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Toleranz schützt vor Autoimmunität 

Autoimmunität kann als Verlust der immunologi­
schen Selbsttoleranz definiert werden. Als Folge grei­
fen Abwehrzellen, insbesondere T­ und/oder B­Lympho­
zyten, körpereigenes Gewebe an. Damit es möglichst
nicht zu Autoimmunität kommt, werden bei der 
Entwicklung des Immunsystems im Thymus 
(T­Zellen) und im Knochenmark (B­Zellen) diejenigen 
Lymphozyten eliminiert, welche mit ihren T­ bzw. 
B­Zell­ Rezeptoren körpereigene Proteine erkennen. 
Da diese sogenannte «zentrale Toleranz» jedoch nicht 
absolut ist, zirkulieren zudem immunregulatorische 
Zellen in der Körperperipherie, die überschiessend 
reagierende oder fehlgeleitete Lymphozyten bremsen 
können («periphere Toleranz»). Die am besten cha­
rakterisierten Vertreter sind die regulatorischen
T­Zellen – kurz Treg. In dieser Übersichtsarbeit wollen
wir diskutieren, was ein «Zuviel» oder «Zuwenig» an 
Treg für den Organismus bedeutet und wie diese 
Erkenntnisse in mögliche klinische Einsatzgebiete 
der Treg­Modulation in der Hämatologie, Immuno­
logie, Onkologie und Transplantationsmedizin ein­
fliessen.

Definition und Geschichte der Treg

Bereits in den 1970er Jahren wurde spekuliert, dass es
Suppressorzellen gibt, welche die Fähigkeit haben,
im Tiermodell Autoimmunerkrankungen zu unter­
drücken [1]. Da es jedoch damals nicht gelang, den
die Suppression vermittelnden Zelltyp zu charakteri­
sieren, bestand eine längere Kontroverse über deren
Existenz. Heute weiss man, dass diese Suppressor­
zellen – nun Treg genannt – eine Untergruppe von
CD4+­T­Helferzellen sind (5–10% der CD4+­T­Zellen im 
peripheren Blut) [2]. Die Identifikation von Treg erfolgt 
mittels Durchflusszytometrie anhand der Expression
der Oberflächenmoleküle CD4 und CD25 sowie des
nukleären Transkriptionsfaktors «Forkhead box pro­
tein 3» (Foxp3). CD25 ist Teil des Rezeptors für das
Zytokin Interleukin­2 (IL­2). Weitere gängige Marker,
anhand welcher Treg identifiziert werden können – 
und die auch mögliche pharmakologische Angriffs­
punkte darstellen – sind in Abbildung 1 zusammen­
gefasst. Die Hauptaufgabe von Treg, die Hemmung 
von Effektor­T­Zellen (Teff), vermitteln sie via Zell­
Zell­Kontakt sowie durch Sekretion von immuno­re­
gulatorisch wirkenden Zytokinen (IL­10 und Transfor­

Quintessenz

• Regulatorische T-Zellen (Treg) sind wichtig für die Erhaltung der immu-

nologischen Toleranz gegen eigenes Körpergewebe.

• Immunologische und maligne Erkrankungen sind mit quantitativen oder

qualitativen Veränderungen der Treg assoziiert.

• Verschiedene Medikamente oder immunologische Interventionen zur

Modulation der Treg werden in Studien getestet oder haben bereits den

Weg in die Klinik gefunden.

• Treg sind daher therapeutisches Ziel bei der Behandlung u.a. von Graft-

versus-Host-Erkrankung, Typ-1-Diabetes mellitus, Melanom oder Auto-

immunerkrankungen.
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ming Growth Factor beta [TGF­β]). Im Labor (in vitro)
kann diese suppressive Wirkung mit sogenannten 
Proliferationsassays gemessen werden. Dabei hemmt
die Präsenz von Treg die Zellteilung von in vitro-
aktivierten Teff. Die wichtigste Erkenntnis über die
In vivo­Relevanz von Treg stammt jedoch von einem 
seltenen genetischen Defekt im Menschen.

