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Einleitung

Der vorliegende Beitrag stellt ein Grund-
lagenpapier dar, das in komprimierter
Form die immunologischen Wirkprinzi-
pien und Laborverfahren vorstellt, die
auch im Rahmen der umweltmedizini-
schen Diagnostik einen Stellenwert
besitzen. Neben den seit vielen Jahren
etablierten Verfahren finden in letzter
Zeit zunehmend neue Methoden Ein-
gang in die Diagnostik, deren klinische
Relevanz aber noch umstritten ist bzw.
in kiinftigen Studien erst genauer unter-
sucht werden muss. Zu einzelnen Ver-
fahren, die zum Teil bereits in der
umweltmedizinischen Diagnostik einge-
setzt werden (wie beispielsweise der
Lymphozytentransformationstest), soll
daher in nachfolgenden Publikationen
kritisch Stellung genommen werden.

Das Immunsystem

Das Immunsystem besteht aus zwei
Kompartimenten: dem angeborenen und
dem erworbenen Immunsystem. Das
angeborene Immunsystem wird auch als
unspezifisches, natiirliches oder nicht-
adaptives und das erworbene als spezifi-
sches oder adaptives System bezeichnet.
Beide Systeme besitzen sowohl zellulére
als auch humorale Komponenten und
wirken beispielsweise bei der Reaktion
gegen infektiose Mikroben oder Fremd-
stoffe eng zusammen, so dass jede nor-
male Immunantwort als das Ergebnis
einer konzertierten Interaktion von bei-
den Systemen unter Mitwirkung einer
Vielzahl von Mediatoren und Botenstof-
fen angesehen werden muss.

Dem angeborenen System (z.B. poly-
morphkernige Leukozyten, natiirliche Kil-

Empfehlungen des Robert Koch-Instituts

Einsatz immunologischer Unter-
suchungsverfahren in der
Umweltmedizin - Eine Einfithrung

Mitteilung der Kommission,Methoden und
Qualitatssicherung in der Umweltmedizin®
am Robert Koch-Institut (RKI)

ler (NK)-Zellen, Makrophagen/Monozy-
ten, Komplementfaktoren, Akute-Phase-
Proteine) kommt eine bedeutende Rolle in
der ,First Line Defense® zu, da seine Kom-
ponenten bereits vorhanden sind, rasch
aktiviert werden konnen und ihre Wirk-
samkeit nicht von einer Proliferation oder
einer klonalen Ausbreitung von Zellen
abhingig ist. Das erworbene Immunsy-
stem (T- und B-Zellen) lernt in der Aus-
einandersetzung mit bestimmten Antige-
nen, diese zu erkennen. Es entwickelt sich
dann ein immunologisches Gedéchtnis
(z.B. Immunglobuline, ,,memory*“ T-Zel-
len), das oft lebenslang anhalt.

Das gesunde Immunsystem entwickelt
eine Toleranz gegen korpereigene Stoffe.
Es mobilisiert bei Kontakt mit Fremdan-
tigenen seine Abwehrsysteme und zieht
sich danach in einen modifizierten
Grundzustand zurtick. Inmunreaktionen
kénnen systemisch ablaufen und dann
iiber die Freisetzung von Mediatoren/
Zytokinen eher zu Allgemeinsymptomen
(z.B. Fieber) und erhéhten Entziindungs-
werten fithren, oder sie sind lokal auf ein-
zelne Organe begrenzt, dort wo Infektio-
nen oder Fremdstoffe abgewehrt werden
miissen. So findet an den Schleimhéuten
des Verdauungstraktes und der Atemwege
eine intensive Abwehr statt, indem ein-
dringende Infektionserreger, Partikel und
Makromolekiile neutralisiert, abgebaut
oder phagozytiert werden.

