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1 Einleitung

Umwelterkrankungen werden immer
wieder mit Alterationen immunologi-
scher Prozesse in Verbindung gebracht
[2]. In den letzten Jahren standen im Fo-
cus des Interesses mogliche Auswirkun-
gen umweltmedizinischer Expositionen
auf die relativen Anteile von Lymphozy-
ten-Subpopulationen. Deren Analyse mit-
tels Durchflusszytometrie anhand spezifi-
scher Oberflachenmarker ist heute - noch
vor dem Lymphozytentransformationstest
(LTT) und der Bestimmung von Zytoki-
nen - die Hauptmethode der immunolo-
gischen zellularen Diagnostik (8 Abb. 1)
und hat daher auch in die Diagnostik von
Umwelterkrankungen Eingang gefunden
[3]. Schon lange ist bekannt, dass die Lym-
phozyten in Untergruppen eingeteilt wer-
den miissen (T-, B- und natiirliche Killer-
zellen), aber erst seitdem nachgewiesen
wurde, dass sie durch definierte Oberfla-
chenmolekiile charakterisiert sind, war es
moglich geworden, sie mittels ausgefeil-
ter Methoden wie der Durchflusszytome-
trie zu bestimmen. Veridnderungen in der
Anzahl einzelner Subpopulationen kann
man vor allem bei Immundefekten, Leuk-
dmien, Autoimmun- und allergischen Er-
krankungen sowie bei Mangel-/Stoffwech-
selerkrankungen beobachten [4, 5, 6]. Be-
sonders bei der Klassifizierung von Leuk-
dmien kommt dieser Methode grof3e Be-
deutung zu.

Auf den Stellenwert der Bestimmung
von Lymphozyten-Subpopulationen bei
umweltmedizinischen Fragestellungen
soll in dieser Stellungnahme eingegan-
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gen werden, unter besonderer Beriick-
sichtigung der Einfliisse von chemischen
Substanzen und physikalischen Faktoren.
Aufbiologische Agentien (z. B. Schimmel-
pilze) wird hier nicht eingegangen, da die-
se das Thema weiterer Abhandlungen der
0. g. Kommission des RKI sein sollen.

2 CD-Nomenklatur

Zellen besitzen Oberflichenmolekiile,
die iiber monoklonale Antikérper identi-
fiziert und damit auch bestimmten Zell-
entwicklungen zugeordnet werden koén-
nen. Monoklonale Antikorper, die glei-
che Oberflichenstrukturen erkennen,
werden in internationalen Workshops ei-
nem ,,Cluster of Differentiation (CD) zu-

geordnet. Dies vereinfacht die Klassifizie-
rung von Molekiilen, die in verschiedenen
Fachdisziplinen mit unterschiedlichen Pri-
méirnamen benannt werden. Mit der 8. Re-
vision wurden weitere Cluster aufgenom-
men, womit — bei Verbleib von freien Po-
sitionen fiir erwartete zusétzliche Mole-
kiile einzelner Molekiilgruppen — bereits
CD339 erreicht wurde (8th International
Workshop and Conference on Human Leu-
kocyte Differentiation Antigens [HLDAS],
Adelaide 2004).

3 Lymphozyten-Subpopulationen
Die Entwicklung der monoklonalen An-

tikérper zusammen mit der Durchfluss-
zytometrie hat es ermdglicht, in grofiem
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Abb.1 A Methoden der immunologischen zelluldren Diagnostik mit Lymphozyten
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Umfang die Lymphozyten anhand ihrer
Oberflichenantigene (CD) weiter in T-, B-
und NK-Zellen zu unterteilen (8 Abb. 2)
und von diesen Hauptuntergruppen wei-
tere Subpopulationen zu definieren [7, 8].
Oberflachenmarker werden auch zur Cha-
rakterisierung der T-Zellentwicklung wih-
rend der Himatopoese eingesetzt.

3.1 T-Lymphozyten

T-Lymphozyten (T-Zellen) erkennen mit-
tels ihres T-Zell-Rezeptors (TCR) Pepti-
de, die ihnen in ,,Major-histocompatibili-
ty-complex“- (MHC-)Molekiilen durch
Antigen-prisentierende Zellen prisen-
tiert werden, oder auch andere Antige-
ne wie Glykolipide im Komplex mit CD1
auf NK-Zellen [9]. Der TCR bildet einen
Komplex mit CD3, das allerdings teilwei-
se auch auf NK-Zellen nachgewiesen wer-
den kann. Die T-Zellen lassen sich in funk-
tionelle Untergruppen mithilfe verschiede-
ner Oberflichenmolekiile, intrazelluldrer
Marker oder auch der Sekretion definier-
ter Molekiile, wie Zytokine, unterteilen.
Die bedeutendsten Untergruppen werden
durch die Oberflichenmarker CD4 und
CD8 definiert. CD4 ist der Ligand von
MHC-II, CD8 von MHC-I. CD4+ Zellen
(CD4-positive Zellen) werden auch noch
als T-Helferzellen, CD8+ Zellen als zyto-
toxische und Suppressorzellen bezeichnet.
Dabei handelt es sich z. T. um geschichtli-
che Begrifte, die so nicht mehr ganz zutref-
fend sind. Auch unter den CD4+ Zellen
gibt es regulatorische Zellen (CD25+), die
im Sinne der Immunantwort eine Suppres-
soraktivitit besitzen [10, 11]. Der Begriff
Suppressorzellen ist nicht klar definiert
und sollte nicht mehr verwendet werden.
Als wichtige Untergruppen der CD4+
Zellen kann man die T-Zellen definieren,
die noch keinen Antigenkontakt gehabt
haben (naive T-Zellen), und solche, die be-
reits Antigenkontakt hatten (,,memory“ T-
Zellen). Hier hat sich besonders die Expres-
sion bestimmter Formen von CD45, nim-
lich CD45RA fiir die naiven und CD45RO
sowie CD2g fiir die Memory-Zellen etab-
liert. Analog gibt es diese Subtypen auch
fiir CD8-Zellen [12, 13]. Funktionell wichti-
ge Untergruppen, v. a. der CD4+ Helferzel-
len, sind die T-Helfer (TH)1, 2 und 3-Zel-
len, die sich aus den nur Interleukin-2 (IL-
2) sezernierenden THo-Zellen differenzie-

Wichtige Lymphozyten -Subpopulationen

CD45RA CD45RO
CcD3 Antigen D 3
D3 _— CD4 CcD4
T- Lymphozyt ‘C D4 T-Helferzelle (naiv) T-Helferzelle
D8 ~ cD3 (Memory Zelle)
Vorstufe im cDs8
Lymphorgan

zytotoxische T-Zelle

CD19
B-Lymphozyt Q CD20 w@ CD38
CcD21
ch2z Plasmazelle
X CD16
NK-Lymphozyt O el
. cD25
Aktivierte CD69
Lymphozyten HLA-DR
Abb.2 A Wichtige Lymphozyten-Subpopulationen
) L3 'o
a -~
e (4 Ly
= e
e 8 - % :
100 0! "0 104 T 0! 10

102 1
CD4FITC

Abb.3a-c A Nachweis von CD4- und CD8-Subpopulationen mittels FACS. a Analyse der CD3+/
CD4+-Lymphozyten: rechter oberer Quadrant: Zellen, die gleichzeitig CD3- und CD4-positiv
sind (das sollten alle CD4+ T-Zellen sein, da alle T-Lymphozyten CD3-positiv sind); rechter
unterer Quadrant: Zellen die CD4+/CD3- sind (konnten z. B. einzelne Monozyten im Gate sein),
linker oberer Quadrant: Zellen, die CD3+/CD4- sind (z. B. CD8+ Lymphozyten); linker unterer
Quadrant: CD3-/CD4-Lymphozyten (B- und NK-Zellen). b Analyse der CD3+/CD8+ Lymphozyten:
rechter oberer Quadrant: Zellen, die gleichzeitig CD3 und CD8 positiv sind (das sollten alle CD8+
T-Zellen sein, da alle T-Lymphozyten CD3 positiv sind); rechter unterer Quadrant: Zellen die
CD8+/CD3- sind (z. B. NK-Subpopulation), linker oberer Quadrant: Zellen, die CD3+/CD8- sind
(z. B. CD4+ Lymphozyten); linker unterer Quadrant: CD3-/CD4-Lymphozyten (B- und NK-Zellen).
c Gegeniiberstellung von CD4+ (rechter unterer Quadrant) und CD8+ Lymphozyten (linker
oberer Quadrant); Zellen, die gleichzeitig CD4 und CD8 exprimieren (rechter oberer Quadrant);
linker unterer Quadrant: CD4-/CD8-Lymphozyten (B- und NK-Zellen)

ren. Zuerst beschrieben und am besten cha-
rakterisiert sind die TH1 und 2-Zellen [14,
15,16]. TH1-Zellen produzieren Interferon-
gamma (IFNy), IL-2 und Tumor-Nekrose-
Faktor-beta (TNFf) und sind fiir die Eta-
blierung zytotoxischer Reaktionen zur Ab-
wehr intrazelluldrer Pathogene zustindig.
TH2-Zellen sezernieren IL-4, -5, -10 und
-13 und aktivieren dadurch die B-Zellant-
wort (unter anderem die Produktion von
IgE, aber auch von anderen Immunglobu-
linen) und Eosinophile, d. h., sie sind fiir
die Abwehr loslicher Antigene und extra-
zelluldrer Pathogene verantwortlich. Ver-
gleichbare funktionelle Unterschiede bzw.
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unterschiedliche Zytokinmuster sind auch
bei den CD8+ T-Zellen, wenn auch z. T.
weniger klar ausgeprigt, zu finden. TH3-
Zellen sind durch die Synthese von IL-10
und Tumor Growth Faktor beta (TGEp)
charakterisiert. Die Definition dieser drei
Subpopulationen iiber Oberflichenmar-
ker ist schwierig, und die beste Differen-
zierung ist zurzeit die Farbung intrazellu-
ldrer Zytokine oder die Bestimmung defi-
nierter Chemokinrezeptoren (TH1: CX-
CR3, CXCRs5; TH2: CCR4, CCR3).