Mangel an Treg –
Assoziation mit Autoimmunität 

1982 beschrieben Powell et al. eine Familie, in welcher 
über mehrere Generationen hinweg 17 Knaben an ent­
zündlicher Diarrhoe und Autoimmunität (v.a. Typ­1­ 
Diabetes mellitus [T1DM], oft bereits im ersten Le­
bensjahr) litten und meist in den ersten Lebensjahren
verstarben [3]. Aufgrund der Symptome und des 
offensichtlich X­chromosomal rezessiven Erbganges
wurde die Erkrankung IPEX (Immunodysregulation, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, x­linked) genannt. 
Interessanterweise zeigt die sogenannte «Scurfy»­
Maus, welche durch spontane Mutation im Foxp3­
Gen entstanden ist, praktisch identische Verände­
rungen früh im (Maus­)Leben und ebenfalls nur bei 
männlichen Mäusen [4]. Im Jahre 2001 wurde gezeigt, 
dass das für den «Scurfy»­Phänotyp verantwortliche
Gen – Foxp3 – ein Transkriptionsfaktor ist. Kurz dar­
auf fand man entsprechende Mutationen auch im
humanen Foxp3­Gen von IPEX­Patienten [5]. Weiter
konnte gezeigt werden, dass Foxp3 wichtig für die 
Entwicklung von Treg ist. In der Tat finden sich bei 
IPEX­Patienten oft keine oder nur sehr wenige Treg
[6]. Somit konnte erstmals ein kausaler Link zwischen 
Treg und Autoimmunität gemacht werden. IPEX­ 
Patienten haben auffällig mehr autoreaktive B­Zellen
als Gesunde. Es ist mechanistisch also durchaus mög­
lich, dass die Treg­Mangel­assoziierte Autoimmunität 

Tabelle 1: Treg-Anzahl bei Autoimmunerkrankungen.

Erkrankung Treg (im peripheren Blut) Referenzen

IPEX ↓ – ↓↓↓ [6]

T1DM ↓ /= [43]

Akute GvHD = [44, 45]

Chronische GvHD ↓/↓ [46, 47]

Immunthrombopenie ↓ [48]

Aplastische Anämie ↓ [49]

Systemischer Lupus erythematodes =/↓ [50, 51]

Sjögren-Syndrom =/↓ [52, 53]

Rheumatoide Arthritis ↓ (↑ in Synovia) [54]

Multiple Sklerose = [55, 56]

Entzündliche Darmkrankheit ↓ (↑ in Synovia) [57, 58]

Kryoglobulinämische HCV-assoziierte Vaskulitis ↓ [59]

IPEX = Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, x-linked; T1DM = Typ-1-Diabetes mellitus; GvHD = Graft vs Host Disease;

HCV = Hepatitis-C-Virus.

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Treg mit aktivierenden (blau) und suppri-

mierenden (orange) Rezeptoren/Proteinen sowie Rezeptoren, welche die Migration von

Treg ins Gewebe steuern (grün) (adaptiert nach Mottet C, Golshayan D. Swiss Medical

Weekly, 2007:137:625–34). 

Kurze Beschreibung für Funktion einiger Rezeptoren: Foxp3: Transkriptionsfaktor

im Zellkern. Ohne Foxp3 entwickeln sich keine Treg. Wichtig für die Expression von

Treg-typischen Rezeptoren/Zytokinen. CD3: verarbeitet aktivierende Signale über  

den Treg-Zell-Rezeptor. CD4: Interaktion mit MHC-Klasse-II auf dendritischen Zellen.

CD25: Teil des IL-2-Rezeptors, aktiviert Treg. CD28: bindet an CD80/CD86 auf dendri-

tischen Zellen und aktiviert Treg. GITR: hochexprimiert auf Treg, wichtig für Treg-

Expansion nach Aktivierung. CTLA-4: bindet CD80/CD86 auf dendritischen Zellen und

hemmt Treg-Aktivierung. CD62L: Selectin, verantwortlich für Gewebehoming von Treg. 