Stérungen des Immunsystems kon-
nen angeboren sein (angeborene Im-
mundefekte) oder im Laufe des Lebens
auftreten, basierend meist auf einer
genetischen Pradisposition. Sie sind ent-
weder durch eine Hyporeaktivitét (Ab-
wehrschwiéche) oder eine Hyperreakti-
vitét (Allergie, Autoimmunitit) gekenn-
zeichnet.
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Immunsystem und
Umweltmedizin

Immunologische Reaktionen spielen bei
»umweltbezogenen Erkrankungen® eine
wichtige Rolle. Dafiir gibt es mehrere
Griinde:

1 Beeinflussung des Inmunsystems
durch exogene Stoffe

Der Mensch ist in seiner Umwelt mit tiber
70.000 synthetischen chemischen Stoffen
und einer noch gréfleren Zahl von Natur-
stoffen aus Nahrungsmitteln, Pflanzen
und Tieren in Kontakt. Teilweise besteht
die Vorstellung, dass das Immunsystem
des Menschen gegeniiber synthetischen
Stoffen noch nicht adaptiert sei und des-
wegen in einzelnen Fillen besonders aus-
geprégt reagiert. Tatsache ist, dass die
Immuntoxikologie in den letzten Jahren
unter Einsatz moderner zellbiologischer
Methoden zunehmend Erkenntnisse tiber
potenziell schiddigende Einfliisse von
Substanzen oder deren Metabolite auf
das Immunsystem gewonnen hat [z.B.
1,2]. Bei der Immunsuppression (z.B. Dio-
xine, Cyclosporin A) wird die Prolifera-
tion bzw. Differenzierung bestimmter
immunkompetenter Zellen gehemmt
und damit die Elimination von Infek-
tionserregern oder Tumorzellen (vor
allem Lymphome) beeintréichtigt. Bei der
Immunmodulation werden die relativen
Anteile von Immunkomponenten ver-
schoben (z.B. Helferzellen/Killerzellen)
und die Immunregulation beeinflusst. Bei
der Immunstimulation (z.B. Echinazin,
Endotoxine) kann es zu einer verstirkten
Immunabwehr, z.B. gegen Infektionen
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Tabelle 1

Ausgewahlte Beispiele fiir den Einfluss einiger Schadstoffe auf immunologische Reaktionen

Stoff Effekt

Literatur

Blei Enzyminhibition durch Komplexbindungen, dadurch Verstarkung der Suszeptibilitat gegeniiber Infektionen [3]

Quecksilber

Beeinflussung der Proliferationsfahigkeit von Lymphozyten

Modulation der Zytokinproduktion

Benzol

Knochenmarktoxizitat (Leukamien, Lymphome)
Verminderte IL-1-Produktion durch Makrophagen
Verminderte Antikorper-Produktion

Formaldehyd

Freisetzung inflammatorischer Mediatoren aus Mastzellen (Histamin)

Reduktion der T-Zell-Zahl und Natural Killer (NK)-Zell-Aktivitat
Zunahme der Eosinophilen

Aerosole, Reizgase

Beeinflussung der Reaktivitét von Alveolarmakrophagen

Verminderung der zelluldren Aktivierung (z.B.Phagozytose)
Permeabilitatsveranderungen im peripheren Lungengewebe fiihrt zu vermehrten Allergen-induzierten
Atemwegsreaktionen (z.B.0zon)

Entziindliche Prozesse mit Anstieg der Zytokinproduktion

Dioxine

Thymusatrophie mit Immunsuppression

Beeinflussung unreifer T- und B-Zellen
Reduktion der T-Helfer- und reifen B-Zellen
Zunahme der NK-Zellen

Polychlorierte Biphenyle (PCB)

