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1 Ein lei tung

Um welter kran kun gen wer den im mer 

wie der mit Al te ra tio nen im mu no lo gi-

scher Pro zes se in Ver bin dung ge bracht 

[2]. In den letz ten Jah ren stan den im Fo-

cus des In ter es ses mög li che Aus wir kun-

gen um welt me di zi ni scher Ex po si tio nen 

auf die re la ti ven An tei le von Lym pho zy-

ten-Sub po pu la tio nen. De ren An a ly se mit-

tels Durch fluss zy to me trie an hand spe zi fi-

scher Ober flä chen mar ker ist heu te – noch 

vor dem Lym pho zy ten trans for ma ti ons test 

(LTT) und der Be stim mung von Zy to ki-

nen – die Haupt me tho de der im mu no lo-

gi schen zel lu lä ren Di ag nos tik (. Abb. 1) 

und hat da her auch in die Di ag nos tik von 

Um welter kran kun gen Ein gang ge fun den 

[3]. Schon lan ge ist be kannt, dass die Lym-

pho zy ten in Un ter grup pen ein ge teilt wer-

den müs sen (T-, B- und na tür li che Kil ler-

zel len), aber erst seit dem nach ge wie sen 

wur de, dass sie durch de fi nier te Ober flä-

chen mo le kü le cha rak te ri siert sind, war es 

mög lich ge wor den, sie mit tels aus ge feil-

ter Me tho den wie der Durch fluss zy to me-

trie zu be stim men. Ver än de run gen in der 

An zahl ein zel ner Sub po pu la tio nen kann 

man vor al lem bei Im mun de fek ten, Leuk-

ämi en, Au toim mun- und all er gi schen Er-

kran kun gen so wie bei Man gel-/Stoff wech-

se ler kran kun gen be obach ten [4, 5, 6]. Be-

son ders bei der Klas si fi zie rung von Leuk-

ämi en kommt die ser Me tho de große Be-

deu tung zu.

Auf den Stel len wert der Be stim mung 

von Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen bei 

um welt me di zi ni schen Fra ge stel lun gen 

soll in die ser Stel lung nah me ein ge gan-

gen wer den, un ter be son de rer Be rück-

sich ti gung der Ein flüs se von che mi schen 

Sub stan zen und phy si ka li schen Fak to ren. 

Auf bio lo gi sche Agen ti en (z. B. Schim mel-

pil ze) wird hier nicht ein ge gan gen, da die-

se das The ma wei te rer Ab hand lun gen der 

o. g. Kom mis si on des RKI sein sol len.

2 CD-No men kla tur

Zel len be sit zen Ober flä chen mo le kü le, 

die über mo no klo na le An ti kör per iden ti-

fi ziert und da mit auch be stimm ten Zell-

ent wick lun gen zu ge ord net wer den kön-

nen. Mo no klo na le An ti kör per, die glei-

che Ober flä chen struk tu ren er ken nen, 

wer den in in ter na tio na len Work shops ei-

nem „Clus ter of Dif fe ren tia ti on“ (CD) zu-

ge ord net. Dies ver ein facht die Klas si fi zie-

rung von Mo le kü len, die in ver schie de nen 

Fach dis zi pli nen mit un ter schied li chen Pri-

mär na men be nannt wer den. Mit der 8. Re-

vi si on wur den wei te re Clus ter auf ge nom-

men, wo mit – bei Ver bleib von frei en Po-

si tio nen für er war te te zu sätz li che Mo le-

kü le ein zel ner Mo le kül grup pen – be reits 

CD339 er reicht wur de (8th In ter na tio nal 

Work shop and Con fe rence on Hu man Leu-

ko cy te Dif fe ren tia ti on An ti gens [HLDA8], 

Ade lai de 2004).

3 Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Die Ent wick lung der mo no klo na len An-

ti kör per zu sam men mit der Durch fluss-

zy to me trie hat es er mög licht, in großem 

Abb. 1 8 Me tho den der im mu no lo gi schen zel lu lä ren Di ag nos tik mit Lym pho zy ten
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un ter schied li che Zy to kin mus ter sind auch 

bei den CD8+ T-Zel len, wenn auch z. T. 

we ni ger klar aus ge prägt, zu fin den. TH3-

Zel len sind durch die Syn the se von IL-10 

und Tu mor Grow th Fak tor beta (TGFβ) 

cha rak te ri siert. Die De fi ni ti on die ser drei 

Sub po pu la tio nen über Ober flä chen mar-

ker ist schwie rig, und die bes te Dif fe ren-

zie rung ist zur zeit die Fär bung in tra zel lu-

lä rer Zy to ki ne oder die Be stim mung de fi-

nier ter Che mo kin re zep to ren (TH1: CX-

CR3, CXCR5; TH2: CCR4, CCR3).

Mit der Durch fluss zy to me trie las sen 

sich auch Ak ti vie rungs mar ker be stim-

men, d. h. die Ex pres si on von Mo le kü-

ren. Zu erst be schrie ben und am bes ten cha-

rak te ri siert sind die TH1 und 2-Zel len [14, 

15, 16]. TH1-Zel len pro du zie ren In ter fe ron-

gam ma (IFNγ), IL-2 und Tu mor-Nek ro se-

Fak tor-beta (TNFβ) und sind für die Eta-

blie rung zy to to xi scher Re ak tio nen zur Ab-

wehr in tra zel lu lä rer Pa tho ge ne zu stän dig. 

TH2-Zel len se zer nie ren IL-4, -5, -10 und 

-13 und ak ti vie ren da durch die B-Zell ant-

wort (un ter an de rem die Pro duk ti on von 

IgE, aber auch von an de ren Im mun glo bu-

li nen) und Eo si no phi le, d. h., sie sind für 

die Ab wehr lös li cher An ti ge ne und ex tra-

zel lu lä rer Pa tho ge ne ver ant wort lich. Ver-

gleich ba re funk tio nel le Un ter schie de bzw. 

Um fang die Lym pho zy ten an hand ih rer 

Ober flä chen an ti ge ne (CD) wei ter in T-, B- 

und NK-Zel len zu un ter tei len (. Abb. 2) 

und von die sen Haupt un ter grup pen wei-

te re Sub po pu la tio nen zu de fi nie ren [7, 8]. 

Ober flä chen mar ker wer den auch zur Cha-

rak te ri sie rung der T-Zell ent wick lung wäh-

rend der Hä ma to poe se ein ge setzt.

3.1 T-Lym pho zy ten

T-Lym pho zy ten (T-Zel len) er ken nen mit-

tels ih res T-Zell-Re zep tors (TCR) Pep ti-

de, die ih nen in „Ma jor-hi sto com pa ti bi li-

ty-com plex“- (MHC-)Mo le kü len durch 

An ti gen-prä sen tie ren de Zel len prä sen-

tiert wer den, oder auch an de re An ti ge-

ne wie Gly ko li pi de im Kom plex mit CD1 

auf NK-Zel len [9]. Der TCR bil det einen 

Kom plex mit CD3, das al ler dings teil wei-

se auch auf NK-Zel len nach ge wie sen wer-

den kann. Die T-Zel len las sen sich in funk-

tio nel le Un ter grup pen mit hil fe ver schie de-

ner Ober flä chen mo le kü le, in tra zel lu lä rer 

Mar ker oder auch der Se kre ti on de fi nier-

ter Mo le kü le, wie Zy to ki ne, un ter tei len. 

Die be deu tends ten Un ter grup pen wer den 

durch die Ober flä chen mar ker CD4 und 

CD8 de fi niert. CD4 ist der Li gand von 

MHC-II, CD8 von MHC-I. CD4+ Zel len 

(CD4-po si ti ve Zel len) wer den auch noch 

als T-Hel fer zel len, CD8+ Zel len als zy to-

to xi sche und Sup pres sor zel len be zeich net. 