IL-10: Zytokin, wirkt hemmend auf dendritische Zellen und Monozyten. CD127: ist auf

den meisten CD4+-T-Zellen hochexprimiert, nicht aber auf Treg.
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teilweise durch die autoreaktiven B­Zellen bzw. durch 
Autoantikörper vermittelt wird [7].
In der Folge oben genannter Erkenntnisse haben 
unzählige Studien die Frequenz und Funktion von
Treg bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
studiert. Dabei wurde versucht – analog zu den ent­
sprechenden Mausmodellen –, ein Zusammenhang
zwischen Treg und insbesondere T1DM, Systemi­
schem Lupus erythematodes (SLE) oder Multipler 
Sklerose (MS) herzustellen [8]. Insgesamt zeigten die­
se Studien, dass es kein universelles Autoimmu­
nitätsprofil der Treg­Anzahl oder ­Funktion gibt, dass 
jedoch eine Reduktion von Treg­Anzahl und/oder 
­Funktion bei gewissen Autoimmunerkrankungen
beobachtet werden kann. Die Ergebnisse dieser Stu­
dien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Wichtig ist
anzumerken, dass die Frage der Kausalität zwischen
den Veränderungen und der Krankheitsentstehung
offen bleibt bzw. dass sekundäre Veränderungen 
durch die Erkrankungen selber (oder auch die im­
munmodulierende Therapie) ebenfalls möglich sind.

Überschuss an Treg –
Hemmung der Tumorimmunität

Bei vielen Krebserkrankungen findet sich eine Im­
munantwort gegen das entartete Gewebe. Dies ist 
bisher am besten für das Melanom beschrieben. Tu­
morspezifische T­Zellen können bei Melanompatien­
ten im Blut und auch im Tumor selber nachgewiesen 
werden, und der adoptive Transfer von Patienten mit 
ex vivo­expandierten tumorspezifischen T­Zellen hat 
bei einem kleinen Teil der Patienten mit metastasier­
tem Verlauf erstaunliche Resultate gezeigt [9]. Da die
körpereigene Tumorabwehr jedoch praktisch nie zur 
Selbstheilung von Tumorerkrankungen ausreicht, 
müssen immunregulatorische Mechanismen im 
Tumorgewebe aktiv sein, welche die Tumorimmunität 
hemmen. Mehrere Studien haben demonstriert, dass 
Treg bei Melanompatienten im peripheren Blut, im 
Primärtumor und auch in Metastasen massiv ver­
mehrt sind [10]. Da die Treg aus dem Tumorgewebe
funktionell (also wirksam in der Unterdrückung von 
Teff) sind, können sie die Immunantwort gegen den
Tumor hemmen [10]. Dies scheint von klinischer Re­
levanz zu sein, da ein hohes Verhältnis zwischen Treg 
und Teff im Tumorgewebe mit einer schlechteren 
Prognose assoziiert ist [11–13]. Umgekehrt führt eine 
Depletion von Treg im Tiermodell zu einer verstärk­
ten tumorspezifischen Abwehr, was mit einer deut­
lichen Tumorreduktion einhergeht [10, 14]. Ins­
gesamt scheint also ein «Zuviel» an Treg schlecht für 
die körpereigene Krebsbekämpfung zu sein. 

Treg-modulierende klinische Inter-
ventionen

Aus unseren bisherigen Ausführungen geht hervor, 
dass es verschiedene therapeutische Einsatzgebiete 
für eine Treg­Modulation gibt. Während diese bei 
Autoimmunerkrankungen und der Transplantations­
medizin auf eine Treg­Aktivierung/Vermehrung zie­
len sollte, müsste bei Krebserkrankungen eine Treg­
Depletion erfolgen, um die Anti­Tumor­Antwort zu
stärken. Beides müsste idealerweise die autoreak­
tiven oder tumorspezifischen Teff­Zellen unbeein­
flusst lassen. In der Folge wollen wir nun Strategien
aufzeigen, welche bisher angewendet wurden, um die
Treg­Frequenz oder ­Funktion therapeutisch zu be­
einflussen [15, 16]. 

