernieren Zytokine, die an die jeweiligen 

Zytokinrezeptoren der T-Zellen binden, und exprimieren kostimulatorische Signale, die mit 

den entsprechenden Ko-Rezeptoren auf den T-Zellen interagieren.  
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1.2.1.1 Th2-Zellen 

In Gegenwart des von Epithelzellen produzierten thymic stromal lymphopoietin (TSLP, Zhou 

2005) und des kostimulatorischen, proinflammatorisch wirksamen Moleküls OX40Ligand (L) 

(Ito 2005) sowie des Th2-Zytokins IL-4 selbst führt die allergeninduzierte Aktivierung reifer 

CD8a- myeloider (m)DCs der Lunge zur Differenzierung naiver CD4+ T-Zellen in Th2-Zellen. IL-

4 aktiviert dabei über zwei Rezeptor-Subtypen die zytoplasmatischen Janus Kinasen (JAK) 1 

und 2 bzw. 3 der T-Zellen, die durch Phosphorylierung von Tyrosinresten den 

Transkriptionsfaktor signal transducer and activator of transcription (STAT)6 aktivieren. 

STAT6 vermittelt unter anderem die Induktion des Transkriptionsfaktors GATA3. Beide 

Transkriptionsfaktoren veranlassen spezifisch die Transkription der Th2-Zytokine IL-4, -5 und 

-13 unter anderem wahrscheinlich durch direkte Aktivierung des jeweiligen Promotors 

(Hoshino 2004; Weidinger 2004). Die die Th2-Immunantwort charakterisierenden Zytokine 

IL-4 und IL-13 induzieren den Isotypenwechsel in B-Zellen hin zur IgE-Produktion, IL-4 

aktiviert zusätzlich Mastzellen und IL-5 vermittelt die Amplifikation und Aktivierung der 

eosinophilen Granulozyten als Schlüsselzellen der allergischen Entzündung (Umetsu 2007).  

1.2.1.2 Th1-Zellen 

Phagozytierende Zellen wie Makrophagen und DCs sind die wesentlichen Zellen der 

angeborenen, unspezifischen Abwehr. Insbesondere plasmozytoide (p)DCs exprimieren 

pattern recognition receptors (PPRs) wie Toll-like-Rezeptoren (TLR) für so genannte 

microorganism associated molecular patterns (MAMPs), invariante und konsistente 

molekulare Strukturen von Mikroorganismen, vor allem Bakterien. Die Aktivierung der PPRs 

führt MAMP-abhängig zur Signaltransduktion und Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-

κB und der Mitogen aktivierten Proteinkinase (MAPK), die die Transkription 

proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α, IL-6 und IL-12 und die Expression 

kostimulatorischer Moleküle wie CD40 und CD80/CD86 nach sich ziehen (kürzlich 

zusammengefasst von (Kaisho 2006)). Nach Aktivierung durch intrazelluläre Pathogene 

produzieren reife CD8a+ pDCs unter anderem IL-12, IL-23 und IFN-α. IL-12 aktiviert über die 

β2-Untereinheit des IL-12-Rezeptors der CD4+ Th-Zelle Jak2 und damit nachgeschaltet STAT4, 
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das wahrscheinlich über eine direkte Wirkung auf den IFN-γ-Promotor die IFN-γ-Produktion 

induziert. IL-12 kann STAT4 zusätzlich über die Aktivierung der MAPK p38 aktivieren und 

verstärkt so die Th1-Immunantwort. Das autokrin von T-Zellen sezernierte IFN-γ aktiviert 

über den IFN-γ-Rezeptor der T-Zelle JAK1, die die Transkriptionsfaktoren STAT1 und diesem 

nachgeschaltet T-box expressed in T-cells (T-bet) aktiviert. T-bet dient als „master controller“ 

der Th1-Immunantwort vor allem ihrer Aufrechterhaltung und wirkt wahrscheinlich indirekt 

durch Suppression von GATA3 (Usui 2006). Das die Th1-Immunantwort charakterisierende 

Zytokin IFN-γ aktiviert im Rahmen der Abwehr gegen Bakterien, Pilze und Viren 

Makrophagen und stimuliert B-Zellen zur IgG-Produktion (Umetsu 1997). 

1.2.2 Regulatorische T-Zellen 

Physiologischerweise reagiert das Immunsystem nicht auf körpereigene Moleküle 

(Autoantigene) oder harmlose Umweltantigene. Nach dem heutigen Wissensstand wird 

dieses Phänomen der (antigenspezifischen) Toleranz durch so genannte regulatorische CD4+ 

T-Zellen (Tregs) vermittelt. T-Zellen, die körpereigene Moleküle erkennen, werden während 

ihrer Entwicklung im Thymus durch den Prozess der sogenannten „negativen Selektion“ 

beseitigt. Natürlicherweise vorkommende Tregs (nTregs) entwickeln sich durch positive 

Selektion im Thymus, unterscheiden Fremd- von Selbstantigen und wirken 

antigenunabhängig immunsuppressiv. Ihre Bedeutung liegt vor allem in der Verhinderung 

der Autoimmunität. Als Marker exprimieren sie konstitutiv CD25, die IL-2-Rezeptor-α-Kette, 

und den Transkriptionsfaktor forkhead box protein (Foxp)3. Neben den nTregs entwickeln 

sich in der Peripherie nach Kontakt mit einem Fremdantigen aus bisher nicht eindeutig 

bekannten (CD25-) Vorläuferzellen eine heterogene Gruppe adaptiver, antigenspezifischer 

Tregs (aTregs). Ihre Identifikation ist schwierig, da sie CD25 und Foxp3 erst im Laufe ihrer 

Entwicklung und nur zum Teil exprimieren (Li 2006). Einige aTregs exprimieren GATA3, den 

„master controller“ der Th2-Immunantwort, und Foxp3 und produzieren IL-10 (Akbari 2002), 

andere exprimieren Foxp3 und produzieren TGF-β (Ostroukhova 2004); eine weitere Gruppe 

der aTregs exprimieren T-bet als „master controller“ der Th1-Immunantwort und Foxp3 und 

produzieren IL-10 und IFN-γ (Stock 2004). Atregs vermitteln antigenspezifisch Toleranz 

gegenüber harmlosen Fremdantigenen, wie den Allergenen. 
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2. Immunmodulatorische Therapiekonzepte 

Bisherige antientzündliche Therapien mit Antihistaminika oder Steroiden vermindern zwar 

kurzfristig Symptome oder verhindern sekundär das Auftreten einer allergischen Reaktion, 

wie zum Beispiel einen Asthmaanfall, sind jedoch mit Nebenwirkungen behaftet und wirken 

nicht kurativ (Spahn 2002). Zahlreiche Allergene, insbesondere Inhalationsallergene, wie 

Pollen, sind ubiquitär vorkommende Antigene, deren Expositionsvermeidung zur Prävention 

einer Sensibilisierung oder späteren allergischen Reaktion nicht durchführbar oder nicht 

effizient erscheint (Marks 2006). Die einzige, bisher angewandte kurative Therapie ist die 

spezifische Immuntherapie, bei der ein Allergen entweder subcutan oder sublingual in 

ansteigender Dosierung verabreicht wird, um so eine allergenspezifische Toleranz zu 

induzieren. Sie wird als allergenspezifische Therapie bei Patienten mit bestimmten Allergien 

eingesetzt, ihre Wirksamkeit ist nicht sicher, Nebenwirkungen wie der anaphylaktische 

Schock können bedrohlich sein. 

Neue immunmodulatorische Konzepte sollen nun durch Unterstützung natürlich 

vorkommender, spezifischer Regulatoren ein Übergewicht der allergeninduzierten Th2-

Immunantwort verhindern und die immunologische Balance wahren, um so bereits die 

allergische Sensibilisierung als ersten Schritt der atopischen Krankheitskarriere insbesondere 

bei Hochrisikokindern zu verhindern (Kurukulaaratchy 2005). 

2.1 Suszeptibilität eines Organismus gegenüber allergischen Erkrankungen 

Zur Entwicklung immunmodulatorischer Konzepte sind Kenntnisse über die Ursache, warum 

ein gesunder, nicht-atopischer Organismus nicht allergisch reagiert, und warum ein anderer, 

offensichtlich suszeptibler Organismus allergisch reagiert, erforderlich. Bestimmte 

genetische Polymorphismen können prinzipiell Hinweise auf die Pathophysiologie 

bestimmter Erkrankungen liefern und möglicherweise Angaben zu der Suszeptibilität eines 

Organismus gegenüber diesen Erkrankungen machen. 

Allergische Erkrankungen als Th2-Erkrankungen gehören wie rheumatische Erkrankungen 

oder chronisch entzündliche Darmerkrankungen als Th1-Erkrankungen zu den chronisch 
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inflammatorischen Erkrankungen. Diesen komplex genetischen Erkrankungen wurden 

gemeinsame genetische Hintergründe zugeschrieben (Becker 1998, Cookson 1999). Daher 

wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein Komplex aus bestimmten Genen für chronisch 

inflammatorische Erkrankungen verantwortlich sein könnte (Cookson 1999) und sich folglich 

diese Erkrankungen möglicherweise in ihrer Pathophysiologie ähneln. Die Suszeptibilität 

eines Organismus für die Entwicklung einer chronisch inflammatorischen Erkrankung könnte 

mit Hilfe dieses Genkomplexes beschrieben und „Hochrisikopatienten“ ermittelt werden. 
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P1: Heinzmann A, Jerkic SP, Ganter K, Kurz T, Blattmann S, Schuchmann L, Gerhold K, Berner 

R, Deichmann KA. Association study of the IL13 variant Arg110Gln in atopic diseases and 

juvenile idiopathic arthritis. J Allergy Clin Immunol 2003; 112. 