Da bei han delt es sich z. T. um ge schicht li-

che Be grif fe, die so nicht mehr ganz zu tref-

fend sind. Auch un ter den CD4+ Zel len 

gibt es re gu la to ri sche Zel len (CD25+), die 

im Sin ne der Im mu n ant wort eine Sup pres-

so rak ti vi tät be sit zen [10, 11]. Der Be griff 

Sup pres sor zel len ist nicht klar de fi niert 

und soll te nicht mehr ver wen det wer den.

Als wich ti ge Un ter grup pen der CD4+ 

Zel len kann man die T-Zel len de fi nie ren, 

die noch kei nen An ti gen kon takt ge habt 

ha ben (nai ve T-Zel len), und sol che, die be-

reits An ti gen kon takt hat ten („me mo ry“ T-

Zel len). Hier hat sich be son ders die Ex pres-

si on be stimm ter For men von CD45, näm-

lich CD45RA für die nai ven und CD45RO 

so wie CD29 für die Me mo ry-Zel len etab-

liert. Ana log gibt es die se Sub ty pen auch 

für CD8-Zel len [12, 13]. Funk tio nell wich ti-

ge Un ter grup pen, v. a. der CD4+ Hel fer zel-

len, sind die T-Hel fer (TH)1, 2 und 3-Zel-

len, die sich aus den nur In ter leu kin-2 (IL-

2) se zer nie ren den TH0-Zel len dif fe ren zie-

Abb. 2 8 Wich ti ge Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Abb. 3a–c 8 Nach weis von CD4- und CD8-Sub po pu la tio nen mit tels FACS. a An a ly se der CD3+/
CD4+-Lym pho zy ten: rech ter obe rer Qua drant: Zel len, die gleich zei tig CD3- und CD4-po si tiv 
sind (das soll ten alle CD4+ T-Zel len sein, da alle T-Lym pho zy ten CD3-po si tiv sind); rech ter 
un te rer Qua drant: Zel len die CD4+/CD3− sind (könn ten z. B. ein zel ne Mo no zy ten im Gate sein), 
lin ker obe rer Qua drant: Zel len, die CD3+/CD4− sind (z. B. CD8+ Lym pho zy ten); lin ker un te rer 
Qua drant: CD3-/CD4-Lym pho zy ten (B- und NK-Zel len). b An a ly se der CD3+/CD8+ Lym pho zy ten: 
rech ter obe rer Qua drant: Zel len, die gleich zei tig CD3 und CD8 po si tiv sind (das soll ten alle CD8+ 
T-Zel len sein, da alle T-Lym pho zy ten CD3 po si tiv sind); rech ter un te rer Qua drant: Zel len die 
CD8+/CD3− sind (z. B. NK-Sub po pu la ti on), lin ker obe rer Qua drant: Zel len, die CD3+/CD8− sind 
(z. B. CD4+ Lym pho zy ten); lin ker un te rer Qua drant: CD3-/CD4-Lym pho zy ten (B- und NK-Zel len). 
c Ge gen über stel lung von CD4+ (rech ter un te rer Qua drant) und CD8+ Lym pho zy ten (lin ker 
obe rer Qua drant); Zel len, die gleich zei tig CD4 und CD8 ex pri mie ren (rech ter obe rer Qua drant); 
lin ker un te rer Qua drant: CD4-/CD8-Lym pho zy ten (B- und NK-Zel len)
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len, die erst bei Ak ti vie rung der Lym pho-

zy ten auf der Zel lo ber flä che er schei nen 

[17]. Hier zu zäh len CD69, CD25, CD71 

oder HLA-DR auf CD4+ und CD8+ Lym-

pho zy ten. Die Ex pres si on von CD38, ko-

sti mu la to ri schen (CD27, CD28) und zy to-

to xi schen Mar kern (CD57) de mons triert 

eben falls eine Im mu n ak ti vie rung, v. a. der 

CD8+ T-Zel len.

3.2 Na tür li che Kil ler zel len

Na tür li che Kil ler zel len (NK) sind in der 

Lage, ohne wei te re Rei fung oder vor her ge-

hen de Sen si bi li sie rung Tu mor zel len oder 

vi rus in fi zier te Zel len ab zutö ten [18]. Sie 

wei sen auf ih rer Ober flä che als ty pi sche 

Re zep to ren CD16, CD56 und CD57 auf. 

Zu dem fin den sich „Na tu ral Cy to to xi ci-

ty Re cep tors“ (NCR), de ren Ex pres si on 

je weils po si tiv mit der Stär ke der zy to ly ti-

schen Ak ti vi tät der NK-Zel len kor re liert. 

Jede hu ma ne NK-Zel le ex pri miert min des-

tens ein bis meh re re ver schie de ne in hi bi-

to ri sche Re zep to ren für MHC-I (KIR) [19, 

20]. Ak ti vie ren de Iso for men die ser Re zep-

to ren wer den bis wei len auch als „Kil ler 

Cell Ac ti vating Re cep tors“ (KAR) be zeich-

net. Die Ex pres si on die ser Re zep to ren ist 

ge ne tisch de ter mi niert [20]. Die lek tin ähn-

li chen Re zep to ren (KLR) un ter schei den 

sich zwar hin sicht lich der Struk tur und 

Spe zi fi tät von den KIRs, in hi bie ren NK-

Zel len aber in glei cher Wei se [21].

Die zy to ly ti sche Ak ti vi tät von NK-Zel-

len wird durch die Bi lanz al ler in hi bi to ri-

schen und ak ti vie ren den Sig na le in der 

Um ge bung be stimmt. Über wiegt die in hi-

bi to ri sche Kom po nen te, bleibt die Zel le in-

ak tiv. Er rei chen die Zel len hin ge gen mehr 

ak ti vie ren de Sig na le, so wird das zy to ly ti-

sche Pro gramm ge st ar tet [22].

3.3 Sub po pu la tio nen mit Mar kern 
für NK- und T-Zel len

Die Ko ex pres si on von CD3 und CD56 

de fi niert eine im pe ri phe ren Blut sel ten 

vor kom men de T-Zel le (1–5 der ge sam-

ten Lym pho zy ten po pu la ti on), die nicht 

MHC-re strin giert ist [23]. Eine wei te re sel-

te ne Zell po pu la ti on bil den die sog. NK-T-

Zel len. Die se Zel len sind durch die Ko ex-

pres si on des NK-Re zep tors NK1.1 (CD161 

oder NKR-P1) und ei nes TCR cha rak te ri-

siert, wo bei das TCR-Re per toire ext rem 

Zusammenfassung
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Be deu tung der Be stim mung 
von Lym pho zy ten-
Sub po pu la tio nen in der 
Um welt me di zin. Mit tei lung 
der Kom mis si on „Me tho den 
und Qua li täts si che rung 
in der Um welt me di zin“

Zu sam men fas sung

Die frü he ren Er war tun gen, dass sich ei-

ne Dif fe ren zie rung der Lym pho zy ten-Sub-

po pu la tio nen in der Um welt me di zin als 

wich ti ge di ag nos ti sche Me tho de er wei-

sen könn te, ha ben sich nicht er füllt. Die 

An a ly se der wis sen schaft li chen Li te ra tur 

zeigt viel mehr, dass üb li che um welt me di-

zi ni sche Ex po si tio nen nur in be son de ren 

Aus nah men re pro du zier ba re Ver än de run-

gen von Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen 

zur Fol ge ha ben. Auch sind nach heu ti gem 

Kennt nis stand „Um welt krank hei ten“ nicht 

mit re gel mä ßi gen Ver än de run gen des Sub-

po pu la ti ons-Mus ters as so zi iert. Wenn bei 

spe zi el len Fra ge stel lun gen den noch eine 

Be stim mung der Lym pho zy ten-Sub po pu la-

ti on durch ge führt wird, soll ten In di ka ti on, 

Mes sung und In ter pre ta ti on der Be fun de 

un ter stren gen Qua li täts kri te ri en er fol gen. 