Vermehrung von Treg

Adoptiver Treg-Transfer
Die Infusion von körpereigenen, evtl. im Reagenzglas 
modifizierten Abwehrzellen erhält immer mehr Ein­
zug in die moderne Medizin [17]. Auch in der Schweiz 
gibt es an universitären Zentren «good manufac­
turing practice (GMP) facilities», die Voraussetzung
sind, um solche zellulären Therapien durchführen zu 
können und zu dürfen.
In Anbetracht der wichtigen toleranzerhaltenden 
Funktion der Treg ist die Erwartung an einen adopti­
ven Treg­Transfer, dass eine überschiessende Teff­
vermittelte Abwehrreaktion unterdrückt werden
könnte. Was bei der Maus bereits funktioniert, ist ein 
aktives Forschungsgebiet in der Transplantationsim­
munologie und in der Behandlung von Autoimmun­
erkrankungen [18]. Dabei gibt es mehrere kritische
Schritte bis zum sicheren Einsatz in der Klinik:
1. Grosse Mengen an Treg werden für eine In vivo­

Wirksamkeit benötigt, was potente In vitro­Treg­
Expansionsprotokolle bedingt. 

2. Die konventionelle Definition von Treg
(CD4+CD25+Foxp3+) beinhaltet nicht nur Zellen
mit suppressiver Funktion, sondern auch kürz­
lich aktivierte Teff (siehe Abschnitt am Ende die­
ses Artikels), was kontraproduktiv sein könnte.
Dies kann möglicherweise mit der Verwendung
von Treg aus Nabelschnurblut umgangen werden, 
das praktisch keine Antigen­spezifischen Teff ent­
hält [19].

3. Es gibt Hinweise, dass In vivo­Treg sich in einem
proinflammatorischen Milieu möglicherweise in
Teff, vor allem in Interleukin­17 (IL­17) produzie­
rende Teff, transformieren könnten, was logischer­
weise einen gegenteiligen Effekt haben könnte [20]. 
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Treg­Transfusion wurde mittlerweile v.a. mit der In­
dikation GvHD in klinischen Studien getestet [19, 21, 
22]. Stammzelltransplantationsempfänger wurden 
dabei mit aus Nabelschnurblut isolierten Treg [22] 
oder mit nicht expandierten (sogenannten natür­
lichen) nTreg behandelt [19]. Die Treg­Transfusion
war nebenwirkungsarm und reduzierte den GvHD­
Schweregrad, aber nicht die Gesamtinzidenz von 
GvHD. Die erste Studie einer Treg­Transfusion bei 
Autoimmunerkrankungen wurde mit 10 Kindern mit 
neudiagnostiziertem T1DM durchgeführt [23]. Vier 
Monate nach der nTreg­Infusion hatten die behan­
delten Kinder eine fast zweifach höhere endogene
Insulinproduktion und benötigten zweimal weniger 
Insulin. Interessanterweise waren zwei der mit Treg
behandelten Patienten auch nach fast einem Jahr 
weiterhin ganz ohne eine Insulintherapie. Dies 
wurde als Hinweis gewertet, dass die Treg­Infusion
möglicherweise den Krankheitsverlauf (z.B. Inselzell­
destruktion) verlangsamt hat. Wichtig ist zu betonen,
dass der frühe Einsatz der Treg­Transfusion (in der
Diabetesstudie innerhalb zweier Monate nach Dia­
gnose) wahrscheinlich essentiell für deren Wirksam­
keit ist. Dies wird auch durch Tiermodelldaten ge­
stützt, welche eine Wirksamkeit nur vor erfolgter 
Inseldestruktion zeigen konnten. 

Die Resultate von humanen klinischen Studien mit
adoptivem Treg­Transfer sind in Tabelle 2 zusam­
mengefasst. Aktuell sind mehrere weitere Studien re­
gistriert und rekrutieren Patienten mit GvHD, T1DM,
Leber­ und Nierentransplantation. Die Chance ist so­
mit gross, dass wir in naher Zukunft öfters von Treg­
Behandlungen hören werden [24].