Mit der Durchflusszytometrie lassen
sich auch Aktivierungsmarker bestim-
men, d. h. die Expression von Molekii-
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Zusammenfassung

Die fritheren Erwartungen, dass sich ei-

ne Differenzierung der Lymphozyten-Sub-
populationen in der Umweltmedizin als
wichtige diagnostische Methode erwei-
sen konnte, haben sich nicht erfillt. Die
Analyse der wissenschaftlichen Literatur
zeigt vielmehr, dass tibliche umweltmedi-
zinische Expositionen nur in besonderen
Ausnahmen reproduzierbare Veranderun-
gen von Lymphozyten-Subpopulationen
zur Folge haben. Auch sind nach heutigem
Kenntnisstand ,Umweltkrankheiten” nicht
mit regelmaRigen Verdnderungen des Sub-
populations-Musters assoziiert. Wenn bei
speziellen Fragestellungen dennoch eine
Bestimmung der Lymphozyten-Subpopula-
tion durchgefiihrt wird, sollten Indikation,
Messung und Interpretation der Befunde
unter strengen Qualitétskriterien erfolgen.
Die Methode der Bestimmung der Lympho-
zyten-Subpopulationen in der Umweltme-
dizin fallt unter Kategorie IV der Beurtei-
lungskriterien der RKI-Kommission (,Eine
MaBnahme kann nicht empfohlen werden,
weil keine ausreichenden, dies begriinden-
den Untersuchungsergebnisse vorliegen
[Anm.: keine konsistenten Veranderungen
in epidemiologischen Untersuchungen]
und theoretische Uberlegungen [Anm.:
physiologische Variabilitdt; mangelnde Ex-
positions-/Stoff-Spezifitat] gegen eine An-
wendung sprechen”) [1].

len, die erst bei Aktivierung der Lympho-
zyten auf der Zelloberfliche erscheinen
[17]. Hierzu zdhlen CD69, CD2s5, CD71
oder HLA-DR auf CD4+ und CD8+ Lym-
phozyten. Die Expression von CD38, ko-
stimulatorischen (CD27, CD28) und zyto-
toxischen Markern (CDs57) demonstriert
ebenfalls eine Immunaktivierung, v. a. der
CD8+ T-Zellen.

3.2 Natiirliche Killerzellen

Natiirliche Killerzellen (NK) sind in der
Lage, ohne weitere Reifung oder vorherge-
hende Sensibilisierung Tumorzellen oder
virusinfizierte Zellen abzutéten [18]. Sie
weisen auf ihrer Oberfldche als typische
Rezeptoren CD16, CD56 und CDs7 auf.
Zudem finden sich ,,Natural Cytotoxici-
ty Receptors® (NCR), deren Expression
jeweils positiv mit der Starke der zytolyti-
schen Aktivitit der NK-Zellen korreliert.
Jede humane NK-Zelle exprimiert mindes-
tens ein bis mehrere verschiedene inhibi-
torische Rezeptoren fiir MHC-I (KIR) [19,
20]. Aktivierende Isoformen dieser Rezep-
toren werden bisweilen auch als ,Killer
Cell Activating Receptors* (KAR) bezeich-
net. Die Expression dieser Rezeptoren ist
genetisch determiniert [20]. Die lektinghn-
lichen Rezeptoren (KLR) unterscheiden
sich zwar hinsichtlich der Struktur und
Spezifitit von den KIRs, inhibieren NK-
Zellen aber in gleicher Weise [21].

Die zytolytische Aktivitidt von NK-Zel-
len wird durch die Bilanz aller inhibitori-
schen und aktivierenden Signale in der
Umgebung bestimmt. Uberwiegt die inhi-
bitorische Komponente, bleibt die Zelle in-
aktiv. Erreichen die Zellen hingegen mehr
aktivierende Signale, so wird das zytolyti-
sche Programm gestartet [22].

3.3 Subpopulationen mit Markern
fiir NK- und T-Zellen

Die Koexpression von CD3 und CDs6
definiert eine im peripheren Blut selten
vorkommende T-Zelle (1-5% der gesam-
ten Lymphozytenpopulation), die nicht
MHC-restringiert ist [23]. Eine weitere sel-
tene Zellpopulation bilden die sog. NK-T-
Zellen. Diese Zellen sind durch die Koex-
pression des NK-Rezeptors NK1.1 (CD161
oder NKR-P1) und eines TCR charakteri-
siert, wobei das TCR-Repertoire extrem
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eingeschrinkt ist [24]. Auch die ,Large
granular Lymphocytes“ (LGL) représentie-
ren eine kleine Gruppe von Zellen, die so-
wohl Charakteristika von T- als auch NK-
Zellen aufweisen konnen. Etwa 5-15% der
peripheren Lymphozyten beim Gesunden
sind LGLs. LGL-Zellen sind in erster Linie
morphologisch definiert [25].

3.4 B-Lymphozyten

B-Lymphozyten (B-Zellen) sind vor allem
durch die Expression von CDi1g, CD2o,
CD21und CD22 auf ihrer Oberfliche cha-
rakterisiert. Sie sind die Tréger der spezifi-
schen humoralen Immunantwort und be-
sitzen klonotypische, oberflichengebun-
dene Immunglobuline als Antigenrezep-
toren. Diese sind mit den signaltransdu-
zierenden Molekiilen Iga (CD79a) und
IgB (CDy9b) assoziiert. B-Zellen kénnen
sowohl infolge Kontakts mit dem Antigen
direkt (T-Zell-unabhéngig) als auch durch
Kontakt und Signale von antigenspezifi-
schen Helfer-T-Zellen zu langlebigen Ge-
déchtniszellen oder Plasmablasten wer-
den. Die Gedichtniszellen rezirkulieren
in Blut und lymphatischen Organen, wih-
rend sich die Plasmablasten tiberwiegend
ins Knochenmark orientieren und dort
eine Enddifferenzierung zu langlebigen,
Antikorper-produzierenden Plasmazel-
len erfahren. Die verschiedenen Differen-
zierungsstadien der B-Zellen im periphe-
ren Blut und Knochenmark lassen sich in-
zwischen gut anhand der Expression von
Oberflidchenproteinen und intrazelluldren
Proteinen unterscheiden [26].

4 Methodik zum Nachweis von
Lymphozyten-Subpopulationen

Der Nachweis lymphozytirer Subpopu-
lationen ist nicht mit klassischen hiama-
tologischen Methoden mdoglich. Er er-
fordert die Charakterisierung zellspezi-
fischer Marker mittels direkt oder indi-
rekt markierter monoklonaler Antikor-
per. Die Auswertung kann (fluoreszenz-
)mikroskopisch oder durch zytometri-
sche Methoden erfolgen. In der Medizin
erfolgt die Analyse von Lymphozyten-Sub-
populationen des peripheren Blutes heute
im Allgemeinen durchflusszytometrisch,
weitere Methoden, wie z. B. Chip- oder
Partikelarrays, sind in Entwicklung. Die



Ubersicht 1

Mittels Durchflusszytometrie

messbare Zelleigenschaften und
-funktionen (Beispiele)

« Oberflachenmolekiile
« ZellgroBe

« Zellgranularitat

« DNA-Gehalt

« RNA-Gehalt

« Proteingehalt

« Intrazellularer pH-Wert
» Membranpotenzial

« Mitochondriengehalt

« Mitochondriale Aktivitat
« Calcium-Einstrom

« Enzymaktivitat

« Zellaktivierung

« Rezeptorbindung

« Zytokinsekretion

« Phagozytose

« Oxidativer Burst

« Zytotoxische Aktivitét
« Nekrose

« Apoptose

Durchflusszytometrie bietet die Moglich-
keit, eine hohe Anzahl immunologischer,
funktioneller und/oder molekularer zellu-
larer Parameter in heterogenen Zellgemi-
schen Zelle fur Zelle zu vermessen. Das
Prinzip besteht darin, dass Zellen nach
spezifischer Anfirbung mit fluoreszen-
ten Molekiilen - zurzeit sind routinema-
Big parallel bis zu 4 Farbungen tiblich, die
Entwicklungen gehen aber weiter - in ei-
ner Durchflusskammer nach hydrodyna-
mischer Fokussierung [27] in einem en-
gen Fliissigkeitsstrom durch einen Mess-
punkt gelenkt werden. Die Fluoreszenz-
lichtpulse der Zellen werden dabei aufge-
fangen, verstarkt, miteinander verrechnet
und klassifiziert (B Abb. 3). Die eingesetz-
te Zellzahl liegt bei den meisten Messun-
gen bei etwa 10° Zellen pro Einzelansatz,
es konnen jedoch auch auswertbare Be-
stimmungen mit weniger Zellen durchge-
fihrt werden. Neben Oberfldchenantige-
nen (CD) zur Charakterisierung von Sub-
populationen kénnen mit der Durchfluss-
zytometrie auch intrazelluldre Zytokine,
Chemokine, DNA und andere Biomolekii-
le zur Funktionsanalyse von Lymphozyten
gemessen werden (8 Ubersicht 1). Nicht
nur die einzelnen Subpopulationen, son-
dern auch ihr Differenzierungsgrad, ihr

Aktivierungszustand sowie ihre Fahigkeit,
Zytokine und Chemokine zu produzieren,
kénnen mit dieser Methode erfasst wer-
den [4, 5, 28]. Auf die Bedeutung und Me-
thodik der durchflusszytometrischen Zyto-
kinmessungen wurde bereits in einer frii-
heren Stellungnahme eingegangen [29].

Wihrend in ersten Protokollen die Fér-
bung von Zellen des Blutes erst nach Sepa-
ration der Leukozyten erfolgte, wird heute
meist Vollblut inkubiert und vor der Mes-
sung eine Erythrozytenlyse durchgefiihrt.

Die meisten heute gebrauchlichen Gera-
te enthalten Dioden- oder Ionenlaser mit
488 nm (blau), ggf. auch 532 nm (griin)
und/oder 633 nm (rot) zur Fluoreszenzan-
regung.

Die Normbereiche fiir die wesentli-
chen Lymphozyten-Subpopulationen sind
in @ Tabelle 1 aufgefiihrt.

