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Immunologie und Nuklearmedizin
Dr. Barbara Kreppel im Gesprdch

mit Prof. Gunther Hartmann

Barbara Kreppel’

Kreppel: Was sind derzeit die groR-
ten Herausforderungen der
Immunonkologie?

Hartmann: Ein zentrales Thema ist es,
die immunsuppressive lokale Umge-
bung von soliden Tumoren aufzuhe-
ben, und damit eine aktive Immun-
antwort zu ermdglichen. Es geht also
darum, sogenannte kalte Tumore in
heiBe Tumore umzuwandeln. Hierzu
missen die richtigen Signale an das
Immunsystem gegeben werden. Eine
Moglichkeit besteht darin, die Rezep-
toren des angeborenen Immunsys-
tems zu aktivieren, damit diese die
Immunreaktivitdt von Tumoren erho-
hen. Ein weiteres wichtiges Thema ist
es, solide Tumore fiir eine Infiltration
durch tumorantigenspezifische T-Zel-
len zugdnglich zu machen, auch fir
CAR-T-Zellen, oder gentechnologisch
verdnderte NK-Zellen. Dies ist auch
im Zusammenhang mit Tumorvakzi-
nen, insbesondere auch mRNA-Vakzi-
nen, wichtig. Zudem wiirde die Mdg-
lichkeit einer tumorselektiven Auf-
nahme von Substanzen die Perspekti-
ven der Immunonkologie erheblich
verbessern.

Kreppel: Wdre es hilfreich, mit nu-
klearmedizinischen Methoden dem
Immunsystem im lebenden Men-
schen beim Arbeiten zuzusehen?

Hartmann: Das wadre in der Tat sehr
hilfreich, sowohl um die Arbeitsweise
des Immunsystems besser zu verste-
hen, als auch um die Diagnostik von
immunpathologischen Erkrankungen
weiter zu verbessern. In Echtzeit zu
sehen, wie bestimmte Zelltypen des
Immunsystems in unterschiedlichen
Organen des Menschen einwandern
und dort arbeiten, wdre ein Durch-
bruch.

@ Kreppel: Wenn Sie sich bezogen auf

die vorangegangene Frage einen
Vorgang aussuchen kénnten, wel-
chen wiirden Sie sich aussuchen?

@ Hartmann: Ich wiirde mich besonders

dafiir interessieren, wie die lokale Im-
munaktivierung an der Injektionsstel-
le, im drainierenden Lymphknoten
und dann systemisch in der Milz, im
Vergleich verschiedener Injektionsor-
te fir eine mRNA Vakzine, also i.m, i.
d., i.v, Uiber die Zeit hinweg ablduft.

@ Kreppel: In der Immunonkologie

hat man gelernt, die Bremse des
Immunsystems zu l6sen; gibt es
denn auch Konzepte fiir eine Brem-
se von Autoimmunprozessen, was
zum Beispiel hilfreich wére bei einer
Autoimmunthyreoiditis vom Typ
Hashimoto oder Morbus Basedow?

& Thieme

@ Hartmann: Die Bremse also zu aktivie-

ren und den Vorgang zu stoppen? Das
wird klinisch bereits eingesetzt, mit
Glukokortikoiden beispielsweise, JAK-
Inhibitoren, oder anderen Immunsup-
pressiva. Diese wirken aber nicht or-
ganspezifisch. Der Vorteil der Check-
pointinhibitoren liegt in der ver-
gleichsweise lokalisierten Wirkung:
der Tumor zieht in seinem speziellen
Mikromilieu die Bremse ganz fest an,
im Gbrigen Korper ist sie nicht gezo-
gen. Wird nun die Bremse im ganzen
Korper gelost, dann wirkt sich das vor
allem im Tumor aus, wo sie iberhaupt
angezogen ist. Bei Autoimmunpro-
zessen misste man im Idealfall die
Bremse lokalisiert anziehen, so wie
das der Tumor vor Ort macht. Aber
das bekommt man therapeutisch
noch nicht hin. Es wird die Bremse
also immer systemisch angezogen,
und damit ist man mit dem Umfang
des Bremsens eingeschrankt, wegen

» Abb.1 Dr. Barbara Kreppel, Nuklearmedizin, Universitdtsklinikum Bonn im Interview mit
Prof. Gunther Hartmann, Institut fir Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie, Univer-
sitatsklinikum Bonn.
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der unerwiinschten Nebenwirkungen
einer allgemeinen Immunsuppressi-
on. Die Bremse in einzelnen Geweben
gezielt anzuziehen oder zu I6sen, das
ware ein echter Durchbruch!

Kreppel: Gibt es eine aktuelle neue
Erkenntnis in der Immunologie, die
jeder Arzt kennen sollte?

Hartmann: Bemerkenswert ist, dass
ein kurzzeitiges Ansteigen des CRP
und anschlieBendes Abfallen bei der
Verabreichung von Checkpointinhibi-
tion auf die Wirksamkeit der Therapie
hinweist. Wichtig ist auch, dass eine
voriibergehende Zunahme des Tu-
morvolumens bei Checkpointinhibiti-
on nicht als Progression interpretiert
werden sollte, sondern Zeichen einer
gewiinschten Immunreaktion sein
kann; dass jeder Patient mit auffalli-
ger Infektionsneigung oder (iber-
schieBenden Entziindungsreaktionen
einer Abkldrung in einem entspre-
chenden immundiagnostischen Zen-
trum zugefiihrt werden sollte; dass
bei entziindlichen Erkrankungen, wie
Vaskulitis, eine frithe und durchgrei-
fende Therapie wichtig ist, weil in die-
sem Stadium die Aussicht auf eine er-
folgreiche Therapie hdéher ist; und
dass unklare akut auftretende neuro-
logische Auffélligkeiten von autoreak-
tiven Antikorpern verursacht sein
konnen, und, wenn dies erkannt wird,
dann moglicherweise therapierbar
sind.

@ Kreppel: Wiirden Sie jungen Kolle-

gen, die planen, Nuklearmediziner
zu werden, eine Promotion in der
Immunologie empfehlen?

Hartmann: Auf jeden Fall, so wie je-
dem angehenden Mediziner, weil alle
Krankheitsbilder letztlich eine urséch-
liche oder begleitende immunologi-
sche Komponente besitzen. Nuklear-
mediziner sollten von Anfang an ler-
nen, die Prozesse, die sie visualisieren
wollen, im Detail zu verstehen. Ich
hoffe auf eine junge Generation von
Nuklearmedizinern, die hilft immuno-
logische Prozesse sichtbar zu machen.
Die Immunbildgebung wird sicher ei-
nigen Karrieren den Weg ebnen.

Kreppel: Vielen Dank fiir das Gesprach!
(»Abb. 1)
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