In einer ersten Studie wurde erstmals eine Genvariante gleichzeitig bei einer Th1- und einer 

Th2-Erkrankung untersucht, um zu klären, inwieweit der Polymorphismus Arg110Gln im IL-

13 Gen bei Kindern mit einem Asthma bronchiale oder einer juvenilen idiopathischen 

Arthritis mit beiden Erkrankungen assoziiert war und inwieweit diese mögliche Assoziation 

das Th1-/ Th2-Paradigma reflektierte. Die 110Gln-Variante war einerseits mit einem 

erhöhten Serumtiter des Gesamt-IgE assoziiert, andererseits wurde sie seltener bei Kindern 

mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis gefunden. Dieselbe Genvariante könnte somit, 

dem Th1-/ Th2-Antagonismus entsprechend, vor einer Erkrankung schützen, während sie ein 

Individuum suszeptibel für die andere Erkrankung macht. 
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P2: Heinzmann A, Gerhold K, Ganter K, Kurz T, Schuchmann L, Keitzer R, Berner R, 

Deichmann KA. Association study of polymorphisms within interleukin-18 in juvenile 

idiopathic arthritis and bronchial asthma. Allergy 2004; 59. 

In einer zweiten Studie wurden fünf Polymorphismen (607C, 137C, 113G, 127T, and 133G) in 

dem Gen, das für das Th1-induzierende Zytokin IL-18 kodiert, bei Kindern mit einem Asthma 

bronchiale oder einer juvenilen idiopathischen Arthritis untersucht. Hier fanden sich keine 

Assoziationen beider Erkrankungen mit einem der Polymorphismen. Die untersuchten 

Polymorphismen im IL-18-Gen könnten nun einerseits funktionell unbedeutend sein, 

andererseits könnte die Funktion des IL-18 im Kontext beider Erkrankungen, des Th2-

assozierten Asthma bronchiale wie auch der Th1-assoziierten juvenilen idiopathischen 

Arthritis, zu komplex sein, um einer einfachen Assoziationsstudie zugänglich zu sein.  
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2.2 Immunmodulatorische Therapiekonzepte auf der Basis der molekularen 

Mechanismen atopischer Erkrankungen 

P3: Gerhold K, Darcan Y, Hamelmann E. Molecular Mechanisms of Allergic Diseases: Current 

Concepts and Application of Prevention Strategies. Asthma, Allergy and Clin Immunol 2007; 

3. 

In dieser Übersichtsarbeit werden aktuelle experimentelle immunmodulatorische Ansätze 

vorgestellt und deren prinzipielle Mechanismen basierend auf den Mechanismen der 

allergischen Sensibilisierung erläutert.  

Denkbare Wege der Immunmodulation zur Prävention allergischer Erkrankungen stellen die 

direkte Suppression der übergewichtigen Th2-Immunantwort, die Antagonisierung der Th2-

Immunantwort mittels Induktion einer Th1-Immunantwort oder die Induktion 

regulatorischer T-Zellen, die zur Entwicklung einer physiologischen Toleranz führen, dar. 

Diese Konzepte der Immunmodulation werden mit den folgenden eigenen Arbeiten näher 

erläutert. 
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2.3 Immunmodulation durch Suppression der Th2-Immunantwort 

P4: Bunikowski R, Gerhold K, Bräutigam M, Hamelmann E, Renz H, Wahn U. Effect of low-

dose cyclosporin a microemulsion on disease severity, interleukin-6, interleukin-8 and tumor 

necrosis factor alpha production in severe pediatric atopic dermatitis. Int Arch Allergy 

Immunol 2001; 125. 

Bei der atopischen Dermatitis als Th2-gerichtete Erkrankung nehmen die hier speziell 

verstärkt freigesetzten, proinflammatorischen Zytokine IL-6, TNF-α und IL-8 eine besondere 

Rolle in der Pathogenese der akuten Entzündung der Haut ein. IL-6 verstärkt die IL-4-

induzierte IgE-Produktion, führt zur T-Zell-Differenzierung und –aktivierung und zur 

Freisetzung der Akute-Phase-Proteine aus Hepatozyten (Maggi 1989, Vercelli 1989, 

Kishimoto 1989). TNF-α führt zur Expression der Adhäsionsmoleküle endothelial selectin 

(ELAM-)1, intercellular adhesion molecule (ICAM-)1 und vascular cell adhesion molecule 

(VCAM-)1, die für die Einwanderung der Entzündungszellen erforderlich sind. Zusammen mit 

IL-1 induziert TNF-α die Produktion von IL-8 durch Monozyten, Epithel- und Endothelzellen. 

IL-8 fungiert als Chemokin für neutrophile Granulozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten, 

die in die entzündete Haut einwandern (Neuber 1991, Neuber 1995). In einigen klinischen 

Studien profitierten Kinder mit einer schweren atopischen Dermatitis von einer 

systemischen Therapie mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin A (Berth-Jones 1996, 

Zurbriggen 1998, Bunikowski 2001). Cyclosporin A inhibiert die T-Zellaktivierung und 

Zytokinproduktion und könnte damit entscheidend die Immunpathogenese der atopischen 

Dermatitis beeinflussen (van Jost 1992, Bunikowski 2001). In der folgenden klinischen Studie 

wurde daher der immunmodulatorische Effekt einer systemischen Therapie mit Cyclosporin 

A bei 10 Kindern mit schwerer atopischer Dermatitis untersucht. Die achtwöchige Therapie 

mit Cyclosporin A in einer initialen Dosis von 2,5 mg/kg/ Tag und einer maximalen 

Dosissteigerung auf 5 mg/kg/ Tag führte zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen 

Symptomatik, anhand einer Verminderung des SCORAD-Scores von 71 auf 22 gemessen, 

assoziiert mit einer signifikanten Verminderung der IL-6- und IL-8-Produktion durch 

mononukleäre Zellen des peripheren Blutes. In einem vierwöchigen 
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Nachbeobachtungszeitraum kam es bei sieben der zehn Kinder zu keiner erneuten 

Exazerbation der atopischen Dermatitis.  
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P5: Blumchen K, Gerhold K, Thorade I, Seib C, Hamelmann E. Oral administration of 

desloratadine prior to sensitization prevents allergen-induced airway inflammation and 

hyperreactivity in mice. Clin Exp Allergy 2004; 34. 

Histamin wird von Mastzellen und basophilen Granulozyten produziert und im Rahmen der 

allergischen Soforttypreaktion nach deren Aktivierung freigesetzt (Hill 1990). Die IgE-

vermittelte Mastzellaktivierung spielt eine zentrale Rolle bei der allergeninduzierten 

Bronchuskonstriktion der frühen asthmatischen Reaktion (Galli 1993). Die Bedeutung des 

Histamins für die Entwicklung einer allergeninduzierten Entzündung und 

Atemwegshyperreaktivität, die entscheidend zur Pathogenese des allergischen Asthma 

bronchiale beitragen, wird dagegen kontrovers diskutiert (White 1987). Die Therapie des 

allergischen Asthma bronchiale mit Antihistaminika zeigte sich insgesamt als ineffektiv; 

Histamin (H)1-Rezeptorantagonisten gehören dementsprechend auch nicht zur 

Standardtherapie des Asthma bronchiale (White 1987). Die Aktivierung der H1- (Caron 2001 

(1), Caron 2001 (2), Jutel 2001) oder H2-Rezeptoren (Elenkov 1998, Lagier 1997, Sirois 2000, 

Mazzoni 2001) auf verschiedenen Zelltypen wie APCs oder T-Zellen oder deren Blockade 

mittels Rezeptorantagonisten in vitro führte dagegen zu einer veränderten Expression 

kostimulatorischer Moleküle und zu einer modulierten Produktion verschiedener Zytokine. 

