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Immunmodulation wirkt zweifach

Die Wirkungsweise von Tacrolimus bei topischer Anwendung
scheint sich nicht auf die Hemmung der T-Helfer Zellen zu
beschranken, sondern auch auf die der Antigen prasentierenden
Zellen zu erstrecken. Damit scheint diese neue Therapieoption
direkt an entscheidenden pathophysiologischen Schaltern der
atopischen Dermatitis (AD) anzugreifen.

acrolimus wird seit Mitte der 90er

Jahre erfolgreich in der Transplanta-
tionsmedizin gegen Abstoflungsreaktio-
nen eingesetzt. Verkiirzt dargestellt bil-
det Tacrolimus mit einem so genannten
»FK Binding Protein® im Zellinnern
der T-Zellen einen Komplex und unter-
driickt damit einen intrazelluliren
Stoffwechselweg, der fiir die Aktivie-
rung von T-Zellen benétigt wird. Eine
zytotoxische ~Abwehrreaktion unter-
bleibt, das Organ wird nicht abge-
stoflen. Die Vorginge allein wiirden
durchaus ausreichen, um die Wirkung
von Tacrolimus bei der AD zu erkliren,
denn T-Zellen sind ja auch in die Pa-
thogenese der AD involviert.

Jiingste Studienergebnisse zeigen,
dass Tacrolimus in der Haut einen wei-
teren Ansatzpunkt hat. Neben den T-
Helferzellen werden mdglicherweise
auch die Langerhans-Zellen (LZ) und
die so genannten inflammatorischen
dendritischen  epidermalen  Zellen
(IDEC) gehemmt. Beide Zelltypen
gehoren zu den Antigen-prisentieren-
den Zellen. Sie kooperieren in der Haut
eng mit den T-Helferzellen. Mehr noch:
Auf der Oberfliche dieser Zellen befin-
den sich hochaffine Rezeptoren fiir das
Immunglobulin E (FceRI), welche ver-
mutlich eine zentrale Rolle bei der ato-
pischen Dermatitis spielen.

Eine Arbeitsgruppe von Andreas
Wollenberg an der Ludwig-Maximili-
ans-Universitit Miinchen untersuchte
jetzt zusammen mit Forschern der Uni-
versitit Bonn bei zehn Patienten mit
AD Hautproben von unbehandelten
und mit Tacrolimus behandelten Lisio-
nen. In den unbehandelten Lisionen
fanden die Wissenschaftler — erwar-
tungsgemifl — eine starke Expression
von FceRI. Die aus den Hautproben
isolierten LZ hatten zudem eine starke
stimulierende Wirkung auf autologe T-
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Zellen. Auch dies entspricht den derzei-
tigen pathophysiologischen Vorstellun-
gen von der AD.

Bisher hitte man jedoch nicht er-
wartet, dass Tacrolimus hier Verinde-
rungen auslést — was jedoch klar der
Fall ist. Die Autoren fanden gleich
mehrfache Hinweise fiir eine Aktivitit
von Tacrolimus auf der Ebene der Anti-
gen prisentierenden Zellen. Nicht nur
dass die Expression von FceRI sowohl
in LZ als auch in IDEC heruntergefah-
ren war, auch die stimulatorische Akti-
vitit der LZ wurde durch Tacrolimus
offenbar gehemmt.

Schliefllich konnten die Autoren
nachweisen, dass die Zahl der IDEC,
die in lisionaler Haut erhoht ist, durch
Tacrolimus deutlich gesenke wird. Ob
diese Zellen aus der Epidermis migrie-
ren oder ob Tacrolimus sie in die
Apoptose treibt, ist noch unklar.

Fazit

Es bleibt noch viel Arbeit bis zur voll-
stindigen Klirung der Wirkung von
Tacrolimus auf zelluldrer Ebene in den
Antigen prisentierenden Zellen und
von Fragen wie: Wo genau setzt Tacroli-
mus an? Bilden sich fhnliche Komplexe
mit einem ,,FK Binding Protein“ in LZ
und IDEC? Die offensichtliche Hem-
mung Antigen prisentierender Zellen
ist jedoch eine besonders attraktive
Therapieoption. rme

Wollenberg A et al. Topical tacrolimus
(FK506) leads to profound phenotypic
and functional alterations of epidermal
antigen-presenting dendritic cells in ato-
pic dermatitis. J Allergy Clin Immunol
2001;107: 519-25

Homoopathie wirkungslos

Alternativmedizinische Methoden wie die Homdopathie erfreuen
sich bei Patienten groRer Beliebtheit. Eine plazebokontrollierte
Doppelblindstudie untersuchte die Wirksamkeit einer
»~homoopathischen Immuntherapie® bei Asthmatikern.

inbezogen in die Studie waren 242
Asthmapatienten mit einem positi-
ven Hautpricktest fiir Hausstaubmil-
ben. Sie erhielten oral innerhalb von 24
Stunden dreimal eine C30-Potenz des
Allergens oder Plazebo. Die Nachbeob-
achtungszeit betrug 16 Wochen. Erho-
ben wurden alle gingigen klinischen
Asthmaparameter sowie Parameter zur
subjektiven Krankheitseinschitzung.
Bei den meisten Parametern ergab
sich kein Unterschied zwischen Plazebo
und der C30-Allergen-Verdiinnung.
Nicht erklirt werden konnten die in der
dritten Woche signifikanten Ver-
schlechterungen in der Einschitzung
der Krankheitsschwere (p = 0,047) und
Stimmung (p = 0,013) in der "Verum"-
Gruppe. Die Ergebnisse waren unab-
hingig davon, ob die Patienten an die

Effektivitit der Homoopathie glaubten
oder nicht.

Kommentar

Die Studie attestiert der einmaligen All-
ergengabe in homdopathischen Dosen
Unwirksamkeit bei Asthmapatienten
mit Hausstaubmilben-Sensibilisierung.
Ob sich Anhinger der Homdopathie
dadurch umstimmen lassen, bleibt frag-
lich: Die einmalige Anwendung ent-
spricht nicht den Gepflogenheiten der
Homéopathie und die C30-Potenz
stellt auch hier eine sehr starke Verdiin-

nung dar. bk

Lewith GT et al.: Use of ultramolecular
potencies of allergen to treat asthmatic
people allergic to house dust mite:
double blind randomised controlled clini-
cal trial. BMJ 2002; 324: 520-23
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