5 Bedeutung der Verschiebungen
innerhalb der Lymphozyten-
Subpopulationen und Indika-
tionen fiir ihre Bestimmung

Die Lymphozyten im peripheren Blut
stellen nur 2% des gesamten Lymphozy-
tenpools des menschlichen Korpers dar
(10x10° Zellen). Bei der Bestimmung der
Lymphozyten-Subpopulationen im peri-
pheren Blut wird nur dieser Anteil erfasst.
Lymphozyten werden pro Tag ca. 50-mal
ausgetauscht, das bedeutet, dass tdglich
500x10° Lymphozyten den Blutkreislauf
passieren. Hinzu kommt, dass eine Reihe
physiologischer Faktoren einen Einfluss
auf die Lymphozytenverteilung im Blut
hat, wie z. B. Stress, korperliche Anstren-
gung, das Alter, ethnische Zugehorigkeit
oder Medikamente. Ferner besteht ein cir-
cadianer Rhythmus fiir verschiedene Lym-
phozyten-Subpopulationen. Wie in @ Ta-
belle 2 dargestellt, findet sich eine Ver-
schiebung innerhalb der Lymphozyten-
Subpopulationen bei unterschiedlichen
Erkrankungen.

Indikationen fiir die Bestimmung
von Lymphozyten-
Subpopulationen

Veranderungen der T-Zell-Subpopulatio-
nen kommen physiologisch (circadianer
Rhythmus, Stress etc.) vor, spielen v. a.
aber im Zusammenhang mit der Bewer-
tung pathologischer Veranderungen eine
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Rolle. Es gibt eine Reihe gut etablierter In-
dikationen fiir die routinemiflige Bestim-
mung von T-Zell-Subpopulationen, wie
angeborene oder erworbene Immundefek-
te, einschliefSlich der HIV-Infektion sowie
Leukdmien und Lymphome [5, 6, 7, 30, 31].
Die im Rahmen der prognostischen Ein-
schitzung der HIV-Erkrankung etablier-
te Standard-Parameterkombination zur
Charakterisierung der Lymphozyten des
peripheren Blutes umfasst Antikorper ge-
gen T- (CD3), T-Helfer- (CD4), T-zyto-
toxische (CDS8), B- (CD19) und NK-Zel-
len (CD16 und/oder CDs6). Die Verlaufs-
kontrolle der CD4+ und CD8+ T-Zellen
ist wichtig, da ein Absinken der CD4+ T-
Zellen als prognostisch ungiinstig angese-
hen werden kann. Die Beurteilung von Im-
mundefekten kann im Einzelfall die Einbe-
ziehung zusitzlicher Parameter auch auf
B-Zell-Ebene erfordern. Haufig werden
je nach klinischer Fragestellung zusatzli-
che Aktivierungsmarker gemessen, z. B.
HLA-DR, Interleukin-2-Rezeptor (a-Ket-
te: CD25), CD38 und Transferrin-Rezep-
tor (CD71) [30, 32]. Beim ,,Common-va-
riable-immunodeficiency®- (CVID-)Syn-
drom kann die Analyse der B-Zell-Rei-
fung von Interesse sein.

Bei den Leukdmien und Lymphomen
hilft die Immunphénotypisierung mittels
Oberflichenmarker bei der Unterschei-
dung zwischen akuter lymphatischer oder
akuter myeloischer Leukidmie oder bei der
Klassifikation von Lymphomen.

Basierend auf der Analyse verschiede-
ner Zelloberflichenmarker konnen - wie
bereits oben erwihnt — T-Helferzellen als
naive (CD45RA) und Memory-Zellen
(CD45RO+) charakterisiert werden. Thre
Bestimmung kann bei Arthritiden, nach
Transplantationen [33] oder bei HIV-Infek-
tion [13, 34] Relevanz besitzen.

Indikationen zur Bestimmung

der Lymphozytenfunktion

Neben der Bestimmung von Oberfléchen-
markern bietet die Durchflusszytometrie
aber auch die Moglichkeit, die Reaktion
von Lymphozyten auf Mitogen- oder Anti-
gen-spezifische Reize zu messen [35], d. h.
einen Lymphozytentransformationstest
durchzufiihren, bei dem auf radioaktive
Messmethoden verzichtet werden kann.
Die DNA-Synthese kann iiber die S-Pha-
se, via Bromdesoxyuridin-Inkorporation
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Tabelle 1
Typische Normbereiche der wesentlichen Lymphozyten-Subpopulationen
im Blut von Erwachsenen (in Anlehnung an [140])
Zelltyp Oberflachenmolekiil Anteil in % bezogen auf die gesamte
Lymphozyten-Population
T-Zellen CD3+ 69-93
T-Helferzellen CD4+ 35-72
Zytotoxische T-Zellen CD8+ 7-33
Naive T-Zellen CD4+CD45RA+ 14-43
Gedachtnis-T-Zellen CD4+CD29+ CD45RO+ 11-38
Aktivierte T-Zellen «CD3+CD25+ 1-7
« CD3+HLA-DR+ 1-11
Reife B-Zellen CD19+ 3-13
Unreife B-Zellen +CD19+CD5+ 0-2
+CD19+CD10+ 0-2
NK-Zellen CD16+CD56+CD3— 3-31

oder durch Markierung der Zellen mit
spezifischen Farbstoffen gemessen wer-
den [36, 37]. Die Indikationen dieses Tes-
tes wurden bereits in einer fritheren Stel-
lungnahme beschrieben [29]. Als Messpa-
rameter zur Bestimmung der Aktivierung
von Lymphozyten kommen auch Zellober-
flichenmolekiile wie CD69 (sehr schneller
Anstieg in wenigen Stunden, Maximum
nach 2-3 Tagen) und intrazelluldre Zytoki-
ne (s. u.) in Frage [38].

Allerdings korrelieren die Werte aus der
CD69-Bestimmung nicht unbedingt mit
den Ergebnissen aus Messungen der DNA-
Synthese, da die verwendeten Aktivierungs-
marker nicht zwangslaufig mit einer DNA-
Synthese gekoppelt sein miissen.

Indikationen zur Bestimmung

des TH1/TH2-Verhaltnisses

Wie bereits frither beschrieben, kdnnen
THi- und THa2-relevante Zytokine nach
Inkubation von Lymphozyten mit ver-
schiedenen Antigenen in den Lymphozy-
teniiberstdnden mittels ELISA nachgewie-
sen werden [29]. Als intrazellulire Zyto-
kine lassen sie sich aber auch durchfluss-
zytometrisch nachweisen, was besonders
gut fur die Zytokine IL-2, IL-4 und IFNy
aber nur eingeschrankt fiir andere Zyto-
kine gelingt. Die Analyse der TH1/THa2-
Verteilung hat Bedeutung fiir verschiede-
ne klinische Bereiche, wie z. B. die Infek-
tiologie, Allergologie, Onkologie und im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen
[15].

6 Einfluss von Umweltfaktoren auf
Lymphozyten-Subpopulationen

In den letzten 20 Jahren sind Umweltno-
xen, vor allem chemische Stoffe, aber
auch Liarm und elektromagnetische Fel-
der hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf
das Immunsystem ebenso untersucht
worden wie mégliche immunologische
Veranderungen bei Umwelterkrankun-
gen. Umweltnoxen konnen auf verschie-
dene Weise Lymphozyten-Subpopulatio-
nen beeinflussen, indem sie entweder als
Antigene wirken (z. B. Nickel, p-Pheny-
lendiamin etc.) oder die Differenzierung
bzw. Aktivierung von Lymphozyten be-
einflussen. Beide Mechanismen sind in
unterschiedlicher Weise Stoff- und Dosis-
abhingig und kénnen mit Verschiebun-
gen von Subpopulationen oder der Verin-
derung der Expression von Aktivierungs-
markern einhergehen. Um Hinweise auf
immuntoxische Gefihrdungspotenziale,
Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Wirk-
mechanismen einer potenziellen Noxe zu
erhalten, werden zunichst immunologi-
sche Untersuchungen mit Versuchstieren
und Zellsystemen vorgenommen. Jedoch
sind wegen der Komplexitit des mensch-
lichen Immunsystems mit seiner Sensiti-
vitdt gegeniiber exogenen oder endoge-
nen (endokrinologischen, neurologi-
schen, psychischen) Einfliissen und der
ausgeprégten Speziesunterschiede im Im-
munsystem die Ergebnisse aus solchen
Modellen in der Regel nicht direkt auf
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den Menschen iibertragbar. Wirklich aus-
sagekraftig sind nur bestitigte Befunde
am Menschen.

Eine mogliche diagnostische Rele-
vanz der Messung von Subpopulationen
beim Menschen wiirde dann vorliegen,
wenn Befunde an exponierten Personen
und Umweltpatienten mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit reproduziert und in
Zusammenhang mit der Dosis gebracht
werden kénnen. Im folgenden Abschnitt
werden unter diesem Gesichtspunkt Er-
gebnisse von Untersuchungen analysiert
und zusammengefasst, bei denen die An-
alyse von Verschiebungen von Lymphozy-
ten-Subpopulationen beim Menschen im
Mittelpunkt standen (8 Tabelle 3).

6.1 Metalle

Nickel. Nickel gehort zu den Metallen, die
relativ haufig eine Kontaktallergie induzie-
ren; seine Wirkung auf immunkompe-
tente Zellen ist daher sehr gut untersucht
(Ubersicht bei [39, 40]). Nickel-sensitive
Zellen im peripheren Blut sind in erster Li-
nie CD4+ THi-Zellen [41]. In vitro koén-
nen Nickelsalze sowohl auf humane als
auch auf Mauslymphozyten eine zerstoren-
de Wirkung haben, die allerdings von der
Dosis und Zellpopulation abhingt [42].
Die Relevanz dieser Beobachtung fiir die
Nickelsensitivitit beim Menschen in vivo
ist aber unklar.