Diese immunmodulatorischen Eigenschaften des Histamins in vitro veranlassten zu der 

Hypothese, dass Antihistaminika nicht nur eine Soforttypreaktion, sondern auch primär 

allergeninduzierte Immunantworten modulieren könnten. In der Tat zeigten klinischen 

Studien, dass bei Hochrisikokindern, die an einer atopischen Dermatitis litten, die Therapie 

mit H1-Rezeptoranatgonisten das Risiko für die spätere Entwicklung eines Asthma 

bronchiale verminderte (Iikura 1992, Bustos 1995, ETAC 1998). In der folgenden Studie 

wurde daher die immunmodulatorische Kapazität des H1-Rezeptorantagonisten der dritten 

Generation, Desloratadin, auf die Entwicklung einer allergenvermittelten Sensibilisierung 

und Atemwegsentzündung in der Maus untersucht. Desloratadin wurde oral vor und 

während der systemischen Sensibilisierung der Tiere mit dem Modelallergen Ovalbumin 

(OVA) verabreicht. Desloratadin supprimierte in diesem Model die allergenspezifische Th2-

Immunantwort und IgG1-Produktion als Ausdruck der allergischen Sensibilisierung. Nach 

Allergenprovokationen über die Atemwege entwickelten die mit Desloratadin behandelten 
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Tiere auch keine allergenvermittelte Atemwegsentzündung und -hyperreaktivität, die mittels 

Bodyplethysmographie in vivo gemessen wurde, mehr. Diese Daten zeigten, dass Histamin 

eine wichtige immunmodulatorische Funktion einnimmt und Histaminantagonisten somit 

eine mögliche Rolle bei der primären Allergieprävention spielen könnten.  
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2.4 Immunmodulation durch Induktion der Th1-Immunantwort 

2.4.1 Regulation durch CD8+ Zellen 

P6: Stock T, Kallinich T, Akbari O, Gerhold K, Quarcoo D, Wahn U, Umetsu DT, Hamelmann E. 

CD8+ T cells regulate immune responses in a murine model of allergen-induced sensitization 

and airway inflammation. Eur J Immunol 2004; 34. 

IFN-γ-produzierende CD8+ T-Zellen wurden als Suppressor-T-Zellen beschrieben, die der 

Initiierung allergischer Reaktionen entgegenwirkten (McMenamin 1993, Renz 1994) und 

deren Induktion möglicherweise zur Aufhebung der Th2-/ Th1-Imbalance und damit zur 

präventiven Immunmodulation beitragen könnte. So verhinderten CD8+ T-Zellen die 

allergeninduzierte IgE-Produktion und Atemwegshyperreaktivität in einem Modell, in dem 

Mäuse mit OVA über die Atemwege sensibilisiert wurden. In einem weiteren Tiermodell 

konnte gezeigt werden, dass der protektive Effekt einer allergenspezifischen DNA-

Vakzinierung mittels Transfer CD8+ T-Zellen überragbar war (Hsu 1996). Scheinbar im 

Widerspruch dazu steht die Beobachtung, dass IFN-γ zur Verstärkung einer allergischen 

Entzündung führen kann (Cembrzynska-Nowak 1993, Hansen 1999). Die Depletion CD8+ T-

Zellen verhinderte in einem weiteren Tiermodell die Entwicklung einer allergenvermittelten 

Sensibilisierung und Atemwegsentzündung, wobei diese CD8+ T-Zellen aus peribronchialen 

Lymphknoten stammten und hier IL-5 produzierten (Hamelmann 1996). 

Daher wurde in der vorliegenden Arbeit die Funktion der CD8+ T-Zellen in naiven und 

sensibilisierten Tieren in unterschiedlichen Geweben untersucht. Hier zeigte sich eine vom 

Kompartiment abhängige Funktion dieser Zellen: In sensibilisierten Tieren produzierten CD8+ 

T-Zellen der Lunge vornehmlich Th2-Zytokine, während CD8+ T-Zellen der Milz Th1-Zytokine 

produzierten. Eine Depletion CD8+ T-Zellen vor allergischer Sensibilisierung resultierte in 

einer verstärkten allergeninduzierten Th2-immunantwort und Atemwegsentzündung.  
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2.4.2 Die „Hygiene-Hypothese” 

Die von Strachan 1998 geprägte “Hygiene-Hypothese” ist aktuell die populärste Erklärung für 

die hohe Prävalenz allergischer Erkrankungen in Ländern mit einem westlichen Lebensstil: 

Der hohe westliche Lebensstandard ist verbunden mit einem Leben in kleinen Familien, mit 

einer geringeren Häufigkeit von Infekten und einem frühen Einsatz antibiotischer Therapien, 

so dass das sich entwickelnde Immunsystem eine nur geringe Stimulation durch mikrobielle 

Antigene erfährt. Folge ist die Imbalance des Immunsystems mit einem Übergewicht der 

Th2-gerichteten Immunantwort (Strachan 1998, Liu 2006). Der „Hygiene-Hypothese“ 

folgend, wurde die Stimulation des Immunsystems durch die Exposition mit bestimmten 

Bakterien (Herz 1998, Trujillo 2003), Würmern (Maizels 2003) oder Viren (Illi 2001) in 

tierexperimentellen und epidemiologischen Studien als potentiell protektiv gegenüber der 

Entwicklung allergischer Erkrankungen wie dem Asthma bronchiale beschrieben. 

In den vorgestellten Arbeiten wurde der mögliche immunmodulierende, protektive Effekt 

der Exposition mit mikrobiellen Antigenen in unserem Mausmodell für die allergische 

Atemwegsentzündung untersucht. Dieses Mausmodell reflektiert die drei wesentlichen 

Merkmale des allergischen Asthma bronchiale, die allergische Sensibilisierung, die 

eosinophile Atemwegsentzündung und die Atemwegshyperreaktivität. In diesem Modell 

werden BALB/c-Mäuse, die, genetisch determiniert, hohe Serumspiegel des 

allergeninduzierten Immunglobulins (Ig)E produzieren, systemisch mit OVA als 

Modellallergen sensibilisiert. Die Tiere entwickeln daraufhin hohe Serumtiter an 

allergenspezifischem IgE und eine zelluläre Immunantwort mit einem überwiegenden Th2-

Zytokinprofil. Wiederholte Atemwegsexpositionen mit dem gleichen Allergen führen in den 

sensibilisierten Tieren zu einer Atemwegsentzündung, charakterisiert durch einen Influx 

eosinophiler Granulozyten in die mittel-großen und kleinen Atemwege, sowie zu einer 

erhöhten Atemwegsreaktivität, in vivo mittels Ganzkörperplethysmographie gemessen 

(Hamelmann 1999). 
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2.4.2.1 Impfungen 

P7: Minne A, Jaworska J, Gerhold K, Ahrens B, Vanbever R, Matricardi PM, Schmidt AC, 

Hamelmann E. Intranasal Delivery of Whole Influenza Vaccine Prevents Subsequent Allergen-

Induced Sensitization and Airway Disease in Mice. Clin Exp Allergy 2007; 37. 

Obwohl akute Virusinfektionen der Atemwege akute Atemwegsobstruktionen („wheezing“) 

oder Exazerbationen eines bestehenden Asthmas bei Kindern hervorrufen können (Message 

2002), wurde insbesondere die in früher Kindheit stattfindende intensive Exposition mit 

pneumotropen Viren wie den Influenza-Viren als potentiell protektiv wirksam gegen die 

Entwicklung eines späteren Asthma bronchiale beschrieben (Illi 2001, Kurukulaaratchy 2003, 

Parkin 2002). Als möglicher immunmodulatorischer Mechanismus konnte im Tiermodell 

gezeigt werden, dass lebende Influenza-Viren vom Wildtyp lokal eine Th1-Immunantwort 

induzieren, die die allergenbedingte Th2-Immunantwort supprimiert (Marsland 2004, 

Wohlleben 2003). Influenzavakzinen werden heute weltweit als Grippeschutz eingesetzt. In 

der folgenden Arbeit wurde nun der Effekt einer ganzzellulären Influenzavakzine auf eine 

spätere allergische Sensibilisierung in der Maus untersucht. Die intranasale Applikation einer 

ganzzellulären Influenzavakzine verhinderte in diesem Mausmodell die Entwicklung einer 

späteren allergenbedingten Sensibilisierung und Atemwegsentzündung. Dieser präventive 

Effekt der Vakzine war assoziiert mit einem Wechsel von einer überwiegenden Th2- hin zu 

einer überwiegenden Th1-Immunatwort.  



23 

 

P8: Gerhold K, Grüber C, von Stuckrad S, Avagyan A, Quarcoo D, Ahrens B, Wahn U, 

Hamelmann E. Common vaccine antigens inhibit allergen-induced sensitization, airway 

inflammation, and airway hyperresponsiveness in a murine model. Allergy 2006; 61. 