Die Me tho de der Be stim mung der Lym pho-

zy ten-Sub po pu la tio nen in der Um welt me-

di zin fällt un ter Ka te go rie IV der Be ur tei-

lungs kri te ri en der RKI-Kom mis si on („Eine 

Maß nah me kann nicht emp foh len wer den, 

weil kei ne aus rei chen den, dies be grün den-

den Un ter su chungs er geb nis se vor lie gen 

[Anm.: kei ne kon sis ten ten Ver än de run gen 

in epi de mio lo gi schen Un ter su chun gen] 

und theo re ti sche Über le gun gen [Anm.: 

phy sio lo gi sche Va ri a bi li tät; man geln de Ex-

po si ti ons-/Stoff-Spe zi fi tät] ge gen eine An-

wen dung spre chen“) [1].

ein ge schränkt ist [24]. Auch die „Lar ge 

gra nu lar Lym pho cy tes“ (LGL) re prä sen tie-

ren eine klei ne Grup pe von Zel len, die so-

wohl Cha rak te ris ti ka von T- als auch NK-

Zel len auf wei sen kön nen. Etwa 5–15 der 

pe ri phe ren Lym pho zy ten beim Ge sun den 

sind LGLs. LGL-Zel len sind in ers ter Li nie 

mor pho lo gisch de fi niert [25].

3.4 B-Lym pho zy ten

B-Lym pho zy ten (B-Zel len) sind vor al lem 

durch die Ex pres si on von CD19, CD20, 

CD21 und CD22 auf ih rer Ober flä che cha-

rak te ri siert. Sie sind die Trä ger der spe zi fi-

schen hu mo ra len Im mu n ant wort und be-

sit zen klo no ty pi sche, ober flä chen ge bun-

de ne Im munglo bu li ne als An ti gen re zep-

to ren. Die se sind mit den si gnal trans du-

zie ren den Mo le kü len Igα (CD79a) und 

Igβ (CD79b) as so zi iert. B-Zel len kön nen 

so wohl in fol ge Kon takts mit dem An ti gen 

di rekt (T-Zell-un ab hän gig) als auch durch 

Kon takt und Sig na le von an ti gen spe zi fi-

schen Hel fer-T-Zel len zu lang le bi gen Ge-

dächt nis zel len oder Plas ma b las ten wer-

den. Die Ge dächt nis zel len re zir ku lie ren 

in Blut und lym pha ti schen Or ga nen, wäh-

rend sich die Plas ma b las ten über wie gend 

ins Kno chen mark ori en tie ren und dort 

eine End dif fe ren zie rung zu lang le bi gen, 

An ti kör per-pro du zie ren den Plas ma zel-

len er fah ren. Die ver schie de nen Dif fe ren-

zie rungs sta di en der B-Zel len im pe ri phe-

ren Blut und Kno chen mark las sen sich in-

zwi schen gut an hand der Ex pres si on von 

Ober flä chen pro te i nen und in tra zel lu lä ren 

Pro te i nen un ter schei den [26].

4 Me tho dik zum Nach weis von 
Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Der Nach weis lym pho zy tä rer Sub po pu-

la tio nen ist nicht mit klas si schen hä ma-

to lo gi schen Me tho den mög lich. Er er-

for dert die Cha rak te ri sie rung zell s pe zi-

fi scher Mar ker mit tels di rekt oder in di-

rekt mar kier ter mo no klo na ler An ti kör-

per. Die Aus wer tung kann (flu o res zenz-

)mik ro sko pisch oder durch zy to me tri-

sche Me tho den er fol gen. In der Me di zin 

er folgt die An a ly se von Lym pho zy ten-Sub-

po pu la tio nen des pe ri phe ren Blu tes heu te 

im All ge mei nen durch fluss zy to me trisch, 

wei te re Me tho den, wie z. B. Chip- oder 

Par ti kelar rays, sind in Ent wick lung. Die 
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Über sicht 1

Mit tels Durch fluss zy to me trie 

mess ba re Zel lei gen schaf ten und 

-funk tio nen (Bei spie le)

• Ober flä chen mo le kü le

• Zell grö ße

• Zell gra nu la ri tät

• DNA-Ge halt

• RNA-Ge halt

• Pro te in ge halt

• In tra zel lu lä rer pH-Wert

• Mem bran po ten zi al

• Mit ochon dri en ge halt

• Mit ochon dria le Ak ti vi tät

• Cal ci um-Ein strom

• En zy mak ti vi tät

• Zell ak ti vie rung

• Re zep tor bin dung

• Zy to kin se kre ti on

• Pha go zy to se

• Oxi da ti ver Burst

• Zy to to xi sche Ak ti vi tät

• Nek ro se

• Apop to se

Durch fluss zy to me trie bie tet die Mög lich-

keit, eine hohe An zahl im mu no lo gi scher, 

funk tio nel ler und/oder mo le ku la rer zel lu-

lä rer Pa ra me ter in he te ro ge nen Zell ge mi-

schen Zel le für Zel le zu ver mes sen. Das 

Prin zip be steht da rin, dass Zel len nach 

spe zi fi scher An fär bung mit fluo res zen-

ten Mo le kü len – zur zeit sind rou ti ne mä-

ßig pa ral lel bis zu 4 Fär bun gen üb lich, die 

Ent wick lun gen ge hen aber wei ter – in ei-

ner Durch fluss kam mer nach hy dro dy na-

mi scher Fo kus sie rung [27] in ei nem en-

gen Flüs sig keitss trom durch einen Mess-

punkt ge lenkt wer den. Die Fluo res zenz-

licht pul se der Zel len wer den da bei auf ge-

fan gen, ver stärkt, mit ein an der ver rech net 

und klas si fi ziert (. Abb. 3). Die ein ge setz-

te Zell zahl liegt bei den meis ten Mes sun-

gen bei etwa 105 Zel len pro Ein zel an satz, 

es kön nen je doch auch aus wert ba re Be-

stim mun gen mit we ni ger Zel len durch ge-

führt wer den. Ne ben Ober flä chen an ti ge-

nen (CD) zur Cha rak te ri sie rung von Sub-

po pu la tio nen kön nen mit der Durch fluss-

zy to me trie auch in tra zel lu lä re Zy to ki ne, 

Che mo ki ne, DNA und an de re Bio mo le kü-

le zur Funk ti ons ana ly se von Lym pho zy ten 

ge mes sen wer den (. Über sicht 1). Nicht 

nur die ein zel nen Sub po pu la tio nen, son-

dern auch ihr Dif fe ren zie rungs grad, ihr 

Ak ti vie rungs zu stand so wie ihre Fä hig keit, 

Zy to ki ne und Che mo ki ne zu pro du zie ren, 

kön nen mit die ser Me tho de er fasst wer-

den [4, 5, 28]. Auf die Be deu tung und Me-

tho dik der durch fluss zy to me tri schen Zy to-

kin mes sun gen wur de be reits in ei ner frü-

he ren Stel lung nah me ein ge gan gen [29].

Wäh rend in ers ten Pro to kol len die Fär-

bung von Zel len des Blu tes erst nach Se pa-

ra ti on der Leu ko zy ten er folg te, wird heu te 

meist Voll blut in ku biert und vor der Mes-

sung eine Ery thro zy ten ly se durch ge führt.

Die meis ten heu te ge bräuch li chen Ge rä-

te ent hal ten Di oden- oder Io nen la ser mit 

488 nm (blau), ggf. auch 532 nm (grün) 

und/oder 633 nm (rot) zur Fluo res zenz an-

re gung.

Die Norm be rei che für die we sent li-

chen Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen sind 

in . Tabelle 1 auf ge führt.