Beryllium. Bei der Beryllium-induzierten
Berylliose, einer granulomat6sen Lungen-
erkrankung, spielen ebenfalls CD4+ T-Zel-
len eine wesentliche Rolle (Literaturiiber-
sicht bei [43]); in den Granulomen koén-
nen Beryllium-spezifische CD4+ T-Zel-
len nachgewiesen werden, im peripheren
Blut der Patienten finden sich CD4+ und
CD8+ Be-spezifische T-Zellen [44]. Inte-
ressant sind neuere Untersuchungen, die
zeigen, dass die Berylliose vor allem mit
HLA-DP-Molekiilen assoziiert zu sein
scheint, die eine besondere Affinitit zu Be-
ryllium besitzen, sodass es CD4+ T-Zellen
prasentiert werden kann [45, 46, 47, 48].

Quecksilber. Beziiglich des Quecksilbers
liegen in der Literatur widerspriichliche
Berichte vor, vor allem im Zusammen-
hang mit Amalgamfiillungen. Exposition
gegeniiber niedrigen Dosen, wie sie z. B.



bei der Entfernung von Amalgam frei wer-
den, scheinen CD4+, CD8+ oder B-Zel-
len nicht zu beeinflussen [49]. Expositi-
on gegeniiber metallischem Quecksilber-
dampf, die dann auch zu erhohten Urin-
konzentrationen von Quecksilber fiihrte,
induzierte dagegen in einer Studie (Urin-
spiegel o—240 ng/dl) eine Vermehrung
der CD4+ und CD8+ Zellen [50], in einer
anderen Studie (Urinspiegel 1,8-163,5 pg/
dl) aber eine Erniedrigung der CD4+ so-
wie der NK-Zellen [51]. Eine inverse, bei
Vergleich von exponierten mit nicht-expo-
nierten Individuen statistisch aber nicht
signifikante Korrelation zwischen Urin-
Quecksilber-Konzentration und NK-Zell-
Zahlen wurde auch von Vimercati et al.
gefunden [52]. Aus diesen Diskrepanzen
wird deutlich, dass es sich um sehr prélimi-
nire Ergebnisse handelt, die durch wissen-
schaftliche Studien untermauert werden
miissen, bevor so aufwindige Methoden
bei klinischen Fragestellungen eingesetzt
werden kénnen.

Blei. Auch die zum Einfluss von Blei auf
immunkompetente Zellen vorliegenden
Studien sind nicht schliissig. Eine aus-
fithrliche Ubersicht zu dieser Thematik
ist bei Singh et al. [53] zu finden. Basaran
et al. [54], Fischbein et al. [55] und Kuo
et al. [56] fanden bei Industriearbeitern,
die lange Zeit Blei-exponiert waren, bei
Blutkonzentrationen von 25-75 ng/dl ei-
ne Reduktion von CD3+ und CD4+ T-Zel-
len, Monozyten und Granulozyten; dhnli-
che Befunde wurden auch von Dyatlov et
al. [57] im Tiermodell erhoben. Diese Be-
funde konnten von Pinkerton et al. [58]
nicht bestdtigt werden; sie beobachteten
bei Blei-exponierten Arbeitern mit mittle-
ren Blutspiegeln von 39 pg/dl keine Unter-
schiede hinsichtlich CD3+, CD4+, CD8+
T-Zellen, B-Zellen oder NK-Zellen im
Vergleich zu nicht-exponierten Kontrol-
len. Sata et al. [59] beschrieben sogar ei-
nen Anstieg der CD8+ Zellen bei Blut-Blei-
spiegeln >20 g/dl, wahrend die NK- so-
wie die CD3+ CD45RO+ (Memory) T-Zel-
len abnahmen [60].

Cadmium. Eine dosisabhingige Wirkung
auf immunologische Reaktionen wurde
beim Cadmium beschrieben: sowohl im
Tiermodell als auch in humanen Zellkul-
turen fithrten héhere Cadmiumdosen zu

Tabelle2

Lymphozyten-
Subpopulation
T-Zellen

CD4+T-Zellen

CD8+ T-Zellen

Aktivierte T-Zellen

B-Zellen

NK-Zellen

Lymphozyten-Subpopulationen

Vermehrung

Akute und chronische Infektionen,
T-Zell-Leukamien, hormonelle
Storungen, Drogenabusus,
Leistungssport, Schwangerschaft,
Rauchen

Bestimmte Autoimmunerkrankun-
gen, manche T-Zell-Leuk@mien,
manche Infektionen, hormonelle
Storungen, Rauchen

Manche Virusinfektionen, manche
T-Zell-Leukémien, Allgemeinan-
asthesie, vorzeitige Menopause,
Stress, manche Autoimmuner-
krankungen, Allergien (im akuten
Stadium)

Infektionen, Autoimmunerkran-
kungen, vorzeitige Menopause,
Allergien, Schwangerschaft,
alkoholische Leberzirrhose,
Tumoren

B-Zell-Lymphome, Autoimmun-
erkrankungen, Rauchen, Stress

Aktive Sarkoidose, intensives
Training, Erholungsphase einer
Hepatitis B und C, Infektionen,
Depressionen, manche Auto-
immunerkrankungen, Stress,
Schwangerschaft, alkoholische
Leberzirrhose, Tumorerkrankun-
gen

Klinische Bedeutung von Verschiebungen innerhalb von

Verminderung

Bestimmte Infektionen und
Immundefekte, alkoholische
Leberzirrhose, Leberkarzinom,
immunsuppressive und Cortison-
therapie, Autoimmunerkrankun-
gen, verschiedene Tumoren,
Bestrahlung, Mangelerkrankun-
gen (Protein, Eisen)
Immundefekte, manche Virusin-
fektionen, alkoholische Leber-
erkrankung, manche Tumoren,
Autoimmunerkrankungen,
immunsuppressive und
Steroidtherapie

Manche Autoimmunerkrankun-
gen, Infekte, immunsuppressive
Therapie

Common variable immuno-
deficiency, nach intravenoser
Immunglobulin-G-Therapie,
angeborene Inmundefekte,
nach der Menopause,
alkoholische Leberzirrhose

Manche Infektionen, kalorien-
arme Diat, manche Autoimmun-
erkrankungen, immunsupressive
und Steroidtherapie, Rauchen

einer Immunstimulation mit Aktivierung
von B- und T-Zellen sowie einer verstark-
ten Expression des Aktivierungsmarkers
CD69, wihrend niedrige Dosen (107° M)
immunsuppressiv wirkten [61]. NK-Zel-
len scheinen durch Cadmium dagegen
nicht beeinflusst zu werden [62, 63].

Chromat. Die immunstimulierenden/in-
hibierenden Eigenschaften von Chromat
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scheinen dagegen weniger von der Kon-
zentration abhingig zu sein, als vielmehr
davon, in welcher Form es vorliegt. Expo-
sition gegeniiber dem normalerweise vor-
kommenden trivalenten Chromat indu-
zierte eine Vermehrung der NK-, B- und
T-Zellen [64]; dagegen fanden Tanigawa
etal. [65] bei Chromat-exponierten Arbei-
tern eine Abnahme der CD4+ und CD8+
T-Zellen.
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Tabelle3

Einfluss-
faktor

Metalle

Cadmium

Chrom/
Chromat

Gold

Blei

Nickel

Beryllium

Art der Unter-
suchung

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo/in vitro

In vitro

In vivo

Belastung

Umgebungs-
Exposition

0-100 ppm CdCI2

Exposition
Exposition

Exposition

Exposition

Exposition,
Blutkonzentration
75+18 pg/di
Exposition

Exposition,
Blutspiegel
7-50 pg/ml
Exposition

24 h Kultur mit Nickel-
salzen

Exposition

Probanden/
Untersuchungsmaterial

Exponierte Arbeiter
1561 exponierte, 480 nicht-
exponierte Individuen

PBMC aus Ratten

PBMC von gesunden
Blutspendern

CR-Arbeiter

Arbeiter, die hexavalentem Cr
und Normalbevolkerung,

die trivalentem Chromat
ausgesetzt ist

46 Arbeiter einer Galvanisie-
rungsanlage in Taiwan

PBMC von gesunden
Blutspendern

80 Patienten mit rheumatoider
Arthritis
PBMC von gesunden Spendern

Exponierte Industriearbeiter

1561 exponiert, 480
nicht-exponiert

71 Blei-Arbeiter, 28 gesunde Blut-
spender

Langzeitarbeiter in einer battery
manufacturing plant und als Kon-
trollen Hochschullehrer

PBMC von gesunden
Blutspendern

PBMC von Patienten mit
Nickel-Allergie

PBMC der Maus

PBMC von gesunden
Blutspendern

Patienten mit CBD
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Einfluss auf Lymphozyten-
Subpopulationen

Kein Einfluss auf NK-Zellen

Bei Erwachsenen mit einem Cadmium-
Spiegel im Urin >1,5 pug/dl Anstieg der
B-Zellen

Niedrige Dosen: (5-10 ppm): Abnahme
der B- und T-Zellen (CD4 und CD8); Dosis
>25: Zunahme von B- und T-Zellen

Kein Einfluss auf NK-Zellen

1073-10-8 M: verstirkte Expression des
Aktivierungsmarkers CD69; 10~'° M: star-
ke Immunsuppression

Abnahme der CD4+ und CD8+ T-Zellen
Exposition gegeniiber trivalentem Chro-
mat fiihrt zu einem Anstieg der NK-, B-,
T-Zellen in Korrelation zum Urin- und
Blut-Chromatspiegel

Abnahme von B-Zellen

Kein Einfluss auf NK-Zellen

Kein Einfluss auf CD4/CD8-Verhaltnis

Inhibition von B-Zellen

Verminderte T-Helferzellen, kein Einfluss
auf CD8+, B-und NK-Zellen

Kein Unterschied in Imnmunmarkern, aber
bei Kindern <3 Jahre und Bleispiegeln
>15 pg/dl Anstieg der B-Zellen
Verminderung der CD3+CDRO+ Zellen,
Abnahme der NK-Zellen, Anstieg der
CD8+ T-Zellen bei Spiegeln >20 pg/dI
Abnahme von B-Zellen, Monozyten,
Granulozyten, Lymphozyten,