Der Effekt von Impfungen auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen wird insgesamt 

kontrovers diskutiert. Eine positive Korrelation zwischen Impfung und Allergie könnte als 

Folge der zufälligen Koinzidenz der Manifestation allergischer Symptome mit der ersten 

Impfung im Lebensalter von drei Monaten vorliegen. Einige retrospektive Studien zeigten 

unter Kindern mit einer geringeren Vakzinierungsrate gegen Diphtherie, Tetanus oder 

Pertussis eine geringere Prävalenz atopischer Erkrankungen (Odent 1994, Kemp 1997, 

Hurwitz 2000). Andererseits wurde in einer großen Datenbank einer 

Gesundheitsorganisation keine Assoziation zwischen der Impfung gegen Diphtherie, Tetanus 

und Pertussis und dem Auftreten des Asthma bronchiale im Kindesalter gefunden 

(DeStefano 2002). In einer Interventionsstudie hatte die Impfung gegen Pertussis ebenfalls 

keinen Effekt auf die Atopierate (Nilsson 1998). Im Gegensatz dazu wurde in einer 

longitudinal verfolgten Geburtskohorte eine inverse Assoziation zwischen der 

Gesamtvakzinierungsdosis einerseits und der Prävalenz der allergischen Sensibilisierung und 

atopischer Erkrankungen andererseits beschrieben (Grüber 2003). Vakzine wie Diphtherie, 

Tetanustoxoid oder Pertussis induzieren eine antigenspezifische IgE-Produktion, die bei 

Vorliegen einer atopischen Prädisposition verstärkt und prolongiert auftritt (Albersee 1995, 

Dannemann 1996, Nilsson 1998). Die routinemäßig durchgeführten Impfungen in der 

Kindheit könnten also zu dem Anstieg der Prävalenz allergischer Erkrankungen beigetragen 

haben. Andererseits konnte gezeigt werden, dass die gleichzeitige Impfung mit der 

ganzzellulären Pertussisvakzine dosisabhängig mit einer verminderten IgE- und IgG4-

Produktion gegen Diphtherie und Tetanustoxoid assoziiert war (Grüber 2001). Diese Daten 

luden nun zu der Hypothese ein, die gleichzeitige Exposition mit Impfantigenen und 

Allergenen könnte vor der Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung schützen. Daher 

wurde der immunologische Effekt der Vakzinierung gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis 

auf die Entwicklung einer allergenvermittelten Sensibilisierung und Atemwegsentzündung in 

der Maus untersucht. In der Maus supprimierte die Vakzinierung mit Diphterie und 

Tetanustoxoid eine spätere allergische Sensibilisierung und allergeninduzierte 
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Atemwegsinflammation. Die gleichzeitige Vakzinierung mit der der ganzzellulären 

Pertussisvakzine verhinderte zusätzlich die Entwicklung einer Atemwegshypperreaktivität, 

gemessen mittels Bodyplethysmographie in vivo. Die Suppression der allergeninduzierten 

Th2-Immunantwort war assoziiert mit der Induktion einer unspezifischen Th1-

Immunantwort. Vakzinantigene könnten demzufolge allergische Immunreaktionen 

unspezifisch gegen eine Reihe von Allergenen verhindern. 
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2.4.2.2 Der „Farm-Effekt“ 

Neben den Impfungen gehört der so genannte „Farm-Effekt“, der auf eine in frühester 

Kindheit beginnende, intensive Exposition mit organischen Stäuben und damit auch einer 

Vielzahl mikrobieller Antigene wie sie vor allem in Ställen auf Bauernhöfen vorkommen, 

zurückgeht, zu den am besten beschriebenen Umweltfaktoren, die mit einem verminderten 

Atopierisiko assoziiert sind (Schaub 2006). In der Maus konnte gerade kürzlich belegt 

werden, dass diese organischen Stäube eine allergische Sensibilisierung und 

Atemwegsentzündung tatsächlich verhindern (Peters 2006). Zahlreiche tierexperimentelle 

und klinische Studien haben insbesondere den allergiepräventiven Effekt von 

Lipopolysacchariden (LPSs), Wandbestandteile gramnegativer Bakterien, als potentiell 

immunmodulatorisch wirksame Einzelkomponente organischer Stäube untersucht. 

LPSs binden im Serum an ihre löslichen Rezeptoren LPS-bindendes Protein (LBP) und CD14 

und aktivieren im Komplex mit ihren Trägermolekülen, die katalytisch wirken, TLR-4. Die 

intrazelluläre Domäne des TLR-4 wird von dem Adaptermolekül MyD88 getragen, das unter 

anderem mit der zytoplasmatischen Proteinkinase IL-1 receptor associated kinase (IRAK)4 

assoziiert ist. Die Aktivierung von TLR-4 führt über MyD88 zur Aktivierung von IRAK4 und 

weiteren Proteinkinasen (TRAF6, TAK1, IKKβ), die nach Phosphorylierung von IκB zur 

Aktivierung von NF-κB führen (Kaisho 2006). Humane Studien liefern Hinweise dafür, dass 

eine verminderte Ansprechbarkeit von DCs auf LPSs infolge von Polymorphismen für CD14 

und TLR-4 mit einem erhöhten Atopierisiko assoziiert ist (zusammengefasst in (Yang 2006)). 
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P9: Gerhold K, Blümchen K, Bock A, Stock P, Kallinich T, Seib C, Löhning M, Wahn U, 

Hamelmann E. Endotoxins Prevent Murine IgE Production, Th2 Immune Responses and 

Development of Airway Eosinophilia, but not Airway Hyperreactivity. J Allergy Clin Immunol 

2002; 110. 

LPSs in hohen Konzentrationen wurden in Ställen, im Hausstaub, in Matratzen und in 

Rohmilch gefunden, einhergehend mit einer verminderten Inzidenz atopischer Erkrankungen 

unter Kindern, die auf Bauerhöfen lebten (von Mutius 2000, Riedler 2001). In einer Studie, in 

der die Entwicklung eines Asthmas bei 61 Säuglingen untersucht wurde, korrelierten 

niedrige LPS-Konzentrationen im Hausstaub mit einem erhöhten Risiko einer Th2-

assoziierten allergischen Sensibilisierung, höhere LPS-Konzentrationen dagegen mit einer 

erhöhten Frequenz IFN-γ-produzierender CD4+ (Th1-)Zellen (Gereda 2000). Andererseits ist 

gut bekannt, dass Expositionen mit LPSs mit Exazerbationen eines bestehenden Asthma 

bronchiale einhergehen (Michel 1996, Reed 2001). Die Exposition mit LPSs könnte also die 

allergische Sensibilisierung und Entwicklung eines Asthmas durch differenzielle 

immunmodulatorische Mechanismen beeinflussen. Daher wurde der immunmodulatorische 

Effekt einer systemischen LPS-Exposition vor erstem Allergenkontakt auf die allergische 

Sensibilisierung und spätere Atemwegsentzündung und der therapeutische Effekt einer LPS-

Exposition nach allergischer Sensibilisierung auf die Atemwegsentzündung in einem 

Mausmodell für die allergeninduzierte Sensibilisierung und Atemwegsentzündung 

untersucht. Die systemische Exposition naiver Tiere mit LPS verhinderte eine spätere 

allergische Sensibilisierung und Atemwegsinflammation, die lokale Exposition mit LPS vor 

Allergenprovokationen über die Atemwege verhinderte die Entwicklung einer 

Atemwegsentzündung in bereits sensibilisierten Tieren, assoziiert mit einer erhöhten IFN-γ-

Produktion durch mononukleäre Zellen der peribronchialen Lymphknoten. Die Entwicklung 

einer Atemwegshyperreaktivität wurde weder durch die systemische, noch die lokale LPS-

Exposition verhindert. In beiden experimentellen Ansätzen war der protektive LPS-Effekt 

abhängig von der Präsenz des Th1-induzierenden Zytokins IL-12 und wurde durch 

systemische Applikation eines mononukleären Antikörpers gegen IL-12 vor LPS-Exposition 

aufgehoben.  
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P10: Gerhold K, Avagyan A, Seib C, Frei R, Steinle J, Ahrens A, Dittrich AM, Blumchen K, 

Lauener R, Hamelmann E. Prenatal initiation of endotoxin airway exposure prevents 

subsequent allergen-induced sensitization and airway inflammation in mice. J Allergy Clin 

Immunol 2006; 118. 

Der genaue Zeitpunkt der allergischen Sensibilisierung ist derzeit strittig und wird in 

zahlreichen epidemiologischen, klinischen und tierexperimentellen Studien intensiv 

untersucht. Eine bereits pränatal beginnende und postnatal fortgeführte Exposition mit LPS 

vor Beginn einer systemischen Sensibilisierung der Jungtiere mit OVA verhinderte in 

unserem Mausmodell die Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung und 

Atemwegsentzündung in den Jungtieren. Dieser protektive Effekt auf die allergische 

Entzündung war assoziiert mit einer verminderten Produktion der Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und 

IL-13 und einer erhöhten Produktion des Th1-Zytokins IFN-γ durch mononukleäre Zellen der 

Milz, die in vitro mit OVA stimuliert worden waren. Die gleichzeitige Induktion der LPS-

Rezeptoren LBP, CD14 und TLR-4 sowie des Th1-kontrollierenden Transkriptionsfaktors T-bet 

in den Lungengeweben der Jungtiere stellte den wahrscheinlichsten Mechanismus dieses 

primär präventiven Effektes der pränatal beginnenden LPS-Exposition dar. 
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2.5 Immunmodulation durch Toleranzinduktion 

P11: Gerhold K, Blümchen K, Franke A, Stock P, Hamelmann E. Exposure to endotoxin in early 

life and its effect on allergen sensitization in mice. J Allergy Clin Immunol 2003; 112. 

P12: Gerhold K, Blümchen K, Bock A, Franke A, Avagyan A, Hamelmann E.. Endotoxins and 

allergy: lessons from the murine model. Pathobiology 2002 – 2003; 70. 