5 Be deu tung der Ver schie bun gen 
in ner halb der Lym pho zy ten-
Sub po pu la tio nen und In di ka-
tionen für ihre Be stim mung

Die Lym pho zy ten im pe ri phe ren Blut 

stel len nur 2 des ge sam ten Lym pho zy-

ten pools des mensch li chen Kör pers dar 

(10×109 Zel len). Bei der Be stim mung der 

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen im pe ri-

phe ren Blut wird nur die ser An teil er fasst. 

Lym pho zy ten wer den pro Tag ca. 50-mal 

aus ge tauscht, das be deu tet, dass täg lich 

500×109 Lym pho zy ten den Blut kreis lauf 

pas sie ren. Hin zu kommt, dass eine Rei he 

phy sio lo gi scher Fak to ren einen Ein fluss 

auf die Lym pho zy ten ver tei lung im Blut 

hat, wie z. B. Stress, kör per li che An stren-

gung, das Al ter, eth ni sche Zu ge hö rig keit 

oder Me di ka men te. Fer ner be steht ein cir-

ca dia ner Rhyth mus für ver schie de ne Lym-

pho zy ten-Sub po pu la tio nen. Wie in . Ta-

belle 2 dar ge stellt, fin det sich eine Ver-

schie bung in ner halb der Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen bei un ter schied li chen 

Er kran kun gen.

In di ka tio nen für die Be stim mung 
von Lym pho zy ten-
Sub po pu la tio nen
Ver än de run gen der T-Zell-Sub po pu la tio-

nen kom men phy sio lo gisch (cir ca dia ner 

Rhyth mus, Stress etc.) vor, spie len v. a. 

aber im Zu sam men hang mit der Be wer-

tung pa tho lo gi scher Ver än de run gen eine 

Rol le. Es gibt eine Rei he gut etab lier ter In-

di ka tio nen für die rou ti ne mä ßi ge Be stim-

mung von T-Zell-Sub po pu la tio nen, wie 

an ge bo re ne oder er wor be ne Im mun de fek-

te, ein schließ lich der HIV-In fek ti on so wie 

Leuk ämi en und Lym pho me [5, 6, 7, 30, 31]. 

Die im Rah men der prog nos ti schen Ein-

schät zung der HIV-Er kran kung etab lier-

te Stan dard-Pa ra me ter kom bi na ti on zur 

Cha rak te ri sie rung der Lym pho zy ten des 

pe ri phe ren Blu tes um fasst An ti kör per ge-

gen T- (CD3), T-Hel fer- (CD4), T-zy to-

to xi sche (CD8), B- (CD19) und NK-Zel-

len (CD16 und/oder CD56). Die Ver laufs-

kon trol le der CD4+ und CD8+ T-Zel len 

ist wich tig, da ein Ab sin ken der CD4+ T-

Zel len als prog nos tisch un güns tig an ge se-

hen wer den kann. Die Be ur tei lung von Im-

mun de fek ten kann im Ein zel fall die Ein be-

zie hung zu sätz li cher Pa ra me ter auch auf 

B-Zell-Ebe ne er for dern. Häu fig wer den 

je nach kli ni scher Fra ge stel lung zu sätz li-

che Ak ti vie rungs mar ker ge mes sen, z. B. 

HLA-DR, In ter leu kin-2-Re zep tor (α-Ket-

te: CD25), CD38 und Trans fer rin-Re zep-

tor (CD71) [30, 32]. Beim „Com mon-va-

ri ab le-im mu no de fi cien cy“- (CVID-)Syn-

drom kann die An a ly se der B-Zell-Rei-

fung von In te res se sein.

Bei den Leuk ämi en und Lym pho men 

hilft die Im mun phä no ty pi sie rung mit tels 

Ober flä chen mar ker bei der Un ter schei-

dung zwi schen aku ter lym pha ti scher oder 

aku ter mye loi scher Leu kä mie oder bei der 

Klas si fi ka ti on von Lym pho men.

Ba sie rend auf der An a ly se ver schie de-

ner Zel lo ber flä chen mar ker kön nen – wie 

be reits oben er wähnt – T-Hel fer zel len als 

nai ve (CD45RA) und Me mo ry-Zel len 

(CD45RO+) cha rak te ri siert wer den. Ihre 

Be stim mung kann bei Ar thritiden, nach 

Trans plan ta tio nen [33] oder bei HIV-In fek-

ti on [13, 34] Re le vanz be sit zen.

In di ka tio nen zur Be stim mung 
der Lym pho zy ten funk ti on
Ne ben der Be stim mung von Ober flä chen-

mar kern bie tet die Durch fluss zy to me trie 

aber auch die Mög lich keit, die Re ak ti on 

von Lym pho zy ten auf Mi to gen- oder An ti-

gen-spe zi fi sche Rei ze zu mes sen [35], d. h. 

einen Lym pho zy ten trans for ma ti ons test 

durch zu füh ren, bei dem auf ra dio ak ti ve 

Mess me tho den ver zich tet wer den kann. 

Die DNA-Syn the se kann über die S-Pha-

se, via Brom des oxyu ri din-In kor po ra ti on 
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Tabelle 1

Ty pi sche Norm be rei che der we sent li chen Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen 

im Blut von Er wach se nen (in An leh nung an [140])

Zell typ Ober flä chen mo le kül An teil in % be zo gen auf die ge sam te 

Lym pho zy ten-Po pu la ti on

T-Zel len CD3+ 69–93

T-Hel fer zel len CD4+ 35–72

Zy to to xi sche T-Zel len CD8+  7–33

Nai ve T-Zel len CD4+CD45RA+ 14–43

Ge dächt nis-T-Zel len CD4+CD29+ CD45RO+ 11–38

Ak ti vier te T-Zel len •  CD3+CD25+

•  CD3+HLA-DR+

 1–7

 1–11

Rei fe B-Zel len CD19+  3–13

Un rei fe B-Zel len •  CD19+CD5+

•  CD19+CD10+

 0–2

 0–2

NK-Zel len CD16+CD56+CD3−  3–31

oder durch Mar kie rung der Zel len mit 

spe zi fi schen Farb stof fen ge mes sen wer-

den [36, 37]. Die In di ka tio nen die ses Tes-

tes wur den be reits in ei ner frü he ren Stel-

lung nah me be schrie ben [29]. Als Mess pa-

ra me ter zur Be stim mung der Ak ti vie rung 

von Lym pho zy ten kom men auch Zel lo ber-

flä chen mo le kü le wie CD69 (sehr schnel ler 

An stieg in we ni gen Stun den, Ma xi mum 

nach 2–3 Ta gen) und in tra zel lu lä re Zy to ki-

ne (s. u.) in Fra ge [38].

Al ler dings kor re lie ren die Wer te aus der 

CD69-Be stim mung nicht un be dingt mit 

den Er geb nis sen aus Mes sun gen der DNA-

Syn the se, da die ver wen de ten Ak ti vie rungs-

mar ker nicht zwangs läu fig mit ei ner DNA-

Syn the se ge kop pelt sein müs sen.

In di ka tio nen zur Be stim mung 
des TH1/TH2-Ver hält nis ses
Wie be reits frü her be schrie ben, kön nen 

TH1- und TH2-re le van te Zy to ki ne nach 

In ku ba ti on von Lym pho zy ten mit ver-

schie de nen An ti ge nen in den Lym pho zy-

ten über stän den mit tels ELI SA nach ge wie-

sen wer den [29]. Als in tra zel lu lä re Zy to-

ki ne las sen sie sich aber auch durch fluss-

zy to me trisch nach wei sen, was be son ders 

gut für die Zy to ki ne IL-2, IL-4 und IFNγ 
aber nur ein ge schränkt für an de re Zy to-

ki ne ge lingt. Die An a ly se der TH1/TH2-

Ver tei lung hat Be deu tung für ver schie de-

ne kli ni sche Be rei che, wie z. B. die In fek-

tio lo gie, All er go lo gie, On ko lo gie und im 

Rah men von Au to im mun er kran kun gen 

[15].