CD8+ Zellen

Kein Einfluss auf NK-Zellen

Ni-reaktive T-Zellen sind CD4+CLA+
Gedachtniszellen und exprimieren

die Chemokinrezeptoren CXCR3, CCR4,
CCR10, aber nicht CCR6

Nickelsalze zerstoren T-Lymphozyten
der Maus in einer Kurzzeitkultur
Verminderung von CD4+ T- und NK-
Zellen, kein Einfluss auf CD3, CD8, CD20,
CD11a

Nachweis von Be-spezifischen CD4+ T-Zel-
len in der Bronchiallavage, Nachweis von
zirkulierenden Be-spezifischen CD4+ und
CD8+ T-Zellen im peripheren Blut

Literatur-
stelle

[63]
[62]

[141]

[142]

[61]

[65, 143]
[144]

[145]

[142]

[146]

[147]
[54]

[62]

[59, 60]

[65]

[142]

[41]

[148]

[42]

[44]



Tabelle 3 (Fortsetzung)

Studien zum Einfluss von Umweltfaktoren auf Lymphozyten-Subpopulationen

Einfluss- ArtderUnter- Belastung Probanden/ Einfluss auf Lymphozyten- Literatur-
faktor suchung Untersuchungsmaterial Subpopulationen stelle
Quecksilber Invivo Niedrige Dosen, Mensch Niedrige Dosen haben keinen Einfluss auf [49]
z. B. bei Amalgament- CD4+, CD8+ oder B-Zellen
fernung
Exposition 81-101 Arbeiter, Quecksilber- Vermehrung der CD4+, CD8+ Zellen, kein  [50, 149,
dampf-exponiert, 36 nicht- Einfluss auf NK-Zellen 150]
exponierte Arbeiter
Exposition 20 Arbeiter mit Quecksilber- Erniedrigung von CD4+ und NK-Zellen [51]
lampen, 20 nicht-exponierte
Individuen
Exposition 19 exponierte, 25 nicht- Erniedrigung von NK-Zellen und [52]
exponierte Personen Monozyten

Inhalationsstoffe

Feinstaub-  Invivo Partikelkonzentration 38 Probanden, die Feinstaub- In Bronchiallavage und Blut keine [84]
partikel 23,1-311,1 pg/m? partikeln oder gefilterter Luft signifikante Veranderung von CD3, CD4,
exponiert wurden CD8, CD19 oder Aktivierungsmarkern

Messung in der 366 Schulkinder Anstieg der CD4+, CD8+, NK- und [83]

PartikelgroBe in B-Zellen bei einer PartikelgroBe <2,5 pm

17 Zentren
Dieselpar-  Invivo Exposition 10-15 gesunde Individuen In Bronachiallavage Anstieg der [85, 86]
tikel Neutrophilen, B-Zellen, CD4+, CD8+

Zellen, Mastzellen, im peripheren Blut
der Neutrophilen

In vitro Partikel 0,1-10 pm PBMC von Gesunden Hochregulation von HLA-DR, CD40, CD80, [87]
CD86 auf Blut-Monozyten

Silica In vivo Exposition PBMC von exponierten Verminderung von T- und B-Zellen, [88, 89,
Arbeitern Anstieg der aktivierten T-Zellen 90,91]
Asbest In vivo Exposition Exponierte Arbeiter Verminderung von T- und B-Zellen,
Anstieg der NK-Zellen, aber verminderte
Funktion
Nikotin In vivo Exposition Raucher Erhdhung der Leukozyten, einschlieBlich  [93]
CD4,CD8
Exposition Raucher Kein Einfluss auf CD45RA+ oder CD45RO  [93]
T-Zellen
Exposition Raucher Anstieg der Monozyten, Granulozyten [101]
und NK-Zellen, Abnahme der CD3+ und
CD19+ Zellen
Exposition Raucher Anstieg der B-Zellen [102]
Exposition Raucher Anstieg der B-Zellen, Abnahme der NK-  [97, 98]
Zellen

Physikalische Faktoren

Elektroma-  Invivo 0,1-0,25 mT Exponierte Arbeiter Erniedrigung von CD4+, CD8+ T-Zellen [104]
gnetisches und NK-Zellen
Feld 0,2-6 pT Exponierte Arbeiter Erniedrigung von CD4+, CD8+ T-Zellen [105]
und NK-Zellen
100 V/cm, 5 ms Kurzzeitexposition Aktivierung von CD3, CD4, CD Oberfla- [106]
chenmarkern
60 Hz oder 50 Hz Kurz- (1 und 9 h) und Kein Einfluss auf immunkompetente [107]
(10 puT) Langzeitexposition (3 Tage) Zellen
4,3+1,4V/m 9 exponierte, 47 nicht- Verminderung der CD16+CD+ NK-Zellen, [151]
exponierte Frauen der zytotoxischen CD3-CD8+, B- und

NK-aktivierten CD3-HLA-DR+ Zellen
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

Studien zum Einfluss von Umweltfaktoren auf Lymphozyten-Subpopulationen

Einfluss- ArtderUnter- Belastung Probanden/ Einfluss auf Lymphozyten- Literatur-
faktor suchung Untersuchungsmaterial Subpopulationen stelle
Elektroma-  Invivo 0,2-3,6 pt, 15 Angestellte eines Museums,  Verminderung von B- und NK-Zellen [152]
gnetisches 40-120V/m 86 Kontrollen
Feld In vitro 10T PBMC Beeinflussung vorstimulierter [110]
Lymphozyten
Larm In vivo >90 dB, <500 Hz Patienten mit vibroacustic Vermehrung der CD4+ und CD8+ [111]
disease (VAD) T-Zellen, kein Einfluss auf NK-Zellen
Larm und In vivo 70 dB+Strahlenex- Gesunde Studenten Beeinflussung von Lymphozyten nur [112]
Bildschirm- position gegeniiber bei Probanden, die ausschlieBlich der
strahlung Bildschirm (20 und Strahlung des Bildschirms ausgesetzt
90 cd/m?) waren, aber keinem Larm
uv In vivo Sonnenbad Sommer 16 gesunde Frauen Anstieg der CD4+CD25+ und CD3+ [113]
2000, Parnu Beach HLA-DR+ Zellen, Abfall der CD16CD56+
Zellen, aber Werte lagen alle im Norm-
bereich
3 Wochen Sommerferi- 12 gesunde Probanden Kein signifikanter Unterschied in CD4+,  [114]
enin Griechenland CD8+, B- oder HLA-DR+ Zellen vor und
am Meer nach Sonnenbad, aber Anstieg der

NK-Zellen und Zunahme des Aktivierungs-
zustandes von T-Zellen

Low-dose UV-B Dunkel- und hellhautige Anstieg der NK-Zellen bei Dunkelhduti-  [115]
Individuen gen, bei Hellhdutigen der CD29+ Zellen
Minimal UV-B Dosis, 31 gesunde Probanden Abnahme und Hemmung der Langer- [116]
Solarium hans-Zellen in der Haut, Abnahme der
CD3- und CD4-Zellen im Blut
In vitro Low-dose UV-B PBMC von gesunden Probanden Kein Einfluss auf TH1/TH2-Balance [153]

oder CD4+ und CD8+ Zellen; aber bei
0,5-1 mJ/cm? bereits 50% Mortalitit der

Lymphozyten
Organochlor-Verbindungen
PCDD, TCDD Invivo Einzeldosis von 10 ng  Krallaffen (Marmosets) Nach 15 Wochen eine geringe Abnahme  [68]
TCDD/kg Korper- der CD4+ Zellen und ein Anstieg der
gewicht CD8+ Zellen
PCBs In vivo 55Wochen Behand-  Rhesusaffen Schon bei sehr niedrigen Dosierungen [70]
(Arochlor lung, verschiedene eine Veranderung von IgM und IgG-
1254) Dosen Globulinen, aber keine Veranderungen
der Marker CD4, CD8 und CD20 auf
peripheren Lymphozyten
PCDD, PCDF, Invivo Nahrung vor 16 Yusho-Patienten TEQ-Spiegel im Blut 30 Jahre nach [71]
PCB 30 Jahren Exposition etwa 7-mal hoher als bei
gesunden Japanern.

Lymphozyten-Subpopulationen wiesen
keine Abweichungen auf

PCDD, PCDF, Invivo Nahrung Kinder von Yusho-Patientinnen  Bei den Kindern korrelierten die mit [72]
PCB der Muttermilch aufgenommenen
TEQ-Mengen negativ mit dem Anteil an
CD8 positiven Zellen

PCDD, PCDF Invivo Arbeitsplatz, Arbeiter Bei Arbeitern, bei denen eine maflige [81]
maBige Belastung Belastung mit TCDD, PCDD oder PCDF fest-
gestellt wurde, traten keine relevanten
Veranderungen der Lymphozyten-
Populationen auf
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Einfluss- Artder Unter- Belastung

faktor suchung

PCDD, TCDD Invivo Friihere Exposition
am Arbeitsplatz.
TCDD-Blutspiegel
etwa 30fach iliber
Bevolkerung

PCDD, PCDF, Invivo Nahrung,

PCB Ostsee-Fischverzehr

Organo- In vivo Nahrung,

chlor-Verbin- fetter Ostsee-Fisch

dungen

PCDD In vivo Perinatale Exposition

PCDD, PCDF, Invivo Muttermilch

PCB

PCDD,PCB  Invivo Muttermilch

Organo- In vivo Nahrung, belasteter

chlor-Verbin- Fisch

dungen

PCBs/PCDFs Invivo Nahrung

Benzo[a]py- Invivo Subchronisch

rene (B[a]P)

Benzo[a]py- Invivo inhalativ

rene (B[a]P)

Formal- Invivo Inhalativ (Mittelwert

dehyd 0,508+0,299 mg/m?),
9 Stunden/Woche,
mehrere Wochen

Probanden/
Untersuchungsmaterial

Arbeiter

Gesunde Personen

68 Personen aus Litauen

27 8-jahrige Kinder aus den
Niederlanden

36 gestillte japanische Kinder

Mutter-Kind-Paare

Neugeborene aus Fischerfamili-
en, Kanada. Organochlor-
Verbindungen 2- bis 3fach iiber
Bevolkerung

105 Kinder von Yucheng-betrof-
fenen Frauen

Mause

Bei 16 StraBenbelag-Arbeitern

Studenten in Anatomiekurs

Studien zum Einfluss von Umweltfaktoren auf Lymphozyten-Subpopulationen

Einfluss auf Lymphozyten-
Subpopulationen

Keine signifikanten Unterschiede bei
CD3+, CD4+ oder CD8+ T-Lymphozyten,
an CD16+ NK-Zellen und an CD19+
B-Lymphozyten. In Blutmonozyten CD8+
Memory-T-Zellen (CD45R0+) signifikant
hoher, CD45RA+signifikant niedriger

Steigender Fischkonsum war mit abneh-
menden Spiegeln an NK-Zellen korreliert

Fischkonsum korrelierte positiv mit den
Anteilen and B-Zellen und CD4+/CD8+
Verhaltnis, aber negativ mit den Spiegeln
an zytotoxischen (CD8+) T-Zellen

Erhohte Anzahl von CD4+ T-Helferzellen
und CD45RA+ Zellen

Aufnahme an coplanaren PCB und PCDD/
PCDF korrelierte positiv mit den CD4+ Zel-
len und negativ mit den CD8+ Zellen

Pranatale Expositionen waren mit
erhohten Zahlen von Lymphozyten,
T-Zellen, CD3+CD8+ (zytotoxischen
Zellen) und Memory-Zellen assoziiert.