Kinder, die auf einem Bauernhof aufwachsen, sind nicht nur erhöhten LPS-Konzentrationen, 

sondern auch einer Vielzahl von Inhalationsallergenen ausgesetzt und dennoch seltener von 

allergischen Erkrankungen betroffen als Kinder, die in städtischen Regionen aufwachsen. In 

dem nachfolgenden Modell wurde daher der Effekt einer frühen und repetitiven inhalativen 

Exposition mit LPS und/ oder mit OVA als Modellallergen auf die Entwicklung einer späteren 

allergenbedingten Sensibilisierung und Atemwegsentzündung in der neonatalen Maus 

untersucht. In der neonatalen Maus verhinderte die alleinige repetitive Exposition mit LPS 

über die Atemwege vor systemischer Allergensensibilisierung nicht eine spätere allergische 

Sensibilisierung und Atemwegsinflammation, führte jedoch zur erhöhten Produktion des 

allergenspezifischen IgG2a. Die repetitive Allergenexposition über die Atemwege vor 

systemischer Allergensensibilisierung verhinderte die Entwicklung einer allergenspezifischen 

Sensibilisierung, Atemwegsentzündung und –hyperreaktivität und induzierte eine 

allergenspezifische Toleranz. Die allergenspezifische Toleranzinduktion zeichnete sich durch 

eine T-Zellanergie und Suppression der Th2- und Th1-Immunantworten durch mononukleäre 

Zellen der Milz nach Stimulation mit dem Allergen in vitro aus. Die gleichzeitige Exposition 

mit dem Allergen und LPS über die Atemwege vor Allergensensibilisierung führte jedoch 

nicht nur zu einer allergenspezifischen Toleranz, sondern auch zur Induktion einer 

unspezifischen Th1-Immunantwort. 
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P13: Gerhold K, Avagyan A, Reichert E, Bluemchen K, Wahn U, Hamelmann E. 

Lipopolysaccharides modulate Allergen-specific Immune Regulation in a Murine Model of 

Mucosal Tolerance Induction. Int Arch Allergy Immunol 2008; 147. 

Die individuelle Immunantwort auf ein Allergen im Hinblick auf die Entwicklung einer 

allergenspezifischen Sensibilisierung versus einer allergenspezifischen T-Zell-Toleranz könnte 

also durch die gleichzeitige Aktivierung des unspezifischen, angeborenen Immunsystems 

mittels bestimmter MAMPs wie LPSs entscheidend beeinflusst werden.  

Daher wurde in der folgenden Arbeit der Effekt der LPS-Exposition auf T-Zell-Funktionen 

während gleichzeitiger allergenspezifischer Toleranzinduktion in der adulten Maus 

untersucht.  

Die einer systemischen Sensibilisierung vorausgehende, intranasale OVA-Exposition 

supprimierte die Th2-vermittelte Immunantwort und Entzündungsreaktion, einhergehend 

mit einer erhöhten Frequenz regulatorischer T-Zellen in sensibilisierten und 

allergenprovozierten Mäusen. LPS in Kombination mit OVA, nicht jedoch LPS allein, 

verhinderte die Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung und Infiltration der 

Atemwege mit eosinophilen Granulozyten und führte zu einem erheblichen Anstieg der 

Serumtiter des allergenspezifischen IgG1 und der Frequenz IL-10- und IFN-γ-produzierender 

CD4+ T-Zellen. Der Transfer CD4+ Milzzellen OVA-vorbehandelter Tiere schützte naïve 

Empfängertiere vor der Entwicklung einer allergeninduzierten Sensibilisierung und 

Atemwegsentzündung, während der Transfer dieser Zellen von mit OVA und LPS 

vorbehandelten Tieren nur vor der allergeninduzierten Sensibilisierung schützte. LPS 

modulierte die mukosale Toleranz durch allergenspezifische IgG1-Produktion und Induktion 

spezieller CD4+ T-Zellen mit einem gemischten regulatorischen und Th1-Phänotyp. 

Komponenten organischer Stäube könnten dementsprechend wichtige 

immunmodulatorische Funktionen bei dem natürlichen Erwerb der präventiven 

allergenspezifischen Toleranzinduktion einnehmen. 
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3. Diskussion 

3.1 Suszeptibilität eines Organismus gegenüber allergischen Erkrankungen 

Die Beziehung zwischen dem Auftreten Th2-vermittelter allergischer Erkrankungen und Th1-

vermittelter Autoimmunerkrankungen wird kontrovers diskutiert. Kürzlich zeigte eine Studie 

ein erhöhtes Risiko für die Manifestation einer Autoimmunerkrankung unter Patienten, die 

an einer allergischen Erkrankung litten (Sheikh 2003). Zwei weitere Studien zeigten die 

Koexistenz beider Erkrankungen als mögliche Folge des Einwirkens bestimmter 

Umweltfaktoren, die gleichzeitig die beobachtete Zunahme der Inzidenz beider 

Erkrankungsentitäten erklären könnten (Kero 2001, Simpson 2002). Die meisten Studien 

unterstützen jedoch eine inverse Assoziation zwischen dem Vorliegen einer 

Autoimmunerkrankung und einer allergischen Erkrankung in einem Individuum (Allamore 

1998, Benn 2002, Hilliquin 2000, Rudwaleit 2002, Tremlett 2002). Der Polymorphismus 

Arg110Gln im IL-13-Gen scheint nun bei Kindern für eine erhöhte Suszeptibilität, eine 

atopische Erkrankung zu entwickeln, verantwortlich zu sein. In der Tat konnte die 

Genvariante Gln110 mit einer erhöhten Produktion des Th2-Zytokins IL-13 und der erhöhten 

IgE-Produktion als Risikofaktoren für eine atopische Erkrankung assoziiert gefunden werden 

(Heinzmann 2000). Die untersuchten Polymorphismen im IL-18-Gen zeigten dagegen in der 

vorliegenden Studie keine Assoziation zum Vorliegen einer juvenilen idiopathischen Arthritis 

als Autoimmunerkrankung oder einer allergischen Erkrankung, was jedoch- neben einer 

fehlenden funktionellen Bedeutsamkeit der untersuchten Polymorphismen- auch daran 

liegen mag, dass IL-18 eine komplexe Rolle in der Pathogenese der Th1- und Th2-assoziierten 

Erkrankungen spielt (Hofstra 1998, Kumano 1999, Kodama 2000, Wild 2000). 

Die inverse Assoziation zwischen der Manifestation einer atopischen und einer 

Autoimmunerkrankung bei Vorliegen des Polymorphismus Arg110Gln unterstützt die (stark 

vereinfachte) Hypothese der Dichotomie des Immunsystems nach Mosmann (Mosmann 

1986), auf der sich auch die mögliche Prävention Th2-gerichteter Erkrankungen durch 

Induktion einer Th1-Immunantwort stützt.  
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Darüberhinaus ist für die individuelle Indikation und den späteren Einsatz 

immunmodulatorischer Therapien zur primären Prävention atopischer Erkrankungen die 

Definition des „Hochrisikopatienten“ maßgeblich. Der „Hochrisikopatient“ definiert sich 

grundsätzlich durch seine Suszeptibilität für die entsprechende Erkrankung. Direkte 

prädiktive Faktoren der Suszeptibilität und damit des Erkrankungsrisikos im Sinne eines 

„biologischen“ Markers für die Gesamtbevölkerung existieren derzeit noch nicht. Die 

Einschätzung des Erkrankungsrisikos erfolgt nur indirekt über den atopischen Hintergrund 

eines Patienten; es besteht dann ein erhöhtes Risiko für ein Kind, wenn mindestens ein 

Elternteil oder ein Geschwister von einer Allergie betroffen sind. Pathogenetisch 

bedeutsame Polymorphismen, wie hier der Polymorphismus Arg110Gln im IL-13-Gen, 

könnten kleine Puzzleteile für den angenommenen Genkomplex liefern, der vermutlich für 

die Entwicklung chronisch entzündlicher Erkrankungen verantwortlich ist, und damit auch 

prädiktive Faktoren darstellen, die „Hochrisikopatienten“ für allergische Erkrankungen 

erkennbar werden lassen. 

3.2 Immunmodulation durch Suppression der Th2-Immunantwort  

Der allergischen Sensibilisierung als Voraussetzung für die Entwicklung einer allergischen 

Entzündung liegt eine Imbalance des adaptiven Immunsystems mit einer Dominanz der Th2-

Immunantwort zugrunde. Die Suppression der überwiegenden Th2-Immunantwort könnte 

dementsprechend präventiv auf die Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung wirken.  