6 Ein fluss von Um welt fak to ren auf 
Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

In den letz ten 20 Jah ren sind Um weltn o-

xen, vor al lem che mi sche Stof fe, aber 

auch Lärm und elek tro ma gne ti sche Fel-

der hin sicht lich ih rer Aus wir kun gen auf 

das Im mun sys tem eben so un ter sucht 

wor den wie mög li che im mu no lo gi sche 

Ver än de run gen bei Um welter kran kun-

gen. Um weltn o xen kön nen auf ver schie-

de ne Wei se Lym pho zy ten-Sub po pu la tio-

nen be ein flus sen, in dem sie ent we der als 

An ti ge ne wir ken (z. B. Ni ckel, p-Phe ny-

len dia min etc.) oder die Dif fe ren zie rung 

bzw. Ak ti vie rung von Lym pho zy ten be-

ein flus sen. Bei de Me cha nis men sind in 

un ter schied li cher Wei se Stoff- und Do sis-

ab hän gig und kön nen mit Ver schie bun-

gen von Sub po pu la tio nen oder der Ver än-

de rung der Ex pres si on von Ak ti vie rungs-

mar kern ein her ge hen. Um Hin wei se auf 

im mun to xi sche Ge fähr dungs po ten zia le, 

Do sis-Wir kungs-Be zie hun gen und Wirk-

me cha nis men ei ner po ten zi el len Noxe zu 

er hal ten, wer den zu nächst im mu no lo gi-

sche Un ter su chun gen mit Ver suchs tie ren 

und Zell sys te men vor ge nom men. Je doch 

sind we gen der Kom ple xi tät des mensch-

li chen Im mun sys tems mit sei ner Sen si ti-

vi tät ge gen über exo ge nen oder en do ge-

nen (en do kri no lo gi schen, neu ro lo gi-

schen, psy chi schen) Ein flüs sen und der 

aus ge präg ten Spe zies un ter schie de im Im-

mun sys tem die Er geb nis se aus sol chen 

Mo del len in der Re gel nicht di rekt auf 

den Men schen über trag bar. Wirk lich aus-

sa ge kräf tig sind nur be stä tig te Be fun de 

am Men schen.

Eine mög li che di ag nos ti sche Re le-

vanz der Mes sung von Sub po pu la tio nen 

beim Men schen wür de dann vor lie gen, 

wenn Be fun de an ex po nier ten Per so nen 

und Um welt pa ti en ten mit ei ner ge wis sen 

Wahr schein lich keit re pro du ziert und in 

Zu sam men hang mit der Do sis ge bracht 

wer den kön nen. Im fol gen den Ab schnitt 

wer den un ter die sem Ge sichts punkt Er-

geb nis se von Un ter su chun gen ana ly siert 

und zu sam men ge fasst, bei de nen die An-

a ly se von Ver schie bun gen von Lym pho zy-

ten-Sub po pu la tio nen beim Men schen im 

Mit tel punkt stan den (. Tabelle 3).

6.1 Me tal le

Ni ckel. Ni ckel ge hört zu den Me tal len, die 

re la tiv häu fig eine Kon takt al ler gie in du zie-

ren; sei ne Wir kung auf im mun kom pe-

tente Zel len ist da her sehr gut un ter sucht 

(Über sicht bei [39, 40]). Ni ckel-sen si ti ve 

Zel len im pe ri phe ren Blut sind in ers ter Li-

nie CD4+ TH1-Zel len [41]. In vi tro kön-

nen Ni ckel sal ze so wohl auf hu ma ne als 

auch auf Mauslym pho zy ten eine zer stö ren-

de Wir kung ha ben, die al ler dings von der 

Do sis und Zell po pu la ti on ab hängt [42]. 

Die Re le vanz die ser Be obach tung für die 

Ni ckel sen si ti vi tät beim Men schen in vivo 

ist aber un klar.

Be ryl li um. Bei der Be ryl li um-in du zier ten 

Be ryl lio se, ei ner gra nu lo ma tö sen Lun gen-

er kran kung, spie len eben falls CD4+ T-Zel-

len eine we sent li che Rol le (Li te ra tu r über-

sicht bei [43]); in den Gra nu lo men kön-

nen Be ryl li um-spe zi fi sche CD4+ T-Zel-

len nach ge wie sen wer den, im pe ri phe ren 

Blut der Pa ti en ten fin den sich CD4+ und 

CD8+ Be-spe zi fi sche T-Zel len [44]. In te-

res sant sind neue re Un ter su chun gen, die 

zei gen, dass die Be ryl lio se vor al lem mit 

HLA-DP-Mo le kü len as so zi iert zu sein 

scheint, die eine be son de re Af fi ni tät zu Be-

ryl li um be sit zen, so dass es CD4+ T-Zel len 

prä sen tiert wer den kann [45, 46, 47, 48].

Queck sil ber. Be züg lich des Queck sil bers 

lie gen in der Li te ra tur wi der sprüch li che 

Be rich te vor, vor al lem im Zu sam men-

hang mit Amal gam fül lun gen. Ex po si ti on 

ge gen über nied ri gen Do sen, wie sie z. B. 
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Tabelle 2

Kli ni sche Be deu tung von Ver schie bun gen in ner halb von 

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Lym pho zy ten-

Sub po pu la ti on

Ver meh rung Ver min de rung

T-Zel len Aku te und chro ni sche In fek tio nen, 

T-Zell-Leuk ämi en, hor mo nel le 

Stö run gen, Dro gena bu sus, 

Leis tungs sport, Schwan ger schaft, 

Rau chen

Be stimm te In fek tio nen und 

Im mun de fek te, al ko ho li sche 

Le ber zir rho se, Le berkar zi nom, 

im mun sup pres si ve und Cor ti son-

the ra pie, Au to im mun er kran kun-

gen, ver schie de ne Tu mo ren, 

Be strah lung, Man gel er kran kun-

gen (Pro te in, Ei sen)

CD4+ T-Zel len Be stimm te Au to im mun er kran kun-

gen, man che T-Zell-Leuk ämi en, 

man che In fek tio nen, hor mo nel le 

Stö run gen, Rau chen

Im mun de fek te, man che Vi rus in-

fek tio nen, al ko ho li sche Le be r-

er kran kung, man che Tu mo ren, 

Au to im mun er kran kun gen, 

im mun sup pres si ve und 

Ste roid the ra pie

CD8+ T-Zel len Man che Vi rus in fek tio nen, man che 

T-Zell-Leuk ämi en, All ge mein an-

äs the sie, vor zei ti ge Me no pau se, 

Stress, man che Au to im mun er-

kran kun gen, All er gi en (im aku ten 

Sta di um)