Kein Unterschied beziiglich der
Lymphozyten-Subpopulationen

Gleiche Anteile an CD3, CD4, CD8,
B-Zellen und NK-Zellen wie in der
Kontrollgruppe

Wenn Mause in der Mitte der Schwanger-
schaft gegeniiber Benzpyren exponiert
wurden, so fanden sich bei den Neu-
geborenen signifikante Verminderungen
der CD4+CD8+, CD4+CD8+V beta 8+
Thymozyten

Signifikant hoherer Anteil an CD4+
Zellen. CD8+ and CD19+ Zellen unveran-
dert

Signifikante Zunahme der C19+ B-Zellen
und eine Abnahme der CD3+, CD4+ und
CD8+ Zellen

Literatur-
stelle

[82]
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[74]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[154, 155]

[92]

[103]

6.2 Organochlor-Verbindungen

Bei Tieren verschiedener Spezies werden
schon in sehr niedrigen Dosierungen im-
munologische Effekte von polychlorierten
Biphenylen (PCB), -Dioxinen (PCDD)
und -Furanen (PCDF) beobachtet [66, 67].
Sie gehen bei verschiedenen Spezies mit ei-

ner Verschiebung des CD4/CD8-Verhilt-
nisses einher. Zum Beispiel fand sich bei
Krallaffen (Marmosets) bei einer Einzel-
dosis von 10 ng Tetrachlordibenzodioxin
(TCDD)/kg Korpergewicht nach 15 Wo-
chen eine geringe Abnahme der CD4+
Zellen und ein Anstieg der CD8+ Zellen
[68]. Die Mechanismen dieser Veridnde-
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rungen sind noch nicht aufgeklirt, ange-
nommen werden unter anderem eine Ak-
tivierung von B-Zellen, dendritischen Zel-
len und CD4+ Zellen durch TCDD sowie
ein vorzeitiges Verschwinden der letzten
beiden Zellpopulationen aus den periphe-
ren lymphatischen Organen [69]. Auch
bei Untersuchungen zur Immunotoxizi-
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tit von PCBs (Arochlor 1254) an Rhesusaf-
fen tiber einen Zeitraum von 55 Wochen
fanden sich zwar schon bei sehr niedrigen
Dosierungen eine Veranderung von IgM
und IgG, aber keine Verschiebungen der
Marker CD4, CD8 und CD2o0 auf periphe-
ren Lymphozyten [70]. Epidemiologische
Untersuchungen wurden vor allem an ex-
ponierten Arbeitern und an Personen, die
im Rahmen von Unfillen oder durch Er-
nihrungsgewohnheiten besonderen Belas-
tungen ausgesetzt waren, durchgefiihrt.

Bei 16 Japanern, die mit PCB konta-
minierte Nahrung aufgenommen hatten
(Yusho), fanden sich 30 Jahre nach der
Exposition etwa 7-mal hohere Spiegel
im Blut (27,8-1048,5 pg/g Blutfett) als bei
nicht-exponierten Japanern. In dieser Stu-
die wiesen verschiedene immunologische
Parameter, einschliefSlich der Lymphozy-
ten-Subpopulationen, keine Abweichun-
gen auf [71], wihrend in einer Studie zu-
vor die Autoren bei Yusho-Patienten mit
hohen PCB-Konzentrationen im Blut eine
hohere Konzentration an CD4-positiven
Zellen gefunden hatten als bei Patienten
mit niedrigeren PCB-Konzentrationen
[72]. Bei Kindern von Yusho-Patientinnen
korrelierten die mit der Muttermilch auf-
genommenen Toxizititsdquivalent- (TEQ-
)Mengen negativ mit dem Anteil an CD8-
positiven Zellen [72].

23 Personen mit sehr hohem Verzehr
an Ostseefisch, der mit PCDD, PCDF und
PCB belastet ist, wurden mit Personen ver-
glichen, die praktisch keinen Fisch verzeh-
ren. Steigender Fischkonsum korrelierte
mit einer Abnahme der NK-Zellen [73].
Bei einer Untersuchung an 68 Personen
aus Litauen korrelierte der Fischkonsum
positiv mit den Anteilen an B-Zellen und
dem CD4+/CD8+ Verhiltnis, aber nega-
tiv mit den Spiegeln an zytotoxischen
(CD8+) T-Zellen [74].

Unter dem Aspekt einer moglichen ent-
wicklungsimmuntoxischen Wirkung [75]
wurden in den letzten Jahren verschiede-
ne Untersuchungen an Kindern Dioxin-
exponierter Miitter durchgefiihrt: Bei 27
niederldndischen 8-jahrigen Kindern mit
dokumentierter perinataler Dioxinexpo-
sition fand sich eine erh6hte Anzahl von
CDg4+ T-Helferzellen und CD45RA+ Zel-
len [76]. Bei 36 gestillten japanischen Kin-
dern korrelierte die Aufnahme an copla-
naren polychlorierten Biphenylen und

polychlorierten Dioxinen/Furanen posi-
tiv mit den CD4+ Zellen und negativ mit
den CD8+ Zellen [77].

Bei der Untersuchung von 207 niederlidn-
dischen Mutter-Kind-Paaren wurden PCB
und PCDD im Nabelschnurblut, im Blut
der Mutter und in der Muttermilch gemes-
sen. Pranatale PCB-Expositionen waren
mit erhéhten Zahlen von Lymphozyten, T-
Zellen, CD3+CD8+ (zytotoxischen Zellen)
und Memoryzellen assoziiert. Dies wurde
dahingehend gedeutet, dass die Auswirkun-
gen dieser prinatalen Exposition bis in die
Kindheit anhalten [78]. Bei Neugeborenen
aus Fischerfamilien (Kanada) mit hoher in-
terner Belastung an Organochlor-Verbin-
dungen (2- bis 3fach tiber Kontrolle) und
Methylquecksilber fand sich im Vergleich
zu neugeborenen stddtischen Kindern
(Kontrolle) kein Unterschied beziiglich der
Lymphozyten-Subpopulationen [79]. Bei
105 Kindern von Frauen, die hohen Kon-
zentrationen von PCBs/PCDFs ausgesetzt
waren (Yucheng), fanden sich gleiche Antei-
le an CD3+, CD4+, CD8+, B- und NK-Zel-
len wie in der Kontrollgruppe [80].

Bei Arbeitern, die einer méfligen Belas-
tung mit TCDD, PCDD oder PCDF ausge-
setzt waren, traten Verdnderungen der Lym-
phozyten-Populationen auf, die aber als kli-
nisch nicht relevant eingestuft wurden [81].
Auch in einer anderen Studie an TCDD-ex-
ponierten Arbeitern mit erhchten Spiegeln
von 116 ng/kg im Vergleich zu 4 ng/kg in ei-
ner Kontrollgruppe, fanden sich keine sig-
nifikanten Unterschiede beziiglich der An-
teile an CD3+, CD4+, oder CD8+ T-Lym-
phozyten, an CD16+ NK-Zellen und an
CD19+ B-Lymphozyten. Jedoch war im
peripheren Blut der exponierten Arbeiter
der Anteil an CD8+ Memory-T-Zellen
(CD45R0O+) signifikant héher und der An-
teil der Lymphozyten mit naivem Phano-
typ (CD45RA+) signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe [82]. Eine ausfiihr-
liche Ubersicht zu TCDD-induzierten im-
munologischen Veranderungen ist bei Hol-
sapple et al. zu finden [67].

6.3 Feinstaub

Immunologische Parameter werden mog-
licherweise auch durch im Stralenverkehr
produzierte toxische Stoffe verdndert [64].
Leonardi et al. [83] berichteten {iber einen
Anstieg der CD4+, CD8+, NK- und B-Zel-
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len mit ansteigenden Konzentrationen
von Feinstaubpartikeln. Dies konnte aber
in einer umfangreichen Studie von Harder
et al. [84], in der gesunde Personen Fein-
staubpartikeln (o0,1-2,5 pm im Durchmes-
ser) in Konzentrationen von 23,1-311,1 ug/
m? ausgesetzt waren, nicht bestitigt wer-
den; die Autoren fanden keinen Einfluss
auf die Verteilung der Lymphozyten-Sub-
populationen im peripheren Blut, und
auch die Analyse der Bronchiallavage die-
ser Probanden ergab lediglich eine milde
Entziindung.

