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T- und B-Zellen bilden das immunologi­
sche Gedächtnis, wobei die T-Zellen die Anti­
körperproduktion der B-Zellen koordinieren. 
Auch die Eliminierung von Mikroorganis­
men und geschädigten körpereigenen Zellen 
wird durch zytotoxische T-Zellen vermittelt. 
Lange Zeit galt das in den 80er Jahren von 
Mosmann und Coffman vorgeschlagene 
Thl/Th2-Konzept [1], nach dem zwei funk­
tionell unterschiedliche T-Zell-Populationen 
existieren: Die Thl-Zellen, charakterisiert 
durch die Sekretion des Zytokins IFN-y, und 
Th2-Zellen, die IL-4, IL-5 und IL-13 sezer- 
nieren. In der Folge konnte gezeigt werden, 
dass Thl-Zellen hauptsächlich die Immunre­
aktion gegen Viren und intrazelluläre Bakte­
rien steuern, während Th2-Zellen in der Ab­
wehr von Parasiten eine wichtige Rolle spie­
len. Neben dieser physiologischen Reaktion 
sind Th2-Zellen wesentlich an der Entste­
hung von Allergien beteiligt. Diese Beobach­
tung trug zur Klärung des Wirkmechanismus 
einer lange bekannten Therapieform bei. 
nämlich der allergenspezifischen Immunthe­
rapie (auch Hyposensibilisierung genannt), 
eine der wenigen kausalen Therapien der Me­
dizingeschichte [2], Man geht hierbei davon 
aus, dass die Verabreichung niedriger Men­
gen des symptomauslösenden Allergens zu 
einer Verschiebung des Thl Th2-Gleichge- 
wichts in Richtung Th 1 fuhrt und damit Aller­
gien wirksam bekämpfen kann [3].

Bereits vorher war allerdings die Existenz 
einer zweiten Klasse von T-Zellen vermutet 

worden, welche die Immunantwort unter­
drücken und damit antientzündlich wirken. 
Diese zunächst “T-Suppressor-Zellen” ge­
nannte Untergruppe von T-Helfer-Zellen ge­
riet jedoch lange ins Abseits der immunologi­
schen Forschung, weil es an zuverlässigen 
Markern für die Identifizierung der Zellen 
mangelte. Erst mit der Beschreibung von 
CD25 als charakteristisch für die nun “regu­
latorische T-Zellen” (Treg) genannten Zellen 
konnten Funktion, Morphologie und Genese 
der Tregs näher untersucht werden [4]. Heute 
sind einige Untergruppen von regulatori­
schen T-Zellen bekannt -  die zirkulierenden, 
sogenannten “naturally occuring” Tregs, die 
durch die Expression des Transkriptionsfak­
tors “Foxp3” charakterisiert sind und zell- 
kontaktabhängig die Immunantwort unter­
drücken; induzierbare Tregs, die unter dem 
Einfluss der Zytokine IL-2 und TGF-ß aus 
naiven T-Zellen differenzieren, sowie die 
zwei Untergruppen Th3-Zcllen (TGF-ß-Pro- 
duktion) und Tri-Zellen (IL-10-Produktion) 
[5].

Alle Mitglieder der Treg-Familie unter­
drücken die T-zelluläre Immunantwort auf 
verschiedene Weise, etwa durch Sekretion in- 
hibitorischerZytokine(TGF-ß. IL-10).durch 
Entzug von Wachstumsfaktoren (w ie dem an 
CD25-bindenden IL-2) oder über kontaktab­
hängige. möglicherweise zytotoxische Me­
chanismen (Apoptose. Perforin Granzym- 
Signalkaskade). Es liegt nahe, dass Tregs 
ebenfalls in die Pathogenese allergischer Er-
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Abb. 1. Bisher beschriebene Vertreter der T-Hel- 
fer-Zell-Familie, deren Differenzierung aus naiven 
T-Zellen, charakteristische Transkriptionsfaktoren 
(kursiv) und sezernierte Zytokine (graugerahmte 
Boxen).