Man che Au to im mun er kran kun-

gen, In fek te, im mun sup pres si ve 

The ra pie

Ak ti vier te T-Zel len In fek tio nen, Au to im mun er kran-

kun gen, vor zei ti ge Me no pau se, 

All er gi en, Schwan ger schaft, 

al ko ho li sche Le ber zir rho se, 

Tu mo ren

B-Zel len B-Zell-Lym pho me, Au to im mun-

erkran kun gen, Rau chen, Stress

Com mon va ri ab le im mu no-

deficien cy, nach in tra ve nö ser 

Im mun glo bu lin-G-The ra pie, 

an ge bo re ne Im mun de fek te, 

nach der Me no pau se, 

al ko ho li sche Le ber zir rho se

NK-Zel len Ak ti ve Sar ko i do se, in ten si ves 

Trai ning, Er ho lungs pha se ei ner 

He pa ti tis B und C, In fek tio nen, 

De pres sio nen, man che Au to-

im mun er kran kun gen, Stress, 

Schwan ger schaft, al ko ho li sche 

Le ber zir rho se, Tu mo rer kran kun-

gen

Man che In fek tio nen, ka lo ri en-

arme Diät, man che Au to im mun-

er kran kun gen, im mun su pres si ve 

und Ste roid the ra pie, Rau chen

bei der Ent fer nung von Amal gam frei wer-

den, schei nen CD4+, CD8+ oder B-Zel-

len nicht zu be ein flus sen [49]. Ex po si ti-

on ge gen über me tal li schem Queck sil ber-

dampf, die dann auch zu er höh ten Urin-

kon zen tra tio nen von Queck sil ber führ te, 

in du zier te da ge gen in ei ner Stu die (Urin-

spie gel 0–240 μg/dl) eine Ver meh rung 

der CD4+ und CD8+ Zel len [50], in ei ner 

an de ren Stu die (Urin spie gel 1,8–163,5 μg/

dl) aber eine Er nied ri gung der CD4+ so-

wie der NK-Zel len [51]. Eine in ver se, bei 

Ver gleich von ex po nier ten mit nicht-ex po-

nier ten In di vi du en sta tis tisch aber nicht 

sig ni fi kan te Kor re la ti on zwi schen Urin-

Queck sil ber-Kon zent ra ti on und NK-Zell-

Zah len wur de auch von Vi mer ca ti et al. 

ge fun den [52]. Aus die sen Dis kre pan zen 

wird deut lich, dass es sich um sehr prä li mi-

näre Er geb nis se han delt, die durch wis sen-

schaft li che Stu di en un ter mau ert wer den 

müs sen, be vor so auf wän di ge Me tho den 

bei kli ni schen Fra ge stel lun gen ein ge setzt 

wer den kön nen.

Blei. Auch die zum Ein fluss von Blei auf 

im mun kom pe tente Zel len vor lie gen den 

Stu di en sind nicht schlüs sig. Eine aus-

führ li che Über sicht zu die ser The ma tik 

ist bei Sin gh et al. [53] zu fin den. Ba sa ran 

et al. [54], Fisch bein et al. [55] und Kuo 

et al. [56] fan den bei In dus trie ar bei tern, 

die lan ge Zeit Blei-ex po niert wa ren, bei 

Blut kon zen tra tio nen von 25–75 μg/dl ei-

ne Re duk ti on von CD3+ und CD4+ T-Zel-

len, Mo no zy ten und Gra nu lo zy ten; ähn li-

che Be fun de wur den auch von Dyat lov et 

al. [57] im Tier mo dell er ho ben. Die se Be-

fun de konn ten von Pin ker ton et al. [58] 

nicht be stä tigt wer den; sie be obach te ten 

bei Blei-ex po nier ten Ar bei tern mit mitt le-

ren Blut spie geln von 39 μg/dl kei ne Un ter-

schie de hin sicht lich CD3+, CD4+, CD8+ 

T-Zel len, B-Zel len oder NK-Zel len im 

Ver gleich zu nicht-ex po nier ten Kon trol-

len. Sata et al. [59] be schrie ben so gar ei-

nen An stieg der CD8+ Zel len bei Blut-Blei-

spie geln >20 μg/dl, wäh rend die NK- so-

wie die CD3+ CD45RO+ (Me mo ry) T-Zel-

len ab nah men [60].

Cad mi um. Eine do si s ab hän gi ge Wir kung 

auf im mu no lo gi sche Re ak tio nen wur de 

beim Cad mi um be schrie ben: so wohl im 

Tier mo dell als auch in hu ma nen Zell kul-

tu ren führ ten hö he re Cad mi um do sen zu 

ei ner Im mun sti mu la ti on mit Ak ti vie rung 

von B- und T-Zel len so wie ei ner ver stärk-

ten Ex pres si on des Ak ti vie rungs markers 

CD69, wäh rend nied ri ge Do sen (10−10 M) 

im mun sup pres siv wirk ten [61]. NK-Zel-

len schei nen durch Cad mi um da ge gen 

nicht be ein flusst zu wer den [62, 63].

Chro mat. Die im mun sti mu lie ren den/in-

hi bie ren den Ei gen schaf ten von Chro mat 

schei nen da ge gen we ni ger von der Kon-

zent ra ti on ab hän gig zu sein, als viel mehr 

da von, in wel cher Form es vor liegt. Ex po-

si ti on ge gen über dem nor ma ler wei se vor-

kom men den tri va len ten Chro mat in du-

zier te eine Ver meh rung der NK-, B- und 

T-Zel len [64]; da ge gen fan den Ta ni ga wa 

et al. [65] bei Chro mat-ex po nier ten Ar bei-

tern eine Ab nah me der CD4+ und CD8+ 

T-Zel len.
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Tabelle 3

Stu di en zum Ein fluss von Um welt fak to ren auf Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Ein fluss-

faktor

Art der Un ter-

su chung

Be las tung Pro ban den/

Un ter su chungs ma te ri al

Ein fluss auf Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen

Li te ra tur-

stel le

Me tal le

Cad mi um In vivo

In vi tro

Um ge bungs-

Ex po si ti on

0–100 ppm CdCl2

Ex po nier te Ar bei ter

1561 ex po nier te, 480 nicht-

ex po nier te In di vi du en

PBMC aus Rat ten

PBMC von ge sun den 

Blut spen dern

Kein Ein fluss auf NK-Zel len

Bei Er wach se nen mit ei nem Cad mi um-

Spie gel im Urin >1,5 μg/dl An stieg der 

B-Zel len

Nied ri ge Do sen: (5–10 ppm): Ab nah me 

der B- und T-Zel len (CD4 und CD8); Do sis 

>25: Zu nah me von B- und T-Zel len

Kein Ein fluss auf NK-Zel len

10−3–10−8 M: ver stärk te Ex pres si on des 

Ak ti vie rungs markers CD69; 10−10 M: star-

ke Im mun sup pres si on

[63]

[62]

[141]

[142]

[61]

Chrom/

Chro mat

In vivo

In vi tro

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Ex po si ti on

CR-Ar bei ter

Ar bei ter, die he xa va len tem Cr 

und Nor mal be völ ke rung, 

die tri va len tem Chro mat 

aus ge setzt ist

46 Ar bei ter ei ner Gal va ni sie-

rungs an la ge in Tai wan

PBMC von ge sun den 

Blut spen dern

Ab nah me der CD4+ und CD8+ T-Zel len

Ex po si ti on ge gen über tri va len tem Chro-

mat führt zu ei nem An stieg der NK-, B-, 

T-Zel len in Kor re la ti on zum Urin- und 

Blut-Chro mat spie gel

Ab nah me von B-Zel len

Kein Ein fluss auf NK-Zel len

[65, 143]

[144]

[145]

[142]

Gold In vivo

In vi tro

Ex po si ti on 80 Pa ti en ten mit rheu ma toi der 

Arth ri tis

PBMC von ge sun den Spen dern

Kein Ein fluss auf CD4/CD8-Ver hält nis

In hi bi ti on von B-Zel len

[146]

[147]

Blei In vivo

In vi tro

Ex po si ti on, 

Blut kon zen tra ti on 

75±18 μg/dl

Ex po si ti on

Ex po si ti on, 

Blut spie gel 

7–50 μg/ml

Ex po si ti on

Ex po nier te In dus trie ar bei ter

1561 ex po niert, 480 

nicht-ex po niert

71 Blei-Ar bei ter, 28 ge sun de Blut-

spen der

Lang zeit ar bei ter in ei ner bat te ry 

ma nu fac tu ring plant und als Kon-

trol len Hoch schul leh rer

PBMC von ge sun den 

Blut spen dern

Ver min der te T-Hel fer zel len, kein Ein fluss 

auf CD8+, B-und NK-Zel len

Kein Un ter schied in Im mun mar kern, aber 

bei Kin dern <3 Jah re und Blei spie geln 

>15 μg/dl An stieg der B-Zel len

Ver min de rung der CD3+CDRO+ Zel len, 

Ab nah me der NK-Zel len, An stieg der 

CD8+ T-Zel len bei Spie geln >20 μg/dl

Ab nah me von B-Zel len, Mo no zy ten, 

Gra nu lo zy ten, Lym pho zy ten, 

CD8+ Zel len

Kein Ein fluss auf NK-Zel len

[54]