Dagegen fiihrte in einer anderen Stu-
die die Exposition gegeniiber Dieselpar-
tikeln in der Bronchiallavage zu einem
Anstieg der Neutrophilen, B-Zellen und
CD4+ und CD8+ Zellen sowie Mastzel-
len, und auch im peripheren Blut wurde
eine Vermehrung der Neutrophilen beob-
achtet [8s, 86]. Interessant sind in diesem
Zusammenhang Untersuchungen, die ge-
zeigt haben, dass In-vitro-Exposition von
peripheren Blutmonozyten gegeniiber
Partikeln in unterschiedlicher Grof3e (o,1-
10 pm Durchmesser) zu einer Hochregu-
lation von HLA-DR, CD40, CD80o und
CD86, d. h. zu einer Aktivierung Antigen-
prasentierender Zellen fiihrt. Dies wiirde
Beobachtungen erkldren, dass Exposition
gegeniiber Diesel die immunologische Re-
aktionsbereitschaft zu erhéhen scheint
und damit auch die Entstehung von Aller-
gien begiinstigen konnte [87].

Untersuchungen zur Beeinflussung
von immunkompetenten Zellen durch As-
best und Silica ergaben bei exponierten Ar-
beitern eine Verminderung der absoluten
NK-, T- und B-Zellzahl im Blut. Gleichzei-
tig war bei Silikosepatienten der Prozent-
satz an aktivierten T-Zellen signifikant er-
hoht. Die Autoren beobachteten auch ge-
héuft Autoimmunerkrankungen bei die-
sen Patienten. Bei Asbest-exponierten Pati-
enten fand sich bei einem Anstieg der NK-
Zellen eine verminderte Funktion dieser
Zellpopulation, was die Autoren als mog-
lichen Risikofaktor interpretieren, der zur
Entstehung von Tumoren beitragen konn-
te [88, 89, 90, 91].

6.4 Tabakrauch

Nach Aussage einiger Studien fiihrt Rau-
chen zu einer allgemeinen Erhéhung der
Leukozyten, einschliellich der CD4+ und



CD8+ Lymphozyten, und zwar in Abhin-
gigkeit vom Tabakkonsum [65, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99]. Ein Einfluss auf das Ver-
haltnis der naiven (CD45RA+) und Me-
mory-T-Zellen (CD45RO+) wurde nicht
beobachtet. In einer anderen Studie fan-
den sich keine signifikanten Veridnderun-
gen der Monozyten, Granulozyten und
NK-Zellen oder CD3+ und CD19+ Zellen
[100]. Milli et al. [101] und Tollerud et al.
[96, 97] beschrieben dagegen, dass die ab-
solute Zahl von B-Zellen bei starken Rau-
chern ansteigt, wihrend die NK-Zellen
deutlich absinken.

6.5 Benzo(a)pyren

Eine Wirkung von Benzpyren auf immun-
kompetente Zellen wurde von Karakaya et
al. beobachtet [102]. Bei 16 Straflenbelagar-
beitern, deren erhéhte Benzpyrenexpositi-
on aus Messergebnissen des Metaboliten 1-
Hydroxy-Pyren im Urin abgeleitet wurde,
fand sich ein signifikant hoherer Anteil an
CDg4+ Zellen, wihrend CD8+ and CD19+
Zellen unverdndert waren. Ob diese Beob-
achtungen aber eine klinische Bedeutung
haben - zumal es sich um gesunde Perso-
nen handelte - ist offen.

6.6 Formaldehyd

Bei Studenten, die wihrend des Anatomie-
kurses mehrere Wochen lang wochent-
lich 3-mal 3 Stunden gegeniiber Form-
aldehyd in der Raumluft (Mittelwert
0,508+0,299 mg/m3) ausgesetzt waren,
fanden sich eine signifikante Zunahme
der C19+ B-Zellen und eine Abnahme der
CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen [103].

6.7 Physikalische Faktoren

Elektromagnetische Felder. Der Einfluss
von elektromagnetischen Feldern auf das
Immunsystem wird stark diskutiert, die
Datenlage ist aber auch hier widerspriich-
lich. Dasdag et al. [104] und Bonhomme-
Falvre et al. [105] beschrieben eine Ernied-
rigung der CD4+ und CD8+ T-Zellen so-
wie der NK-Zellen bei Arbeitern, die ent-
weder 0,1-0,25 mTesla (mT) beziehungs-
weise 0,2-6 UT ausgesetzt waren. In ei-
ner anderen Studie von Filipic et al. [106]
hatte Kurzzeitexposition gegeniiber mit-
telstarken elektrischen Impulsen (100 v/

cm, 5 ms) zu einer Aktivierung von CD3-,
CD4- und CD8-Oberflichenmarkern ge-
fithrt. Dagegen konnten Graham et al.
[107], Ichinose et al. [108] und Selmaoui
et al. [109] weder bei kurzzeitiger (1 und
9 h) noch langerer (3 Tage) Exposition ei-
nen Einfluss eines magnetischen Feldes
von 60 oder 50 Hz (10 uT) feststellen.

Eine In-vitro-Studie an Mitogen- (Phy-
tohdmagglutinin)stimulierten Lympho-
zyten ergab, dass Exposition gegeniiber
10 Tesla in einem statischen Magnetfeld
zu einer Verminderung der naiven CD4+
und CD8+ T-Zellen fiihrte. Die Autoren
schlossen daraus, dass die Suszeptibilitat
von Lymphozyten gegeniiber elektroma-
gnetischen Feldern von ihrem Aktivie-
rungsstatus abhéngt [110].

Larm. Bestimmte Formen von Lirm
(>90 dB, <500 Hz) kénnen zu der so ge-
nannten ,,vibroacustic disease“ (VAD) fiih-
ren, die verschiedene systemische Sympto-
me hervorruft, aber auch zu rezidivieren-
den Infektionen der Haut und des Respira-
tionstraktes pradisponiert. Analyse der pe-
ripheren Lymphozyten bei diesen Patien-
ten ergab allerdings eine Vermehrung der
CD4+ und CD8+ T-Zellen, die diese Infek-
tanfélligkeit nicht unbedingt erkldren wiir-
de. NK-Zellen wurden nicht beeinflusst
[111]. In einer anderen Studie, in der Larm
(70 dB) mit der Lichtintensitit eines Com-
puter-Bildschirms (20 und 9o cd/m?) kom-
biniert wurde, ergab sich ein Anstieg der
weiflen Blutzellen nur unter den Bedingun-
gen, die ohne Larm durchgefiihrt worden
waren; allerdings lag bei diesen Proban-
den keine VAD vor [112].

Sonnenbaden. Studien zur Beeinflussung
immunkompetenter Zellen durch Sonnen-
baden ergaben bisher widerspriichliche
Ergebnisse. Vaht et al. [113] beschrieben
nach dem Sonnenbad einen Anstieg der
CD4+CD25+ und CD3+HLA-DR+ Zel-
len und einen Abfall der CD16+CD56+
Zellen, die Schwankungen befanden sich
jedoch noch im Rahmen des Normalbe-
reiches. Kanariou et al. [114] beobachte-
ten dagegen beim Vergleich vor vs. nach
Sonnenbaden keinen signifikanten Un-
terschied in T-Zellzahl, CD4+, CD8+, B-
oder HLA-DR+ Zellen bei Urlaubern in
Griechenland, aber einen Anstieg der NK-
Zellen. Matsuoka et al. [115] fanden, dass
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sich die Subpopulationen bei hell- und
dunkelhiutigen Menschen unterscheiden:
bei Dunkelhdutigen stieg die NK-Zellakti-
vitit signifikant an, bei den Hellhdutigen
die CD19+ und VD4/29+ T-Zellen. Inte-
ressant ist der lokale Effekt von UVB-Be-
strahlung auf immunkompetente Zellen
in der Haut. So wurde eine Abnahme der
Zahl an Langerhans-Zellen aber auch eine
Hemmung ihrer Fahigkeit, TH1-Zellen zu
stimulieren, in UVB-bestrahlter Haut be-
obachtet [116, 117, 118].

7 Idiopathische Umweltintoleranz/
Multiple Chemical Sensitivity

Als 1987 der Begriff ,,Multiple Chemical
Sensitivity“ (MCS) von Cullen Eingang in
die wissenschaftliche Literatur fand, gab es
fiir die Beschreibung von chemischen Uber-
empfindlichkeiten in der klinischen Okolo-
gie schon verschiedene andere Bezeichnun-
gen, unter anderem ,,chemical AIDS® (sie-
he [119]). Diese Nomenklatur wollte zum
Ausdruck bringen, dass chemische Stoffe
in der Lage seien, die Lymphozyten-Popu-
lationen zu verschieben und eine Immun-
schwiche auszuldsen. Aber schon frith gab
es Zweifel an der richtigen Interpretation
solcher Veranderungen und an ihrer Repro-
duzierbarkeit [120, 121, 122]. Auch neuere
Untersuchungen [123, 124] liefern keine ein-
deutigen Befunde und insbesondere auch
keine signifikanten Verschiebungen in den
Lymphozyten-Subpopulationen, sodass
man sagen muss, dass es bis heute keine Be-
lege fiir die Hypothese gibt, die angegebene
erhohte Empfindlichkeit sei mit immunolo-
gischen Alterationen assoziiert.

8 Qualitatsaspekte

In den vergangenen Jahren hat sich die
Durchflusszytometrie von einer reinen For-
schungsmethode zu einem etablierten und
zunehmend standardisierten Verfahren in
der Routinediagnostik entwickelt. Es sind
mittlerweile verschiedene Losungen kom-
merziell verfiigbar; Rezepturen und Fixie-
rungseigenschaften der angebotenen Pro-
dukte unterscheiden sich aber erheblich,
wodurch auch die Ergebnisse in unter-
schiedlichem Maf3e beeinflusst werden.
Wie fiir jede in der Routine eingesetz-
te Diagnostik muss auch bei der Durch-
flusszytometrie eine Qualitdtssicherung
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stattfinden [125]. Zu den gebriuchlichen
Anwendungen sind heute Protokolle etab-
liert, die eine zuverldssige Abarbeitung der
Untersuchungsproben zulassen. Dennoch
muss betont werden, dass eine umfassen-
de Standardisierung der Durchflusszyto-
metrie noch nicht erreicht ist. Zudem stel-
len die Untersuchungen einen erheblichen
Anspruch an Sorgfalt und Sachverstand
der beteiligten Personen. Das Einhalten
von Qualititsstandards entsprechend Ri-
LiBAK (Richtlinien der Bundesirztekam-
mer zur Qualititssicherung im medizini-
schen Labor) und ISO 15189 ist unabding-
bar, um reproduzierbare und nachpriitba-
re Ergebnisse zu erhalten.