Zytokin-mediierte Vermehrung von Treg in vivo
IL­2 ist ein autologer T­Zell­Wachstums­ und Homöo­
stasefaktor, welcher von aktivierten T­Zellen in gros­
sen Mengen ausgeschüttet wird [25]. In hoher – Teff 
aktivierender – Dosierung wird IL­2 bereits seit Jah­
ren beim metastasierten Nierenzellkarzinom und 
­melanom eingesetzt, in der Hoffnung, die Tumorim­
munität zu verstärken [26]. Wie in der Einführung er­
wähnt, ist IL­2 durch Bindung an den auf Treg beson­
ders stark exprimierten Rezeptor CD25 auch kritisch 
für die Entwicklung und das Überleben von Treg [27].
Entsprechend wurde versucht, mit niedrigdosiertem 
IL­2 selektiv die Treg zu beeinflussen. Bei prädiabe­
tischen Mäusen, welche mit IL­2 behandelt wurden,
zeigte sich eine Erhöhung der Treg­Zahl und eine 
reduzierte Inzidenz von Diabetes, ohne dass dabei 
Effektor­T­Zellen (CD8+) aktiviert wurden [25]. Ähn­
liche Effekte wurden auch im Tiermodell der MS (ex­

Tabelle 2: Therapeutische Anwendung der Treg-Modulation beim Menschen.

Intervention Krankheit Effekt Referenzen

Treg-Expansion

Adoptiver Transfer GvHD Prävention von GvHD, weniger Leukämie-Rezidive  
post-Transplant

[19, 22, 60]

Transplantation von soliden Organen
(Leber/Niere)

Noch keine publizierten Studien n/a

T1DM Verbesserung von C-Peptid-Spiegeln [43]

Low Dose IL-2 Chronische GvHD Zunahme Treg, klinische Besserung in 50% der Patienten [61–63]

T1DM Zunahme Treg, Abnahme C-Peptid [29, 64]

HCV-assoziierte Vaskulitis Zunahme Treg, Abnahme Kryoglobulin und Vaskulitis,
keine Zunahme der HCV-Virämie

[28]

Spezifische Immuntherapie 
([SIT], Desensibilisierung)

Allergien Treg-Erhöhung, Mastzell- und IgE-Reduktion [30, 65]

Treg-Depletion

Anti-CD25 (Daclizumab) Melanom Vollständige (99%) Treg-Depletion. Hemmt Anti-Tumor-
Immunantwort. Kein Effekt auf Überleben

[33]

Anti-CD25-Immunotoxin Melanom Milde bis gute (51–71%) Reduktion oder Treg. Kein Effekt  
auf Anti-Tumor-Immunantwort

[34, 66]

Denileukin Diftitox 
(IL-2-Diphterietoxin-Fusionsprotein)

Melanom, Nierenzellkarzinom Milde Treg-Reduktion, Einfluss auf Anti-Tumor-Antwort  
variabel

Reviewed
in [10]

Treg-Modulation

Anti-CTLA-4 (Ipilimumab, Yervoy®) Melanom Verbessertes Überleben [35]

GvHD = Graft vs Host Disease; T1DM = Typ-1-Diabetes mellitus; HCV = Hepatitis-C-Virus.
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perimentelle autoimmune Encephalomyelitis), der 
Myasthenia gravis und Transplantationsabstossung 
gezeigt [25].
Beim Menschen zeigte ein Low­dose­IL­2­Trial sehr
gute klinische Resultate bei Patienten mit kryoglo­
bulinämischer Hepatitis­C­Virus­(HCV­)assoziierter 
Vaskulitis. Die Therapie führte zu einem signifikan­
ten Anstieg der Treg im Blut und nur zu einem mini­
malen Anstieg der HCV­Virämie. Die Kryoglobulin­
menge nahm bei fast allen Patienten ab, und eine 
klinische Besserung der Vaskulitis zeigte sich eben­
falls bei fast allen Patienten [28]. In einer Phase­I/II­
Studie war niedrigdosiertes IL­2 auch in Diabetikern
von einer Zunahme der Treg begleitet, allerdings
nahmen, zumindest initial, die C­Peptid­Spiegel, ein
Mass für die residuale Inselzellfunktion, ab [29]. Die 
Sicherheit einer solchen Behandlung wird nun auch 
bei multiplen anderen entzündlichen Autoimmun­
erkrankungen, u.a. SLE, RA und chronisch entzünd­
lichen Darmerkrankungen, untersucht.