Die experimentelle Blockade der Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 durch entsprechende Antikörper, 

lösliche Rezeptoren oder in den jeweiligen gene-knock-out-Mausstämmen führte im 

Tiermodell direkt zur Suppression der Th2-Immunantwort und nachfolgend der allergischen 

Atemwegsinflammation (Renz 1996, Hamelmann 1999). In klinischen Studien konnte 

dagegen mittels Antikörpern direkt gegen das Effektorzytokin IL-5 keine suffiziente Wirkung 

auf ein bestehendes Asthma bronchiale erlangt werden. Eine Suppression der Th2-

Immunantwort scheint dementsprechend, wahrscheinlich aufgrund der Komplexizität der 

Pathogenese der allergischen Entzündung, vor Sekretion der direkten 

Entzündungsmediatoren erforderlich zu sein. 
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Das insbesondere in der Transplantationsmedizin eingesetzte Immunsuppressivum 

Cyclosporin A interagiert primär mit T-Zellen, in denen es an das intrazelluläre Protein 

Cyclophilin bindet. Dieser Komplex hemmt Calcineurin, eine Ca2+-Calmodulin-abhängige 

Proteinphophatase, die in die Initiierung der Transkription bestimmter Zytokingene 

involviert ist (Schreiber 1992, Liu 1991). Die systemische Therapie mit Cyclosporin A führte 

zur verminderten in vitro IL-5-Produktion mononukleärer Zellen von Patienten mit einer 

atopischen Dermatitis (Mori 1994). In der hier vorgestellten Arbeit supprimierte die Therapie 

mit Cyclosporin A die Produktion der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8, die bei 

der atopischen Dermatitis maßgeblich die dominierende Th2-Immunantwort unterhalten 

und die lokale Entzündungsreaktion potenzieren (McHugh 1994). Folge war nicht nur eine 

akute Reduktion der Krankheitssymptome mit einer verminderten Entzündung der Haut, 

einem deutlich verringertem Juckreiz und einer insgesamt verbesserten Schlafqualität, 

sondern auch ein nachhaltiger präventiver Effekt mit einer bleibenden, deutlich 

verminderten Entzündungsaktivität der Haut während des Beobachtungszeitraumes nach 

Beendigung der Therapie. Der präventive Effekt der Therapie mit Cyclosporin A bleibt jedoch 

auf die tertiäre und sekundäre Prävention bei schweren Krankheitsverläufen der atopischen 

Dermatitis beschränkt, da die potentiellen Nebenwirkungen dieser immunsuppressiven 

Therapie auch bei geringer Dosierung den Einsatz zur primären Prävention bei 

Hochrisikopatienten nicht zulassen. 

Desloratadin als H1-Rezeptoranatgonist der dritten Generation wird dagegen 

nebenwirkungsarm insbesondere bei der allergischen Rhinokonjunktivitis eingesetzt. In dem 

vorliegenden Tiermodell führte systemisch und vor der Allergensensibilisierung 

verabreichtes Desloratadin zu einer späteren Suppression der allergeninduzierten Th2-

Immunantwort und der eosinophilen Atemwegsentzündung. Bisher war gezeigt worden, 

dass Desloratadin in vitro zur verminderten Expression von Adhäsions- und 

kostimulatorischen Molekülen wie ICAM-1 oder HLA-DR auf nasalen Epithezellen führen, die 

IL-6- und IL-8-Produktion durch Endothelzellen supprimieren und die RANTES-Produktion 

durch Epithelzellen inhibieren kann (Vignola 1995, Lippert 1995, Bayram 1999). In der 

vorliegenden Arbeit war insbesondere die IL-5-Produktion durch peribronchiale 

Lymphknotenzellen in mit Desloratadin vorbehandelten und anschließend sensibilisierten 
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Tieren im Vergleich zur Produktion bei nur sensibilisierten Tieren vermindert. Die 

supprimierte Th2-Immunantwort könnte Folge der Modulation der histamininduzierten 

Effekte auf APCs oder T-Zellen sein. Histamin führte in vitro zur Induktion kostimulatorischer 

Moleküle auf humanen unreifen DCs (Caron 2001), zur verminderten Produktion des Th1-

induzierenden Zytokins IL-12 (Jutel 2001) und zur verstärkten IL-10-Produktion (Mazzoni 

2001) durch LPS-stimulierte DCs. Histamin selbst präferiert dementsprechend die 

Entwicklung einer Th2-Immunantwort (Mazzoni 2001), die durch Blockade des Histamins 

mittels Rezeptorantagonisten aufgehoben werden konnte (Caron 2001). Die Suppression der 

Th2-immunantwort in der vorliegenden Arbeit war dementsprechend möglicherweise Folge 

einer Modulation der APC-Funktionen. Der präventive Effekt des Desloratadins auf die 

Entwicklung einer allergenspezifischen Th2-immunantwort war assoziiert mit einer 

Suppression der Atemwegsentzündung und Atemwegshyperreaktivität. Dieser Effekt wurde 

bereits in klinischen Studien bestätigt: Säuglinge und Kleinkinder mit einem hohen Risiko, 

zukünftig ein Asthma bronchiale zu entwickeln, wurden präventiv mit einem H1-

Rezeptorantagonisten behandelt und zeigten eine geringere Inzidenz eines späteren 

allergischen Asthmas als die Kinder der entsprechenden mit Placebo behandelten Gruppe 

(Bustos 1995). 

Histamin als primärer Mediator der allergischen Soforttypreaktion nimmt also eine wichtige 

immunmodulatorische Rolle in der Th2-/ Th1-Balance des adaptiven Immunsystems ein und 

könnte als Target immunmodulatorischer Konzepte zur Prävention allergischer 

Erkrankungen fungieren. 

3.3 Immunmodulation durch Induktion der Th1-Immunantwort 

Nach der erstmals von Mosmann beschriebenen antigenabhängigen Dichotomie der 

adaptiven zellulären Immunantwort (Mosmann 1986) ist die Th1-Immunantwort der 

natürliche Antagonist der Th2-Immunantwort. Die natürliche Exposition mit mikrobiellen 

Antigenen als TLR-Liganden über den Darm, die Haut und die Atemwege haben ebenso wie 

die Auseinandersetzung des Organismus mit bestimmten Infektionskrankheiten 

wahrscheinlich wesentlichen Anteil an der normalen Entwicklung des Immunsystems und 
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damit auch an der Balance der adaptiven Th1-/ Th2-Immunantwort. Die Suppression der 

allergenbedingten Sensibilisierung und Atemwegsentzündung gelang in der Maus indirekt 

über die Gabe rekombinanter Zytokine, wie IL-12 und IL-18 als Th1-Induktoren und IFN-γ als 

Th1-Zytokin (Kips 1996, Lack 1996). Der direkte Einsatz von Th1-Zytokinen (IFN-γ, IL-12) zur 

Suppression Th2-vermittelter allergischer Erkrankungen in klinischen Studien scheiterte 

dagegen an ihrer geringen Effektivität oder hohen Nebenwirkungsraten (O'Byrne 2006). Eine 

Reihe von Präventionskonzepten verfolgt nun die Suppression der Th2-Immunantwort durch 

Induktion von Th1-Effektorzellen mittels mikrobieller Antigene. So verhinderte die Induktion 

einer Th1-Immunantwort durch das Mycobacterium Bacillus Calmette Guérin die 

Entwicklung einer allergeninduzierten Atemwegsentzündung und -hyperreaktiviät in der 

Maus (Erb 1998, Herz 1998). Ein ähnlicher Effekt wurde durch CpG-Motive beschrieben: Als 

Bestandteile mykobakterieller DNA lösten sie im murinen Organismus eine Th1-

Immunantwort aus, die die allergische Sensibilisierung und Atemwegshyperreaktiviät 

supprimierte (Sur 1999). 

Natürlicherweise können IFN-γ-produzierende CD8+ T-Zellen aus der Milz der Imbalance des 

Immunsystems entgegenwirken und den Organismus vor einer allergischen Sensibilisierung 

wahrscheinlich durch Hemmung sich differenzierender und proliferierender CD4+ T-Zellen 

schützen (Dhodapkar 2001, Gilliet 2002). Nach einer bereits erfolgten Sensibilisierung 

spielen sie dagegen wahrscheinlich keine entscheidende Rolle mehr. Die Depletion CD8+ T-

Zellen vor einer allergischen Sensibilisierung führte in der vorliegenden Arbeit zu einer 

verstärkten Th2-Immunantwort. Eine gezielte Induktion protektiver, IFN-γ-produzierender 

CD8+ T-Zellen erscheint schwierig, da in unterschiedlichen Organsystemen unterschiedliche 

Subpopulationen antigenspezifischer CD8+ T-Zellen existieren und die Regulation der 

Entwicklung der einzelnen Subpopulationen auf molekularer Ebene nicht geklärt ist.  

Die gezielte Exposition mit mikrobiellen Antigenen durch Impfungen gegen Influenza oder 

DTP oder durch die Exposition mit LPS führten in den vorgestellten Arbeiten dagegen zur 

deutlichen Suppression der allergeninduzierten Th2-Immunantwort und zu einem Wechsel 

von einer überwiegenden Th2-Immunantwort hin zu einer überwiegenden unspezifischen 
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Th1-Immunantwort als wahrscheinlichsten Mechanismus der Suppression der Th2-

abhängigen Entzündungsreaktionen. 

Der Zeitpunkt des ersten Allergenkontakts und damit der erstmögliche Zeitpunkt einer 

allergischen Sensibilisierung sind nicht bekannt, der Zeitpunkt, an dem eine 

Immunmodulation eingeleitet wird, erscheint jedoch maßgeblich für ihre protektive 

Wirksamkeit. Wie die vorliegenden Daten zeigen, kann eine Th1-Induktion nach bereits 

erfolgter Sensibilisierung diese nicht mehr rückgängig machen. Die lokale Exposition mit LPS 

nach Sensibilisierung, aber vor inhalativer Allergenprovokation in dem vorliegenden LPS-

Model führte IL-12-abhängig zur Suppression der Atemwegsentzündung, nicht jedoch zur 

Inhibition der Atemwegshyperreaktivität, und lokal, nicht jedoch systemisch zu einer Th1-

Immunantwort. Es ist nun lange bekannt, dass Th1-Zellen eine Th2-bedingte 

Atemwegshyperreaktivität verstärken können (Hansen 1999, Randolph 1999). Die Exposition 

mit LPS bei einem bestehenden Asthma bronchiale führt ebenfalls bekanntermaßen bei 

Mensch und Tier durch Induktion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α und durch die 

konsekutiv ausgelöste neutrophile Entzündungsreaktion zur deutlichen Exazerbation der 

Erkrankung (Michel 1996). Damit erscheint die Induktion einer Th1-Immunantwort nach 

bereits erfolgter Sensibilisierung trotz des partiell therapeutischen LPS-Effektes nur sehr 

eingeschränkt anwendbar. 