Reduktion der T-Zell-Zahl und -Funktion

Anstieg der NK-Zellen
Veranderung der Funktion neutrophiler Granulozyten

oder Tumore kommen. Sie kann sich aber
auch als unerwiinschte Autoimmunreak-
tion duflern, indem die Féhigkeit des
Immunsystems, korpereigene Proteine
als ,selbst“ zu erkennen, beeintrédchtigt
wird [3]. Dies geschieht z.B. durch Bin-
dung von kleinen Molekiilen (z.B.
Schwermetalle, Medikamente) als Hapte-
ne an korpereigene Proteine oder durch
physikalische Beeinflussung, wie z.B.
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht,und
eine daraus resultierende Neoantigen-
Bildung [4-6]. Fiir die unterschiedlichen
Wirkweisen spielt auch die Stoff-Kon-
zentration eine wesentliche Rolle: hohe
Dosen haben eher immunsupprimieren-
de, niedrige Dosen eher immunmodulie-
rende Wirkungen.

Allergene Wirkungen werden in der
Regel nicht unter die immuntoxischen
Wirkungen subsumiert, da sie im Gegen-
satzzuimmuntoxischen Wirkungeninter-
individuell nicht dosisabhdngig sind.
Allergene gehéren zwar zu den wichtig-
sten umweltmedizinischen Noxen, sollen
an dieser Stelle aber nicht naher betrach-
tet werden, da es bereits eine umfangrei-
che Literatur zu dieser Thematik sowie
einen allgemeinen Konsens iiber die hier-
bei durchzufithrenden sinnvollen Unter-
suchungsmethoden gibt.

Einige Umweltschadstoffe, die
immunologische Parameter beeinflussen,

sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Kenntnisse
hieriiber stammen tiberwiegend aus Be-
obachtungen bei hoheren Expositionen,
sei es im Tierversuch oder beim Men-
schen in Zusammenhang mit Chemieun-
fillen oder an belasteten Arbeitsplitzen
[% 8,9, 10, 11, 12, 13].0b diese Effekte bei
den tiblichen umweltmedizinischen Ex-
positionsbedingungen auch eine Rolle
spielen ist zum Teil noch unklar, aber von
erheblicher bevolkerungsmedizinischer
Relevanz.

2 Beeinflussung des Immunsystems
durch Stressfaktoren

Disstress und Eustress — seien sie psy-
chischer oder physischer Natur - beein-
flussen immunologische Reaktionen.
Dies geschieht iiber zahlreiche bioche-
mische Vernetzungen zwischen dem
Zentralnervensystem, dem Immunsys-
tem und dem endokrinen System [29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, die in dem aktuellen
Forschungsgebiet der Psychoneuroim-
munologie untersucht werden [36, 37,38,
39]. Durch die Interaktionen kann der
seelische Zustand immunologische
Parameter verdndern und die Abwehr-
bereitschaft beeintrdchtigen. Es kann
sich aber auch ein verdndertes Immun-
system auf den seelischen Zustand aus-
wirken (Fieber, Depression, Konzentra-
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[14,15,16]

Immunsuppression durch Beeinflussung der DNA-Replikation und-Transkription [17]

[18-20]

[12,21]

[22-26]

[27,28]

tionsschwiche). Es ist anzunehmen, dass
diese Interaktionen gerade auch bei
»Umweltpatienten“ als Einflussfaktoren
wirksam werden.

3 Auswirkungen eines verdnderten
Immunsystems

Ein verdndertes Immunsystem kann
grundsitzlich zwei ganz unterschiedliche
umweltmedizinisch relevante Auswirkun-
gen haben. Zum einen kénnen verschie-
dene Immunstérungen (Immundefekt,
Hyperreagibilitit, Autoimmunerkrankun-
gen) dazu fithren, dass sich ein Patient vor
Umwelteinfliissen, wie Infektions- und
Allergierisiken oder Sonneneinstrahlung,
besonders schiitzen muss. Zum anderen
konnen verschiedene Erkrankungen mit
Beteiligung des Immunsystems, z.B. Auto-
immunkrankheiten oder rezidivierende
Infekte, zu diffusen funktionellen und
vegetativen Beschwerden fiihren, wie sie
oft auch von Patienten mit umweltbezo-
genen Gesundheitsstérungen, z.B. bei der
»Multiple Chemical Sensitivity“ (MCS),
dem ,,Chronic Fatigue“-Syndrom (CFS)
und dem Fibromyalgie-Syndrom (FMS)
geduflert werden [35, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46]. In beiden Fillen ist die immunologi-
sche Differenzialdiagnostik ein wesent-
licher Bestandteil des umweltmedizini-
schen Untersuchungsganges.
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Tabelle 2