Treg-Induktion durch spezifische Immuntherapie
(SIT) bei Allergien
Allergische Soforttypreaktionen, exemplarisch be­
kannt nach Bienen­ oder Wespenstichen, können 
durch SIT (auch besser bekannt als «Desensibilisie­
rungstherapie») mit repetitiver Gabe von hohen 
Allergendosen gebessert oder vollständig aufgeho­
ben werden [30]. Die dafür verantwortlichen Immun­
mechanismen sind vielfältig und erst in den letzten
Jahren aufgeschlüsselt worden [30]: Unter SIT kommt 
es langfristig zu einer Abnahme der allergenspezi­
fischen IgE bei gleichzeitiger Zunahme von allergen­
spezifischem IgG4. Auch die Effektorzellen der aller­
gischen Soforttypreaktion, die Mastzellen, nehmen
in der Haut/Schleimhaut unter SIT ab. Ein wichtiger,
früh nach Beginn der SIT aktiver Mechanismus
scheint die Vermehrung von Foxp3+/IL­10­produzie­
renden Treg zu sein [30]. Die SIT könnte theoretisch
also auch bei anderen Indikationen ausserhalb der 
Allergien als Treg­Modulator getestet werden. 

Treg-Depletion
Treg gelten als Verhinderer einer potenten Anti­ 
Tumor­T­Zellantwort (siehe oben). Im Mausmodell 
konnte eine Depletion von Treg durch einen CD25­spe­
zifischen monoklonalen Antikörper die Tumor­
immunität und das tumorfreie Überleben der Mäuse 
erhöhen [31]. Eine einzelne Dosis eines humanisierten 
Anti-CD25-Antikörpers (Daclizumab) (1 mg/kg) deple­
tiert die Treg im Menschen für rund 4 Wochen mit
Normalisierung der Anzahl und Funktion der Treg
nach 8 Wochen [32]. Da CD25 auch auf Teff exprimiert 

wird, und einige davon durch den monoklonalen An­
tikörper ebenfalls depletiert werden, wurde entspre­
chend bei weiteren humanen Studien eine niedrigere
Dosis gewählt, um präferentiell die CD25­hochexpri­
mierenden Treg zu treffen [33]. Damit wurde ebenfalls 
eine fast vollständige Depletion der peripheren Treg
(99%) erreicht [33]. Die Impfantwort gegen eine an­
schliessend verabreichte Tumorimpfung war jedoch
nicht besser als ohne die Behandlung, und es fand sich 
auch kein Effekt auf das progressionsfreie Überleben 
in dieser Patientengruppe mit metastasiertem Mela­
nom [33]. Etwas weniger effizient in der Reduktion der 
Treg (71%), aber genauso wirkungslos, war der Einsatz
eines Anti-CD25-Immunotoxins in kleinen Fallgruppen 
[34]. Somit sind wohl noch ausgefeiltere Therapien
nötig, um gezielt das Treg­Kompartiment zu hemmen.
Eine solche könnte die Behandlung mit einem blo­
ckierenden Antikörper gegen CTLA-4 (Ipilimumab) sein,
der einen lebensverlängernden Effekt bei Patienten
mit metastasiertem Melanom zeigt [35]. Da die Akti­
vierung von CTLA­4 die immunsuppressiven Effekte 
der Treg induziert (Abb. 1) [35], scheint der Wirk­
mechanismus teilweise über eine Aufhebung der
Treg­Funktion zu gehen. Passend dazu kann es unter 
Behandlung mit Ipilimumab zu autoimmunen Koli­
tiden kommen, ähnlich den in der Einführung be­
schriebenen IPEX­Patienten. Ipilimumab ist in der 
Schweiz unter dem Namen Yervoy® zur Behandlung 
des metastasierten Melanoms zugelassen.
Zusammenfassend gibt es mehrere Ansätze, wie Treg 
reduziert werden könnten. Auch wenn diese beim
Menschen effektiv die periphere Treg­Zahl zu redu­
zieren vermögen, steht der klinisch durchschlagende
Erfolg noch aus. Die bereits publizierten humanen 
Studien zur Treg­Modulation sind in Tabelle 2 zu­
sammengefasst.