Angenommen wird, dass die allergische Sensibilisierung für einige Allergene, wie den 

Nahrungsmittelallergenen bereits in sehr früher Kindheit, möglicherweise auch schon 

pränatal, stattfindet. Ein pränatal möglicher Allergentransfer als Voraussetzung für die 

Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung wurde bereits nachgewiesen (Loibichler 

2002). Dementsprechend könnte auch der optimale Zeitpunkt einer präventiven 

Immunmodulation bereits pränatal liegen. Der mögliche spezifische Effekt einer pränatalen 

Immunmodulation könnte durch die Plastizität des Immunsystems und durch Interaktionen 

zwischen dem angeborenen, unspezifischen und adaptiven, spezifischen Immunsystem in 

der sensiblen, frühen Entwicklungsphase des Immunsystems während der Fetalzeit und der 

frühen Neonatalzeit begründet sein. 
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Die Plazentabarriere ist während der Gestationszeit zur Vermeidung einer akuten Abstoßung 

des Feten, der immunologisch als Allograft fungiert, durch ein Th2-gerichtetes Zytokinmilieu 

charakterisiert (Chaouat 2004). In der ersten postnatalen Lebensperiode ist das adaptive 

Immunsystem ebenfalls vornehmlich Th2-gerichtet, so dass allergische Immunantworten 

begünstigt werden (Adkins 1998, Adkins 2001). Eine bereits pränatal beginnende Exposition 

mit Th1-induzierenden mikrobiellen Antigenen könnte dagegen in einer sehr sensiblen 

Phase, in der das sich entwickelnde adaptive Immunsystem durch Wechselwirkungen mit 

dem angeborenem Immunsystem wesentlich geprägt werden kann, wirken. Dadurch könnte 

eine immunologische Balance erreicht und die Entwicklung Th1-gerichteter Zellen sowie vor 

allem regulatorischer T-Zellen induziert werden, die ein dauerhaftes Übergewicht einer Th2-

Immunantwort verhindern (Zuany-Amorim 2002). Das in den vorliegenden Arbeiten zur 

Immunmodulation eingesetzte LPS ist unter anderen mikrobiellen Komponenten ein 

Kandidat für diese frühe Immunstimulation, da es über die Aktivierung von TLR-4 NF-κB 

aktiviert und so proinflammatorische Zytokine wie IL-12 als Gegenspieler zur Th2-

Immunantwort induziert (Takeuchi 2001). Die sich entwickelnde TLR-4-Expression während 

der Fetalzeit und die dadurch bedingte zunehmende Suszeptibilität der Plazentabarriere und 

des Fetus für LPSs prädisponieren für eine effektive Induktion des Th1-gerichteten 

Zytokinmilieus im Fetus (Gayle 2004). Die gleichzeitige Entwicklung und mögliche Induktion 

der Rezeptoren mikrobieller Antigene durch diese Antigene selbst, wie hier anhand der 

induzierten LPS-Rezeptoren durch die pränatale LPS-Exposition in der Maus gezeigt, könnte 

also zusätzlich für eine zunehmende Ansprechbarkeit der Nachkommen gegenüber den 

entsprechenden mikrobiellen Antigenen einerseits und möglicherweise für eine verminderte 

Suszeptibilität gegenüber einer allergischen Sensibilisierung andererseits sorgen. 

Neben dem Zeitpunkt erscheint vor allem für die potentielle Immunmodulation mit LPS die 

Dosis, Dauer und Frequenz der Exposition eine entscheidende Rolle. Hohe Expositionsdosen 

induzieren eine Th1-Immunantwort und neutrophile Inflammation, geringe Dosen lösen 

dagegen eine Th2-Immunantwort aus und können eine allergische Entzündung verstärken. 

Der mögliche protektive LPS-Effekt auf allergische Erkrankungen geht wahrscheinlich auf 

eine kontinuierliche Exposition mit einer relativ hohen Dosis, beginnend in einem frühen 

Lebensalter, also noch vor Beginn der ersten allergischen Sensibilisierung und Manifestation 
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einer allergischen Erkrankung, zurück. Die Dosisangaben sind relativ und Schwellendosen für 

die jeweilige Immunantwort bisher nicht quantifiziert (Liu 2003).  

Die Induktion einer Th1-Immunantwort zur Prävention allergischer Erkrankungen könnte die 

Entwicklung Th1-vermittelter Autoimmunerkrankungen, zu denen der Typ-I-Diabetes, die 

Autoimmunthyreoiditis oder Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis gehören, 

begünstigen. Entscheidend für die Entstehung der autoimmunen Entzündung ist jedoch die 

Produktion von IL-17 durch Th-17-Zellen. Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass Th-17-

Zellen nicht aus Vorläufer-Th1-Zellen entstehen, wie zuvor angenommen, sondern neben 

Th1- und Th2-Effektorzellen eine dritte Th-Population darstellen. Ihre Entwicklung wird 

direkt durch IL-23 induziert, das von DCs produziert wird, und sowohl durch IL-4 als auch 

durch IFN-γ inhibiert. Damit wirken beide Zytokine, IL-4 und IFN-γ, präventiv gegenüber den 

ebenfalls zunehmend häufiger auftretenden Autoimmunerkrankungen (Harrington 2006, 

Park 2006). 

Die vorliegenden tierexperimentellen Daten zeigen, dass, gemäß der Dichotomie des 

Immunsystems, die Exposition mit mikrobiellen Antigene die allergenbedingte Th2-

Immunantwort supprimieren und die Entwicklung der allergischen Entzündung verhindern 

kann. Die Stimulation des angeborenen, unspezifischen Immunsystems führt darüberhinaus 

zur Induktion einer unspezifischen Th1-immunantwort, die die Sensibilisierung gegen eine 

Vielzahl von Allergenen verhindern könnte.  

3.4 Immunmodulation durch Toleranzinduktion 

Akdis et al. beschrieben 2004 erstmals, dass Tregs bei atopischen Erkrankungen vermindert 

vorzufinden sind (Akdis 2004). Darauf basierend entwickelte sich die Hypothese der 

Imbalance zwischen Th2- (und Th1-)Zellen einerseits und Tregs andererseits als wesentliche 

Ursache für die Entwicklung atopischer Erkrankungen; entsprechend wurde in der Induktion 

von aTregs ein möglicher Ansatzpunkt für immunmodulatorische Präventionskonzepte 

gesehen. 
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Darm, Atemwege und die Haut stellen die hauptsächlichen Eintrittspforten für 

Fremdantigene dar. Insbesondere das mukosale Immunsystem des Darms und der 

Atemwege spielt somit bei der Entwicklung der Immuntoleranz als physiologische Reaktion 

auf normalerweise harmlose Umweltantigene eine zentrale Rolle. Mit der Besiedlung des 

Darms in den ersten Lebensmonaten stellt die Darmflora den ersten und wichtigsten 

Stimulus für die Entwicklung des darmassoziierten Immunsystems, des weitaus größten 

organassoziierten Immunsystems, dar. Wechselwirkungen zwischen der unspezifischen 

Stimulation des sich entwickelnden angeborenen Immunsystems durch die Darmbakterien 

und der gleichzeitigen Exposition mit harmlosen Fremdantigenen könnten dementsprechend 

die antigenspezifische Toleranzentwicklung durch das adaptive Immunsystem entscheidend 

beeinflussen.  

Für diese Hypothese sprechen eine Reihe retrospektiver, epidemiologischer Studien, die 

zeigten, dass Kinder, die auf einem Bauernhof im engen Kontakt zu Stalltieren aufwachsen, 

seltener allergische Erkrankungen entwickeln. Die hohen Allergenkonzentrationen und 

gleichzeitig vorhandenen mikrobiellen Bestandteile der organischen Stäube werden hier für 

den immunmodulatorisch protektiven Effekt auf die Entwicklung einer allergischen 

Sensibilisierung verantwortlich gemacht. Während die Allergenvermeidung bei bereits 

bestehender Sensibilisierung sekundär präventiv auf spätere Symptome wirkt (Lau 2000), 

erscheint sie also nicht als Mittel der Wahl zur primären Prävention allergischer 

Erkrankungen. So wurde die frühe Allergenexposition mit einer geringeren Prävalenz der 

allergischen Rhinitis und des allergischen Asthma bronchiale assoziiert gefunden (Hesselmar 

1999). 