Um die Expression von Zelloberfla-
chenmolekiilen quantifizieren zu kénnen,
gibt es verschiedene Ansitze zur Kalibrati-
on der gemessenen Fluoreszenzintensita-
ten [126, 127, 128, 129, 130, 131]. Dabei wer-
den die einzelnen Methoden recht kontro-
vers diskutiert [132, 133]. Bei Vergleichsun-
tersuchungen zwischen 5 ausgewiahlten La-
boren fand sich z. B. fiir einige Parameter
eine sehr gute Reproduzierbarkeit (z. B.
CD4+, Abweichung bis 4%), fiir andere
Parameter grofiere Abweichungen (CD8+,
33%) und fiir Kombinationsparameter z. T.
sehr hohe Abweichungen (CD25+ CD3+,
1100%) [123]. Zu betonen ist, dass man un-
terscheiden muss zwischen der quantitati-
ven Bestimmung einzelner Zellpopulatio-
nen und der relativen Verteilung der Sub-
populationen bezogen auf die Gesamtzell-
zahl. Fiir beide Methoden existieren un-
terschiedliche Standardisierungsmoglich-
keiten.

Plausibilititskontrollen tragen zur Qua-
litatssicherung bei. Dazu zahlen der Ver-
gleich der durchflusszytometrisch erstell-
ten Ergebnisse mit den Ergebnissen am
Héamatologieautomaten (z. B. Monozy-
ten vs. CD14/45-positive Zellen; bei Abso-
lutzéhlungen auch Lymphozytenprozen-
te und absolute Lymphozytenzahl) sowie
die Kontrolle der Lymphozytensumme,
sofern mit einem Lymphozyten-“Gate® ge-
arbeitet wird (%T+%B+%NK=100+5%),
und die Kontrolle der Ubereinstimmung
der pro Patient mehrfach bestimmten
Marker (allgemein wird CD3 in mehreren
Ansitzen bestimmt).

Zur internen Qualititskontrolle wird
empfohlen, mithilfe von kommerziell er-
hiltlichen Kalibrierungspartikeln die

Fluoreszenzkanile sowie die Kompensa-
tion einzustellen. Dies ist alternativ auch
mit standardisierten und auch kommer-
ziell erhiltlichen Kontrollzellen moglich.
Letztere konnen auch in der Durchflusszy-
tometrie in einer Analysenserie als Prézi-
sionskontrolle mitgemessen werden. Wei-
terhin gehoren auch Richtigkeitskontrol-
len und externe Kontrollen in Form von
Ringversuchen zur guten Laborpraxis, die
fir die géngigsten Anwendungen wie die
Bestimmung von Lymphozyten-Subpopu-
lationen, CD34-Progenitorzellen, Retiku-
lozyten, Leukdmietypisierung und DNA-
Analyse angeboten werden. Fiir viele der
Methoden wurden von der Deutschen Ar-
beitsgruppe fiir Zytometrie und bildana-
lytische Verfahren, dem National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards,
dem Center for Disease Control und dem
College of American Pathologists Richtli-
nien herausgegeben [134, 135].

Die meisten Untersuchungen fir die
Routinediagnostik werden heute aus ED-
TA-antikoaguliertem Vollblut durchge-
fithrt. Es ist oft moglich, mit Zitrat- oder
Heparin-antikoaguliertem Blut zu arbei-
ten. Von extrazelluldrem Kalzium abhangi-
ge Vorginge, wie Oxidativer Burst, Phago-
zytose oder die intrazelluldre Zytokinmes-
sung, erfordern allerdings Heparinblut.

Die Proben miissen generell moglichst
frisch ins Labor gelangen, insbesondere
bei Messung von thrombozytiren Antige-
nen, Aktivierungsmarkern und funktio-
nellen Tests. Fiir Inmunphénotypisierun-
gen wird in aller Regel die taggleiche Be-
stimmung angestrebt. Blut sollte im Allge-
meinen bei Raumtemperatur aufbewahrt
und transportiert werden.

9 Interpretation und
Fehlinterpretation

Die Analyse der Literatur bzgl. des Ver-
haltens von Lymphozyten-Subpopulatio-
nen unter Umwelteinfliissen ergibt iiber-
wiegend widerspriichliche Ergebnisse. Ab-
gesehen von wenigen Ausnahmen, zu de-
nen Beryllium gehort, wo bei hohen Ex-
positionen auch beim Menschen Verinde-
rungen der Lymphozytenzahlen im Rah-
men einer sich entwickelnden Berylliose
auftreten, sind die unter normalen Um-
stinden stattfindenden umweltmedizini-
schen Expositionen nicht mit eindeutigen
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Verschiebungen der Subpopulationen ver-
bunden. Es gibt kaum eine Exposition,
fiir die publizierte Ergebnisse zu Verdnde-
rungen von Lymphozyten-Populationen
konsistent durch mehrere Untersucher re-
produziert wurden. Eine wesentliche Ur-
sache hierfiir ist, dass die Bandbreite der
Normal- oder Referenzbereiche fiir einzel-
ne Lymphozyten-Subpopulationen durch
analytische Ungenauigkeiten und vor al-
lem durch physiologische und daher nicht
beeinflussbare Schwankungen sehr hoch
ist und die beobachteten Veridnderungen
oft noch innerhalb dieser Referenzberei-
che lagen. Ferner miissen selbst deutliche
Verinderungen eines einzelnen immuno-
logischen Endpunktes nicht zwangslaufig
mit pathophysiologischen Mechanismen
korrelieren [103] oder als pathologisch
eingestuft werden [136], wie dies ja auch
fuir zahlreiche andere immunologische Be-
funde (z. B. Autoantikorper, Zytokinpro-
duktion, Lymphozytenproliferation) gilt
(1, 29, 137].

Die heute meist durchgefiihrten Unter-
suchungen zu Verdnderungen in der Im-
munantwort zeigen primdr eine (stattge-
habte) Auseinandersetzung des Immun-
systems mit einem potenziell schiadlichen
Agens an, d. h. die Sensibilisierung, nicht
dagegen Effektorreaktionen. Insofern ha-
ben Befunde, die auflerhalb des Norm-
bereiches liegen, nur selten Krankheits-
wert; sie sind eher Ausdruck einer erfolg-
reichen Auseinandersetzung des Immun-
systems mit einem Agens. Es wurde vorge-
schlagen, die Analyse von Lymphozyten-
Subpopulationen als Ergédnzung zu den
klassischen Verfahren bei Untersuchun-
gen auf Berylliose [138] und bei Studien
zur Erfassung der Wirkungen inhalativer
Stoffe am Arbeitsplatz [139] oder auch im
Rahmen epidemiologischer Studien einzu-
setzen, um die Kenntnisse iiber mogliche
Zusammenhiange zwischen immunologi-
schen Veranderungen und moglichen Pa-
thomechanismen zu verbessern. Der Ein-
satz in der Individualdiagnostik in der
Umweltmedizin ist dagegen zurzeit nicht
sinnvoll, da eventuelle Verschiebungen
der Anteile einzelner Lymphozyten-Sub-
populationen aus dem Normalbereich
weder einen diagnostischen Hinweis auf
Umweltexpositionen oder Umwelterkran-
kungen geben noch therapeutische Konse-
quenzen haben.



10 Bewertungen und
Empfehlungen anhand
der RKI-Kategorien

Untersuchungen der Lymphozyten-Sub-
populationen sollten erst dann erfolgen,
wenn sich bei den klassischen hiamatolo-
gisch-immunologischen Untersuchungs-
verfahren Auffilligkeiten ergeben, die
weiter abgekldrt werden miissen, insbe-
sondere bei den Fragestellungen Leuké-
mie/Lymphom, Immundefekt und Krebs-
erkrankungen. In einigen Fillen ist der
Verlauf der Anderungen von Subpopula-
tionen prognostisch wichtig, so z. B. bei
AIDS.

Die Hoffnungen, dass sich die Differen-
zierung der Subpopulationen in der Um-
weltmedizin als wichtige Methode zur
Feststellung von ,,Umweltkrankheiten’
einsetzen liefle, haben sich in den letzten
20 Jahren nicht erfiillt. Die Analyse der
wissenschaftlichen Literatur, die im We-
sentlichen auf epidemiologischen Studi-
en beruht, zeigt, dass weder die {iblichen
Expositionen zu reproduzierbaren Verin-
derungen der Subpopulationen fiihren,
noch Umweltkrankheiten mit regelmafi-
gen Veranderungen assoziiert sind, die
sinnvoll diagnostisch verwendet werden
konnen. Nur in einigen Fillen kann die
Untersuchung der Subpopulationen unter
bestimmten Fragestellungen sinnvoll sein.
Hierzu gehoren die Berylliose oder eine
Exposition gegeniiber hohen Konzentra-
tionen von PCB, PCDD/PCDE.

Bei diesen speziellen Indikationen
kann nach Abkldrung der Expositionsho-
he die zusitzliche Messung der Subpopula-
tionen in der individualmedizinischen Di-
agnostik gerechtfertigt sein. Nicht zu ver-
nachldssigen ist weiterhin die durchfluss-
zytometrische Bestimmung zelluldrer Pa-
rameter in experimentellen und wissen-
schaftlichen Settings, um potenzielle Be-
einflussungen des Immunsystems durch
Schadstoffe weiter aufzukliren. Die Me-
thode fillt damit in der Umweltmedizin
unter Kategorie IV (,,Eine Mafinahme
kann nicht empfohlen werden, weil keine
ausreichenden, dies begriindenden Unter-
suchungsergebnisse vorliegen [Anm.: kei-
ne konsistenten Veranderungen in epide-
miologischen Untersuchungen] und theo-
retische Uberlegungen [Anm.: physiologi-
sche Variabilitit; mangelnde Expositions-/

3

Stoffspezifitit] gegen eine Anwendung
sprechen®) [1].
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