[62]

[59, 60]

[65]

[142]

Ni ckel In vivo/in vi tro

In vi tro

24 h Kul tur mit Ni ckel-

sal zen

PBMC von Pa ti en ten mit

 Ni ckel-Al ler gie

PBMC der Maus

PBMC von ge sun den 

Blut spen dern

Ni-re ak ti ve T-Zel len sind CD4+CLA+ 

Ge dächt nis zel len und ex pri mie ren 

die Che mo kin re zep to ren CXCR3, CCR4, 

CCR10, aber nicht CCR6

Ni ckel sal ze zer stö ren T-Lym pho zy ten 

der Maus in ei ner Kurz zeit kul tur

Ver min de rung von CD4+ T- und NK-

Zel len, kein Ein fluss auf CD3, CD8, CD20, 

CD11a

[41]

[148]

[42]

Be ryl li um In vivo Ex po si ti on Pa ti en ten mit CBD Nach weis von Be-spe zi fi schen CD4+ T-Zel-

len in der Bron chi al la va ge, Nach weis von 

zir ku lie ren den Be-spe zi fi schen CD4+ und 

CD8+ T-Zel len im pe ri phe ren Blut

[44]

474 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5 · 2006

Empfehlung des Robert Koch-Instituts



Tabelle 3

Stu di en zum Ein fluss von Um welt fak to ren auf Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Ein fluss-

faktor

Art der Un ter-

su chung

Be las tung Pro ban den/

Un ter su chungs ma te ri al

Ein fluss auf Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen

Li te ra tur-

stel le

Queck sil ber In vivo Nied ri ge Do sen, 

z. B. bei Amal ga ment-

fer nung

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Mensch

81–101 Ar bei ter, Queck sil ber-

dampf-ex po niert, 36 nicht-

ex po nier te Ar bei ter

20 Ar bei ter mit Queck sil ber-

lam pen, 20 nicht-ex po nier te 

In di vi du en

19 ex po nier te, 25 nicht-

ex po nier te Per so nen

Nied ri ge Do sen ha ben kei nen Ein fluss auf 

CD4+, CD8+ oder B-Zel len

Ver meh rung der CD4+, CD8+ Zel len, kein 

Ein fluss auf NK-Zel len

Er nied ri gung von CD4+ und NK-Zel len

Er nied ri gung von NK-Zel len und 

Mo no zy ten

[49]

[50, 149, 

150]

[51]

[52]

In ha la ti onss tof fe

Fein staub-

parti kel

In vivo Par ti kel kon zen tra ti on 

23,1–311,1 μg/m3

Mes sung in der 

Par ti kel grö ße in 

17 Zen tren

38 Pro ban den, die Fein staub-

parti keln oder ge fil ter ter Luft 

ex po niert wur den

366 Schul kin der

In Bron chi al la va ge und Blut kei ne 

sig ni fi kan te Ver än de rung von CD3, CD4, 

CD8, CD19 oder Ak ti vie rungs mar kern

An stieg der CD4+, CD8+, NK- und 

B-Zel len bei ei ner Par ti kel grö ße <2,5 μm

[84]

[83]

Die sel par-

ti kel

In vivo

In vi tro

Ex po si ti on

Par ti kel 0,1–10 μm

10–15 ge sun de In di vi du en

PBMC von Ge sun den

In Bro nachi al la va ge An stieg der 

Neu tro phi len, B-Zel len, CD4+, CD8+ 

Zel len, Mast zel len, im pe ri phe ren Blut 

der Neu tro phi len

Hoch re gu la ti on von HLA-DR, CD40, CD80, 

CD86 auf Blut-Mo no zy ten

[85, 86]

[87]

Si li ca In vivo Ex po si ti on PBMC von ex po nier ten 

Ar bei tern

Ver min de rung von T- und B-Zel len, 

An stieg der ak ti vier ten T-Zel len

[88, 89, 

90, 91]

As best In vivo Ex po si ti on Ex po nier te Ar bei ter Ver min de rung von T- und B-Zel len, 

An stieg der NK-Zel len, aber ver min der te 

Funk ti on

Ni ko tin In vivo Ex po si ti on

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Ex po si ti on

Rau cher

Rau cher

Rau cher

Rau cher

Rau cher

Er hö hung der Leu ko zy ten, ein schließ lich 

CD4, CD8

Kein Ein fluss auf CD45RA+ oder CD45RO 

T-Zel len

An stieg der Mo no zy ten, Gra nu lo zy ten 

und NK-Zel len, Ab nah me der CD3+ und 

CD19+ Zel len

An stieg der B-Zel len

An stieg der B-Zel len, Ab nah me der NK-

Zel len

[93]

[93]

[101]

[102]

[97, 98]

Phy si ka li sche Fak to ren

Elektroma-

gnetisches 

Feld

In vivo 0,1–0,25 mT

0,2–6 μT

100 V/cm, 5 ms

60 Hz oder 50 Hz 

(10 μT)

4,3±1,4 V/m

Ex po nier te Ar bei ter

Ex po nier te Ar bei ter

Kurz zeit ex po si ti on

Kurz- (1 und 9 h) und 

Lang zeit ex po si ti on (3 Tage)

9 ex po nier te, 47 nicht-

ex po nier te Frau en

Er nied ri gung von CD4+, CD8+ T-Zel len 

und NK-Zel len

Er nied ri gung von CD4+, CD8+ T-Zel len 

und NK-Zel len

Ak ti vie rung von CD3, CD4, CD Ober flä-

chen mar kern

Kein Ein fluss auf im mun kom pe tente 

Zel len

Ver min de rung der CD16+CD+ NK-Zel len, 

der zy to to xi schen CD3-CD8+, B- und 

NK-ak ti vier ten CD3-HLA-DR+ Zel len

[104]

[105]

[106]

[107]

[151]

(Fortsetzung)
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Tabelle 3

Stu di en zum Ein fluss von Um welt fak to ren auf Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Ein fluss-

faktor

Art der Un ter-

su chung

Be las tung Pro ban den/

Un ter su chungs ma te ri al

Ein fluss auf Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen

Li te ra tur-

stel le

Elek tro ma-

gne ti sches 

Feld

In vivo

In vi tro

0,2–3,6 μt, 

40–120 V/m

10 T

15 An ge stell te ei nes Mu se ums, 

86 Kon trol len

PBMC

Ver min de rung von B- und NK-Zel len

Be ein flus sung vor sti mu lier ter 

Lym pho zy ten

[152]

[110]

Lärm In vivo >90 dB, <500 Hz Pa ti en ten mit vi broa cu stic 

dis ease (VAD)

Ver meh rung der CD4+ und CD8+ 

T-Zel len, kein Ein fluss auf NK-Zel len

[111]

Lärm und 

Bild schirm-

strah lung

In vivo 70 dB+Strah len ex-

po si ti on ge gen über 

Bild schirm (20 und 

90 cd/m2)

Ge sun de Stu den ten Be ein flus sung von Lym pho zy ten nur 

bei Pro ban den, die aus schließ lich der 

Strah lung des Bild schirms aus ge setzt 

wa ren, aber kei nem Lärm

[112]