Wo Treg draufsteht, ist nicht immer
Treg drin

Die Mehrheit der diskutierten Treg­Marker (Abb. 1)
(CD4+/CD25+, aber auch Foxp3) ist nicht spezifisch für
humane Treg, sondern findet sich auch auf Teff.
Ebenso werden Treg und Teff über gleiche Moleküle
(T­Zell­Rezeptor, co­stimulatorische Proteine wie 
CD28) aktiviert. Die Unterscheidung von Treg und
Teff ist somit mitunter schwierig. Historisch hatte
der Neglect dieser Tatsache bereits fatale Folgen. Ein 
monoklonaler Antikörper gegen das T­Zell­co­stimu­
lierende Molekül CD28 (TGN1412) aktivierte in Mäusen 
vor allem Treg und dämpfte Autoimmunität [36, 37].
Bei einer humanen Phase­I­Studie des Antikörpers 
an gesunden Probanden kam es jedoch zu einer un­

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(4):76–81



ÜBERSICHTSARTIKEL 81

selektiven Aktivierung der Teff mit konsekutivem 
Zytokinsturm mit drohendem Multiorganversagen
und Tod [38].
Auch werden gelegentlich in vivo­Effekte manchmal
fälschlicherweise Treg zugeschrieben. Die Depletion
vom Treg­Zytokin IL­2 durch monoklonale Antikör­
per führt in Mäusen zu verstärkter Teff­Proliferation
in vivo [39], was man lange durch eine Depletion von
Treg erklärte. In der Tat führt jedoch der Antikörper 
über Bildung von langlebigen IL­2/Anti­IL2­Immun­
komplexen zu einer massiv erhöhten IL­2­Bio­
aktivität und damit stärkerer Teff­Aktivierung [39]. 
Auch wirkt IL­2 auf verschiedenste Immunzellen (z.B.
Natürliche­Killer­(NK­)Zellen), weshalb der genaue
Wirkmechanismus von IL­2­modulierenden Thera­
pien manchmal schwierig zu entschlüsseln ist [40].
Eine weitere Limitierung können Falschannahmen,
generiert aus artifiziellen Systemen, sein. So gibt es 
eine transgene Maus, bei der die Foxp3+­Zellen selek­
tiv den Diphtherie­Rezeptor exprimieren, der sonst 
in Mäusen nicht vorkommt. Dieser Trick erlaubt, 
durch eine Behandlung mit Diphtherietoxin selektiv
die Treg aus Mäusen zu entfernen [41]. Werden solche
Treg­depletierte Mäuse mit dem Lymphozytären
Choriomeningitis­Virus (LCMV) infiziert, so sterben
sie rasch an einer überschiessenden Abwehrreaktion
[42]. Ein Ergebnis, welches theoretisch gut durch das
Fehlen der Treg erklärbar wäre. Nur starben auch
LCMV­infizierte Wildtyp­Mäuse, welche mit Diphthe­

rietoxin behandelt wurden [42]. Da Wildtyp­Treg den
Diphtherie­Rezeptor nicht exprimieren, können sie
in den Wildtyp­Mäusen nicht depletiert worden sein. 
In diesem weit verbreiteten Treg­Modell können also
immunologische Effekte nicht nur durch eine Treg­
Depletion zustande kommen, sondern auch durch 
eine rezeptorunabhängige Immunmodulation durch 
das Diphtherietoxin. Die Übertragung von so gene­
rierten Treg­Resultaten auf den Menschen muss des­
halb immer vorsichtig erfolgen.
Zusammenfassend möchten wir festhalten, dass die 
Regulation von Immunantworten sehr komplex ist 
und Treg nur einen (wohl durchaus wichtigen) Teil 
davon darstellen. So wie der Kliniker anhand einer
Symptomkonstellation an verschiedene Differential­
diagnosen denken sollte, so müssen auch bei Effek­
ten von immunologischen Manipulationen verschie­
dene mechanistische Erklärungsmodelle kritisch
evaluiert werden.
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