krankungen eingebunden sind. Diese Hypo­
these einer erniedrigten Zahl bzw. Funktion 
von Tregs bei allergischen Erkrankungen wie 
dem atopischen Ekzem wurde durch ver­
schiedene Studien erhärtet [6]. Ziel zahlrei­
cher Immuntherapie-Strategien ist demnach 
eine Induktion von allergenspezifischen re­
gulatorischen T-Zellen. Mit der Induktion der 
regulatorischen T-Zellen im Verlauf der Im­
muntherapie geht auch die Induktion des 
IgG4 einher, das bei ausreichend entwickelter 
Avidität das IgE verdrängen kann und somit 
zur Kontrolle der IgE-vermittelten Hypersen- 
sitivität fuhren kann. Der kausale Zusammen­
hang zwischen Tregs und IgG4 ist noch nicht 
komplett verstanden, wobei es Hinweise gibt, 
dass IL-10 in diesem Prozess eine Rolle spie­
len könnte.

Erst in den letzten 5 Jahren wurden Hin­
weise auf die Existenz einer weiteren Klasse 
von T-Zellen gefunden, die im Unterschied zu 
den bisher beschriebenen T-Zellen keinen 
oder nur einen geringen Einfluss auf andere 
Immunzellen hat, wohl aber enge Wechsel­
wirkungen mit Epithelzellen peripherer Or­
gane eingeht. Zu dieser Klasse der “gewe­
beinstruierenden T-Zellen” gehören die seit 
Längerem bekannten Thl7- sowie die 2009 
erstmals beschriebenen Th22-Zellen [7,8,9]. 
Das charakteristische Wirkprofil der Thl7- 
und Th22-Zellen kommt durch die Verteilung 
der Rezeptoren für die von ihnen sezemierten 

Leitzytokine IL-17A/F (IL-17RA, IL-17RC) 
bzw. IL-22 (Heterodimer aus IL-10R2 und 
IL-22R) zustande: Diese werden praktisch 
ausschließlich auf Gewebezellen verschiede­
ner Organe (Haut, Leber, Lunge, Gelenke) 
[10, 11, 12] exprimiert. Entsprechend dieser 
Rezeptor-Verteilung liegt die vermutete pri­
märe Funktion der T hl7- und Th22-Zellen 
darin, die Homöostase des Organismus mit 
symbiotischen, aber auch (fakultativ) patho­
genen Keimen zu gewährleisten. Beide Zell­
typen induzieren eine starke innate Immun­
antwort [13] (Produktion antimikrobieller 
Peptide wie z.B. von sogenannten Defensi- 
nen) auf Epithelzellen. Folgerichtig kommt 
es bei einem Defekt dieser T-Zell-Klasse zu 
chronisch-rezidivierenden Infektionen von 
Haut und Schleimhäuten, nicht aber zu syste­
mischen Infektionen; dies ist der Fall etwa bei 
dem seltenen Krankheitsbild der “chronisch­
mukokutanen Candidose” [14] oder dem eben­
falls sehr seltenen autosomal-dominanten 
“Hyper-IgE-Syndrom” [15].

Thl7-Zellen kommt darüber hinaus eine 
per se entzündliche Wirkung zu: Sie verstär­
ken die Wechselwirkungen zwischen Leuko­
zyten und Epithelzellen (durch Induktion von 
Adhäsionsmolekülen [16]) und fördern die 
Rekrutierung weiterer Immunzellen wie neu­
trophiler Granulozyten (durch Induktion von 
Chemokinen wie IL-8 [17]). Th22-Zellen 
dagegen stellen primär gewebeschützende 
Zellen dar, die den Zelltod von Epithelzellen 
teilweise verhindern und deren Regenera- 
tionsfahigkeit (Inhibierung von differenzie­
renden Faktoren [18], Induktion von Prolife­
ration [19]) erhöhen. Dadurch spielen sie eine 
wichtige Rolle zum Beispiel in der Wundhei­
lung. Im entzündlichen Kontext können aber 
auch diese Zellen für den Organismus schäd­
lich sein.