Allergen, über die Atemwege appliziert, aktiviert pDCs, die die Differenzierung 

regulatorischer T-Zellen und eine allergenspezifische mukosale Toleranz in der Maus 

hervorrufen (Umetsu 2006). Bei der subcutanen oder sublingualen allergenspezifischen 

Immuntherapie entwickeln sich nach subkutaner Applikation ansteigender Allergendosen 

über einen Zeitraum von drei bis fünf Jahren Foxp3+ aTregs, die über ihre Zytokine IL-10 oder 

TGF-β und Oberflächenmoleküle wie cytotoxic T-lymphocyte antigen (CTLA)4 und 

programmed death (PD)-1 immunsuppressiv und antiinflammatorisch wirken und eine 



39 

 

lebenslange Toleranz induzieren können (ausführlich zusammengefasst in (Umetsu 2006)). In 

unserem Mausmodell für die allergische Sensibilisierung und Atemwegsentzündung führte 

die repetitive Allergenexposition über die Atemwege in den nachfolgend 

allergensensibilisierten Jungtieren zur Suppression der allergeninduzierten IgE-Produktion, 

der Atemwegsinflammation und Atemwegshyperreaktivität, assoziiert mit einer 

supprimierten allergenspezifischen T-Zellantwort in vitro als Zeichen der Induktion einer 

allergenspezifischen mukosalen Toleranz. Wang et al. zeigten in einem ähnlichen Modell die 

Entwicklung toleranzinduzierender Tregs nach repetitiver Gabe von LPS und Ovalbumin in 

der Neonatalzeit und späterer Sensibilisierung (Wang 2006).  

Tregs vermitteln durch die Zytokine IL-10 und tumor growth factor (TGF)-ß, die hemmend 

auf die T-Zellproliferation und damit immunsuppressiv wirken (Wakkach 2001, Chen 2003), 

eine allergenspezifische Toleranz und inhibieren die Entwicklung einer allergischen 

Atemwegsentzündung und –hyperreaktivität (Stampfli 1999, Hansen 2000) in der Maus. Die 

gezielte Induktion von aTregs durch eine repetitive Allergenexposition, wie es bisher 

sekundär präventiv im Rahmen der spezifischen subcutanen oder sublingualen 

Immuntherapie erfolgt, könnte also eine allergenspezifische Toleranz induzieren und so auch 

primär präventiv gegen die Sensibilisierung mit einem spezifischen Allergen schützen. Die 

Auswahl des Allergens wäre allerdings sehr schwierig. 

Die Entwicklung von aTregs zur Induktion einer antigenspezifischen Toleranz gelang im 

Tierexperiment: In der Maus induzierten gleichzeitig mit einem Allergen applizierte 

hitzeinaktivierte Listeria monocytogenes als Adjuvans reife CD8+ pDCs, die IL-10 und IL-12 

produzierten und so die Entwicklung IL-10- und IFN-γ-produzierender aTregs hervorriefen. 

Diese Th1-ähnlichen aTregs exprimierten Foxp3 und T-bet und verhinderten die Entwicklung 

einer allergeninduzierten Atemwegshyperreaktivität in der Maus (Stock 2004). Vermutlich 

auf ähnliche Weise führte in der vorliegenden Arbeit die repetitive Exposition mit LPS über 

die Atemwege in Kombination mit der allergenspezifischen mukosalen Toleranzinduktion zur 

Induktion einer unspezifischen Th1-Immunantwort. Möglicherweise wurde die 

immunmodulatorische LPS- und Allergenwirkung durch CD4+ T-Zellen vermittelt, die in 

erhöhter Frequenz gefunden wurden und IL-10 und IFN-γ produzieren. 
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Gleichzeitig mit einem Allergen applizierte Th1-induzierende Adjuvantien, wie das LPS, 

könnten nun die Suszeptibilität eines Organismus insgesamt vermindern, eine allergische 

Erkrankung zu entwickeln, und somit der Sensibilisierung mit einer Vielzahl von Allergenen 

entgegenwirken.  
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4. Zusammenfassung und Ausblick 

Als „Epidemie des 21. Jahrhunderts“ und erhebliches Gesundheitsproblem der westlichen 

Industrienationen erfordern Erkrankungen des atopischen Formenkreises die Entwicklung 

innovativer Konzepte zur primären Prävention. Infolge der Fortschritte in der Aufklärung der 

genetischen und molekularen Mechanismen der allergischen Sensibilisierung werden 

immunmodulatorische Verfahren, die auf der Induktion natürlicher immunregulatorischer 

Mechanismen beruhen, zur primären Prävention allergischer Erkrankungen angestrebt. 

Gemeinsames Ziel dieser Konzepte ist, die Balance in der adaptiven Immunantwort gegen 

Allergene wieder herzustellen, um so ausschließlich symptomatische, sehr häufig 

unspezifische und entsprechend nebenwirkungsreiche Therapien durch spezifische, kurative 

Maßnahmen abzulösen. 

Die natürliche Exposition mit mikrobiellen Antigenen hat ebenso wie die 

Auseinandersetzung des Organismus mit bestimmten Infektionskrankheiten wahrscheinlich 

wesentlichen Anteil an der normalen Entwicklung des Immunsystems und damit auch an der 

Balance innerhalb des adaptiven Immunsystems zwischen der allergeninduzierten Th2-

Immunantwort auf der einen und der Th1-Immunantwort bzw. regulatorischen T-

Zellantwort auf der anderen Seite. 

Die vorliegenden Untersuchungen konnten in einem Mausmodell für die allergische 

Sensibilisierung und Atemwegsentzündung zeigen, dass die Exposition mit mikrobiellen 

Antigenen wie Influenzaviren, Diphtherie, Tetanus und Pertussis sowie LPSs die Entwicklung 

einer späteren allergischen Sensibilisierung und Atemwegsentzündung verhinderte, 

assoziiert mit der Suppression der allergenspezifischen Th2-Immunantwort in vitro. Die 

Stimulation des angeborenen Immunsystems mit diesen mikrobiellen Agentien vor Beginn 

einer Allergensensibilisierung führte zudem zur Entwicklung einer unspezifischen 

systemischen Th1-immunantwort, die die Suszeptibilität eines Organismus gegenüber der 

allergischen Sensibilisierung verringern und so die spätere Sensibilisierung gegen viele 

verschiedene Allergen verhindern könnte. 
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Die repetitive Exposition mit einem Allergen über die Atemwege verhinderte durch 

Induktion einer mukosalen Toleranz die Entwicklung einer späteren allergischen 

Sensibilisierung und Atemwegsentzündung. Die gleichzeitige Exposition mit LPS über die 

Atemwege induzierte wiederum eine unspezifische Th1-Immunantwort, die mit einer 

verringerten Suszeptibilität für die Sensibilisierung gegen eine Vielzahl von Allergenen 

einhergehen könnte.  

Der Zeitpunkt des ersten Allergenkontaktes und damit der ersten Möglichkeit der 

allergischen Sensibilisierung sind derzeit noch nicht bekannt. Die pränatal beginnende 

Stimulation des angeborenen Immunsystems, wie in den vorliegenden Arbeiten mit LPS, 

erschien günstig, da die Entwicklung der Rezeptoren des angeborenen Immunsystems, hier 

der LPS-Rezeptoren, zusätzlich induziert und so die Ansprechbarkeit des Organismus 

gegenüber LPS während der Entwicklung des Immunsystems erhöht wurde.  

Auf der Basis dieser tierexperimentellen Daten, die einen protektiven Effekt für die 

Stimulation insbesondere des sich entwickelnden Immunsystems mit mikrobiellen Antigenen 

gegen eine spätere allergische Sensibilisierung zeigten, wird derzeit an unserer Klinik im 

Rahmen einer prospektiven, doppelblind, mit Placebo kontrollierten Interventionsstudie bei 

Säuglingen mit atopisch vorbelasteten Eltern der mögliche präventive Effekt eines zwischen 

dem ersten und siebten Lebensmonat oral verabreichten Bakterienlysats aus apathogenen 

Escherichia coli- und Enterococcus faecalis-Stämmen auf die Entwicklung einer atopischen 

Dermatitis untersucht. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

APC  antigenpräsentierende Zelle 

aTreg  adaptive regulatorische T-Zelle 

CD  cluster of differentiation 

CTLA  cytotoxic T-lymphocyte antigen 

DC  dendritische Zelle 

D  Diphtherie 

ELAM  endothelial selectin 

Foxp  forkhead box protein 

H  Histamin 

ICAM  intercellular adhesion molecule 

IFN  Interferon 

Ig  Immunglobulin 

IL  Interleukin 

i.p.  intraperitoneal 

IRAK  IL-1 receptor associated kinase 

JAK  Januskinase  

LBP  LPS-bindendes Protein 

LPS  Lipopolysaccharid 

MAMP  microorganism-associated molecular pattern 

MAPK  mitogenaktivierte Proteinkinase 

mDC  myelozytäre DC 

MHC  major histocompability complex 

OVA  Ovalbumin 

P  Pertussis 

pDC  plasmazelluläre DC 

PBLN  peribronchialer Lymphknoten 

PD  programmed death 

PPRs  pattern recognition receptors 

STAT  signal transducer and activator of transcription 
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T  Tetanus 

T-bet  T-box expressed 

TCR  T-Zell-Rezeptor 

TGF  tumor growth factor 

Th  T-Helfer 

TLR  Toll-like Rezeptor 

TNF  Tumor-Nekrose-Faktor 

Treg  regulatorische T-Zelle 

TSLP  thymic stromal lymphopoietin 

VCAM  vascular cell adhesion molecule 
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