Immunologische Untersuchungsmethoden am Patienten
Test Typische Indikation

Prick Allergie

Intracutantest Allergie

Epicutantest Allergie

Provokationstest (nasal, inhalativ, oral) Allergie

Karenztest Allergie, Uberempfindlichkeit
Multitest (Merieux) Abwehrschwache

Tabelle 3

Serologische Methoden/In-vitro-Methoden

Parameter/Methode Typ Typische Indikation
Gesamt IgE/spezifisches IgE (RAST) humoral Allergie
Antikorper (AK) gegen Nahrungsmittel- humoral Allergie
allergene (IgG) Schimmelpilzallergene
Antikorper gegen Gliadin/Gluten (IgA) humoral Einheimische Sprue
Autoantikorper humoral Autoimmunkrankheit
Kryoglobuline humoral Kollagenosen, Raynaudsyndrom
Immunglobuline (IgA, IgG, IgM) humoral Immundefekte
Sekretorisches IgA humoral Barrieredefekt
Infektionsserologie humoral Infekte
Komplement humoral Immundefekt
Zirkulierende Immunkomplexe humoral Vaskulitis
Akutphase-Proteine (z.B. Neopterin, humoral Entziindung
C-reaktives Protein)
Zytokine humoral Entziindung
Histamin-Release humoral Allergie
Blutbild/Differenzialblutbild zellular Basisdiagnostik
Lymphozytensubpopulationen (FACS)a) zellular Immundefekt
Lymphozytentransformation (LTT) zellular Immundefekt, Medikamenten-
unvertraglichkeit
Lymphozytenfunktion zellular Immundefekt
Zelladhasionsmolekiile zellular Immundefekt

a) FACS=fluorescence activated cell sorting

Immunologisch-diagnostische
Verfahren in der Umweltmedizin

1 Konventionelle Untersuchungs-
verfahren

Der Einsatz immunologischer Untersu-
chungsmethoden in der Umweltmedizin
erfolgt mit dem Ziel, Ursachen-Wir-
kungszusammenhinge im Rahmen einer
Differenzialdiagnostik aufzukldren und
Verhaltens- und Therapieempfehlungen
geben zu konnen. Heute steht eine Viel-
zahl von Methoden zur Verfiigung, um
die Immunkompetenz qualitativ oder
quantitativ, insgesamt oder beziiglich der
einzelnen Komponenten des Immunsys-
tems zu untersuchen (Tab. 2, 3) [47].
Ergebnisse dieser Methoden geben aus-
sagekriftige diagnostische Hinweise,
wenn sie von erfahrenen Arzten veran-

lasst und interpretiert werden. Inwiefern
einzelne Methoden im umweltmedizini-
schen Kontext indiziert sind, hingt
selbstverstidndlich vom Einzelfall ab.

2 Unkonventionelle Untersuchungs-
verfahren

Neben den konventionellen Methoden
werden gelegentlich auch unkonventio-
nelle Verfahren zum Aufspiiren mog-
licher Uberempfindlichkeiten einge-
setzt. Hier ist die Methode der ,,Provo-
kation-Neutralisation® besonders zu
nennen, die von den klinischen Okolo-
gen propagiert wird [48]. Diese Methode
weist Parallelen zu der allergologischen
Diagnostik und Desensibilisierung auf,
verwendet aber andere Applikationsfor-
men und soll auch Schadstoffe erfassen,
von denen kein allergisierendes Poten-
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zial bekannt ist. Das Verfahren ist wis-
senschaftlich nicht abgesichert [49].
Des Weiteren werden den Patienten
verschiedene unkonventionelle Verfahren
zum Nachweis einer Immunstérung
angeboten, wie z.B. Bioresonanz, Elektro-
akupunktur nach Voll, RMC-Methode
nach Bahr, Kinesiologie oder die Dunkel-
feldmikroskopie [50]. Diese Methoden
werden oft als naturheilkundlich und
ganzheitlich bezeichnet. Sie haben jedoch
weder eine wissenschaftliche Basis, noch
eine empirisch gesicherte Aussagekraft.