Neue Arbeiten zeigen, dass etwa Ekzem- 
Reaktionen initial meist allergenspezifisch 
sind und durch Thl (z.B. Kontaktekzem) 
oder Th2 (z.B. atopisches Ekzem) ausgelöst 
werden können. Im weiteren Verlauf spielen 
sich jedoch gewebespezifische Prozesse ab, 
die nicht mehr durch das auslösende Allergen 
induziert werden, sondern durch unspezifi­
sche Entzündungsreaktionen, eventuell auch 
durch einwandemde Mikroorganismen nach 
Barriereschädigung oder sogar durch Auto­
immunreaktionen gegen beim Zellzerfall 
ffeiwerdende Produkte. In diese “zweite Wei-
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le” der Entzündungsreaktion sind nun Thl7- 
und Th22-Zellen eingebunden. Bisher wur­
den keine allergenspezifischen Thl7- und 
Th22-Zellen beschrieben, wohl aber eine kla­
re Assoziation mit Mikroorganismen wie Pil­
zen (Candida albicans [14]) oder Bakterien 
(Staphylococcus aureus [20], Leishmanien 
[21], Franciselien [22]) und interessanterwei­
se auch mit vielen Autoimmunerkrankungen 
(Psoriasis [23], rheumatoide Arthritis [24], 
multiple Sklerose [25], entzündliche Darmer­
krankungen [26, 27]). Daraus wird zuneh­
mend deutlich, dass gewebeinstruierende 
T-Zellen in der zweiten Phase der Entzün­
dungsreaktion im Gewebe eine wichtige Rol­
le spielen, was zwei klinische Konsequenzen 
nach sich zieht:
— Initiale Entzündungsreaktionen sollten 

frühzeitig und konsequent behandelt wer­
den, um ein Eintreten in die “zweite Wel­
le” zu verhindern. Dies kann etwa beim 
atopischen Ekzem durch konsequente lo­
kale Therapie und Überwindung der 
“Kortison-Angst” erreicht werden.

— Bereits chronifizierte Ekzeme bzw. chro­
nisches Asthma sollten mit zielgerichte­
ten Therapien behandelt werden, die ins­
besondere auf die Wirkung von Thl7- 
und Th22-Zellen fokussiert sind. Derzeit 
werden Versuche durchgeführt, die auf 
die Induktion von Thl7-Zellen abzielen 
(anti-IL-23) sowie auf Effektorfunktio­
nen von Thl7- und Th22-Zellen (anti- 
IL-17 und anti-IL-22). Vielversprechend 
und zum Teil bereits in der klinischen An­
wendung sind auch Ansätze, die die Wir­
kung von Th 17- und Th22-Zellen indirekt 
angehen: IL-4 etwa inhibiert die protekti­
ven Effekte von IL-17 in der Haut, wes­
wegen eine Studie zur Wirkung von 
anti-IL-4 bei Asthma derzeit am Imperial 
College in London durchgefuhrt wird; 
weithin bekannt ist die Therapie mit 
TNF-a-Blockem, die sowohl bei der Pso­
riasis als auch der rheumatoiden Arthritis 
und bei entzündlichen Darmerkrankun­
gen mit sehr großem Erfolg eingesetzt 
wird [28]. Interessanterweise besteht eine 
sehr enge Wechselwirkung zwischen 
IL-22 und TNF-a, welche die Wirksam­
keit von anti-TNF in der “zweiten Welle” 
der Entzündungsreaktion mit erklären 
könnte. Therapien, die auf ein direktes 
Ausschalten von Th 17- bzw. Th22-Zellen 

zielen, setzen spezifische Oberflächen­
marker voraus, die derzeit noch nicht 
hinreichend bekannt sind; die Chemo- 
kin-Rezeptoren CCR6 (Thl7) und 
CCR10 (Th22) könnten jedoch erste An­
haltspunkte darstellen.
Ein besseres Verständnis der T-Zell-Fa- 

milie, ihrer Untertypen und deren Funktion 
hilft somit einerseits neue Therapiestrategien 
zu entwickeln und andererseits die für jedes 
Stadium der Erkrankung richtige und spezifi­
sche Therapie zu finden.
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