Immunologische Diagnostik im
umweltmedizinischen Kontext

Die immunologische Diagnostik beim
»Umweltpatienten“ sollte in erster Linie
den Kriterien folgen, wie sie auch in
anderen medizinischen Fachgebieten iib-
lich sind. Ausgangsbasis bilden eine aus-
fithrliche Anamnese und der klinische
Befund des Patienten [51] sowie gezielte
laborchemische Untersuchungen zum
Ausschluss anderer Erkrankungen. Bei
der immunologischen Diagnostik kann
es dann einerseits darum gehen, even-
tuelle Zusammenhidnge zwischen einer
Erkrankung und spezifischen Expositio-
nen aufzudecken. Auch kann sie zur Ver-
laufskontrolle herangezogen werden.
Schliellich ermdoglicht sie, Hyper- oder
Hyporeaktionen aufzukldren und daraus
entsprechende Verhaltensempfehlungen
fiir den Patienten abzuleiten (z.B. Meiden
von Allergenen, Infektionsquellen,
Schimmelquellen, Kélte usw.).

Bei der Indikationsstellung zur
Durchfithrung eines bestimmten Tests wie
auch bei der Interpretation von immuno-
logischen Befunden muss aber beriik-
ksichtigt werden, dass das Immunsystem
eines Menschen nicht statisch, sondern
durch eine Vielzahl von Faktoren beein-
flussbar ist. Infekte, Medikamente, Alter,
Geschlecht, Genetik, Erkrankungen,
Lebensstil, korperliche und seelische Bela-
stungen, Erndhrung, Genussmittel und
andere Faktoren beeinflussen das
menschliche Immunsystem wie auch die
Disposition eines Menschen, gegeniiber
bestimmten Substanzen sensitiv zu rea-
gieren. So bestehen z.T. erhebliche inte-
rindividuelle Unterschiede. Dariiber hin-
aus konnen - je nach Untersuchungspara-
meter — intraindividuelle Schwankungen
eine erwiinschte Adaptation anzeigen, der
keine adverse, krankheitsauslosende Wir-
kung zuzuschreiben ist. Insofern miissen



geringfiigige und unspezifische Verande-
rungen einzelner immunologischer Para-
meter kritisch interpretiert werden, und
es muss iberpriift werden, ob eine be-
stimmte Ursache (z.B. momentan beste-
hender Infekt) fiir diese Alteration verant-
wortlich sein konnte.

Im Bereich der Umweltmedizin gibt
es kein allgemeingiiltiges Schema beziig-
lich des differenzialdiagnostischen Ein-
satzes immunologischer Untersuchungs-
methoden. Es ist daher das Ziel der Kom-
mission, nach Bewertung der einzelnen
immunologischen Verfahren im Einver-
nehmen mit Fachleuten eine Empfehlung
fiir eine rationale immunologische Diffe-
renzialdiagnostik zu erarbeiten.

Anforderungen an die
Qualitatssicherung immuno-
logischer Verfahren

Diagnostische Methoden miissen nach
dem aktuellen medizinischen Kenntnis-
stand unter Qualitdtsgesichtspunkten
ausgesucht, fachgerecht durchgefiihrt und
die Ergebnisse richtig interpretiert wer-
den [52]. Somit schlie8t die Qualitétssi-
cherung mehrere Phasen ein. Bei In-vitro-
Untersuchungen handelt es sich um die
Phasen: Indikation, Probenmanagement,
Laboruntersuchung und Interpretation.

Qualitatssicherung bei der Indikation

Die Untersuchung muss in einem diffe-
renzialdiagnostischen Kontext stehen.
Der untersuchende Arzt muss sich bei
der Indikationsstellung bewusst sein,
dass bei vielen immunologischen Me-
thoden genaue Angaben zur Spezifitét
(wie krankheitsspezifisch ist das Ergeb-
nis), zur Sensitivitit (wie empfindlich
wird die Krankheit erfasst) und zu ver-
lasslichen Referenzwerten fehlen.

Qualitatssicherung beim
Probenmanagement

Bei jeder Untersuchung miissen die spe-
zifischen Bedingungen beziiglich Abnah-
me, Transport und Lagerung von Pro-
benmaterial eingehalten werden. Es emp-
fiehlt sich eine Riicksprache beim Labor.

Qualitatssicherung der
Laboruntersuchung

Wie bei jedem analytischen und diagnos-
tischen Verfahren ist auch bei den immu-

nologischen Untersuchungsverfahren auf
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét
zu achten. Ein Labor, das seine immuno-
logischen Untersuchungsmethoden be-
herrscht und sie durch interne Qualitits-
kontrolle und die Teilnahme an entspre-
chenden Ringversuchen abgesichert hat,
erfiillt diese Qualitdtskriterien, wobei
allerdings einschrinkend festgehalten
werden muss, dass gerade im Bereich der
Immunologie fiir viele Methoden noch
keine Ringversuche oder andere quali-
tatssichernde Austauschmoglichkeiten
zwischen den Laboratorien existieren.

Qualitatssicherung bei der
Interpretation

Die Interpretation von immunologischen
Befunden setzt voraus, dass systemati-
sche Ergebnisse an grofleren, nicht spezi-
fisch exponierten Bevolkerungsgruppen
vorliegen, moglichst mit der Festlegung
von Referenzwerten. Nicht selten werden
auch im umweltmedizinischen Kontext
bereits geringe Normabweichungen un-
spezifischer Parameter unkritisch als
Krankheitsindikatoren angesehen oder
irrtiimlich mit bestimmten Expositio-
nen, z.B. im hiuslichen Bereich, in Zu-
sammenhang gebracht (s.o.). Ursichliche
Zusammenhinge mit bestimmten Um-
weltnoxen miissen duflerst vorsichtig
postuliert werden. Qualitdtssicherung in
diesem Bereich erfordert daher eine kri-
tische Interpretation der Ergebnisse und
ggf. eine Uberpriifung auffilliger Werte
durch eine Verlaufskontrolle.

Zusammenfassung und
Zielsetzung

Entsprechend der Komplexitit immuno-
logischer Reaktionen gibt es heute zahl-
reiche immunologische Untersuchungs-
methoden. Die Bedeutung vieler Verfah-
ren hinsichtlich Diagnostik und Thera-
pie im klinischen ,,Alltag und insbeson-
dere auch im Bereich der Umweltme-
dizin ist jedoch oft eingeschrankt oder
sogar fraglich und fiir viele Kollegen
daher auch schwer einzuschitzen. Be-
sondere Berticksichtigung bei den Publi-
kationen der Kommission ,,Methoden
und Qualitdtssicherung in der Umwelt-
medizin“ zu den immunologischen Un-
tersuchungsmethoden sollen daher sol-
che Methoden finden, die mit einem
erheblichen Anteil an falsch-positiven
bzw. falsch-negativen Ergebnissen ein-
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hergehen. Die erste diesbeziigliche Publi-
kation, die sich auf den nachfolgenden
Seiten findet, befasst sich mit der dia-
gnostischen Relevanz des Lymphozyten-
transformationstestes in der Umweltme-
dizin. Weitere Beitrdge werden im
Bundesgesundheitsblatt folgen.
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