UV In vivo

In vi tro

Son nen bad Som mer 

2000, Par nu Be ach

3 Wo chen Som mer feri-

en in Grie chen land 

am Meer

Low-dose UV-B

Mi ni mal UV-B Do sis, 

So la ri um

Low-dose UV-B

16 ge sun de Frau en

12 ge sun de Pro ban den

Dun kel- und hell häu ti ge 

In di vi du en

31 ge sun de Pro ban den

PBMC von ge sun den Pro ban den

An stieg der CD4+CD25+ und CD3+

HLA-DR+ Zel len, Ab fall der CD16CD56+ 

Zel len, aber Wer te la gen alle im Norm-

bereich

Kein sig ni fi kan ter Un ter schied in CD4+, 

CD8+, B- oder HLA-DR+ Zel len vor und 

nach Son nen bad, aber An stieg der 

NK-Zel len und Zu nah me des Ak ti vie rungs-

zu stan des von T-Zel len

An stieg der NK-Zel len bei Dun kel häu ti-

gen, bei Hell häu ti gen der CD29+ Zel len

Ab nah me und Hem mung der Lan ger-

hans-Zel len in der Haut, Ab nah me der 

CD3- und CD4-Zel len im Blut

Kein Ein fluss auf TH1/TH2-Ba lan ce 

oder CD4+ und CD8+ Zel len; aber bei 

0,5–1 mJ/cm2 be reits 50% Mor ta li tät der 

Lym pho zy ten

[113]

[114]

[115]

[116]

[153]

Or ga no chlor-Ver bin dun gen

PCDD, TCDD In vivo Ein zel do sis von 10 ng 

TCDD/kg Kör per-

gewicht

Krallaf fen (Mar mo sets) Nach 15 Wo chen eine ge rin ge Ab nah me 

der CD4+ Zel len und ein An stieg der 

CD8+ Zel len

[68]

PCBs 

(Ar ochlor 

1254)

In vivo 55 Wo chen Be hand-

lung, ver schie de ne 

Do sen

Rhe sus af fen Schon bei sehr nied ri gen Do sie run gen 

eine Ver än de rung von IgM und IgG-

Glo bu li nen, aber kei ne Ver än de run gen 

der Mar ker CD4, CD8 und CD20 auf 

pe ri phe ren Lym pho zy ten

[70]

PCDD, PCDF, 

PCB

In vivo Nah rung vor 

30 Jah ren

16 Yus ho-Pa ti en ten TEQ-Spie gel im Blut 30 Jah re nach 

Ex po si ti on etwa 7-mal hö her als bei 

ge sun den Ja pa nern.

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen wie sen 

kei ne Ab wei chun gen auf

[71]

PCDD, PCDF, 

PCB

In vivo Nah rung Kin der von Yus ho-Pa ti en tin nen Bei den Kin dern kor re lier ten die mit 

der Mut ter milch auf ge nom me nen 

TEQ-Men gen ne ga tiv mit dem An teil an 

CD8 po si ti ven Zel len

[72]

PCDD, PCDF In vivo Ar beits platz, 

mä ßi ge Be las tung

Ar bei ter Bei Ar bei tern, bei de nen eine mä ßi ge 

Be las tung mit TCDD, PCDD oder PCDF fest-

ge stellt wur de, tra ten kei ne re le van ten 

Ver än de run gen der Lym pho zy ten-

Po pu la tio nen auf

[81]

(Fortsetzung)
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Tabelle 3

Stu di en zum Ein fluss von Um welt fak to ren auf Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

Ein fluss-

faktor

Art der Un ter-

su chung

Be las tung Pro ban den/

Un ter su chungs ma te ri al

Ein fluss auf Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen

Li te ra tur-

stel le

PCDD, TCDD In vivo Frü he re Ex po si ti on 

am Ar beits platz. 

TCDD-Blut spie gel 

etwa 30fach über 

Be völ ke rung

Ar bei ter Kei ne sig ni fi kan ten Un ter schie de bei 

CD3+, CD4+ oder CD8+ T-Lym pho zy ten, 

an CD16+ NK-Zel len und an CD19+ 

B-Lym pho zy ten. In Blut mo no zy ten CD8+ 

Me mo ry-T-Zel len (CD45RO+) sig ni fi kant 

hö her, CD45RA+sig ni fi kant nied ri ger 

[82]

PCDD, PCDF, 

PCB

In vivo Nah rung, 

Ost see-Fisch ver zehr

Ge sun de Per so nen Stei gen der Fisch kon sum war mit ab neh-

men den Spie geln an NK-Zel len kor re liert

[73]

Or ga no-

chlor-Ver bin-

dun gen

In vivo Nah rung, 

fet ter Ost see-Fisch

68 Per so nen aus Li tau en Fisch kon sum kor re lier te po si tiv mit den 

An tei len and B-Zel len und CD4+/CD8+ 

Ver hält nis, aber ne ga tiv mit den Spie geln 

an zy to to xi schen (CD8+) T-Zel len

[74]

PCDD In vivo Pe ri na ta le Ex po si ti on 27 8-jäh ri ge Kin der aus den 

Nie der lan den

Er höh te An zahl von CD4+ T-Hel fer zel len 

und CD45RA+ Zel len 

[76]

PCDD, PCDF, 

PCB

In vivo Mut ter milch 36 ge still te ja pa ni sche Kin der Auf nah me an co pla na ren PCB und PCDD/

PCDF kor re lier te po si tiv mit den CD4+ Zel-

len und ne ga tiv mit den CD8+ Zel len

[77]

PCDD, PCB In vivo Mut ter milch Mut ter-Kind-Paa re Prä na ta le Ex po si tio nen wa ren mit 

er höh ten Zah len von Lym pho zy ten, 

T-Zel len, CD3+CD8+ (zy to to xi schen 

Zel len) und Me mo ry-Zel len as so zi iert.

[78]

Or ga no-

chlor-Ver bin-

dun gen

In vivo Nah rung, be las te ter 

Fisch 

Neu ge bo re ne aus Fi scher fa mi li-

en, Ka na da. Or ga no chlor-

Ver bin dun gen 2- bis 3fach über 

Be völ ke rung

Kein Un ter schied be züg lich der 

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen

[79]

PCBs/PCDFs In vivo Nah rung 105 Kin der von Yu cheng-be trof-

fe nen Frau en

Glei che An tei le an CD3, CD4, CD8, 

B-Zel len und NK-Zel len wie in der 

Kon troll grup pe 

[80]

Ben zo[a]py-

re ne (B[a]P)

In vivo Sub chro nisch Mäuse Wenn Mäu se in der Mit te der Schwan ger-

schaft ge gen über Benz py ren ex po niert 

wur den, so fan den sich bei den Neu-

gebore nen sig ni fi kan te Ver min de run gen 

der CD4+CD8+, CD4+CD8+V beta 8+

Thy mo zy ten

[154, 155]

Ben zo[a]py-

re ne (B[a]P)

In vivo in ha la tiv Bei 16 Stra ßen be lag-Ar bei tern Sig ni fi kant hö he rer An teil an CD4+ 

Zel len. CD8+ and CD19+ Zel len un ver än-

dert

[92]

Form al-

dehyd

In vivo In ha la tiv (Mit tel wert 

0,508±0,299 mg/m3), 

9 Stun den/Wo che, 

meh re re Wo chen

Stu den ten in Ana to mie kurs Sig ni fi kan te Zu nah me der C19+ B-Zel len 

und eine Ab nah me der CD3+, CD4+ und 

CD8+ Zel len

[103]

(Fortsetzung)

6.2 Or ga no chlor-Ver bin dun gen

Bei Tie ren ver schie de ner Spe zi es wer den 

schon in sehr nied ri gen Do sie run gen im-

mu no lo gi sche Ef fek te von po ly chlo rier ten 

Bi phe ny len (PCB), -Di oxi nen (PCDD) 

und -Fu ra nen (PCDF) be ob ach tet [66, 67]. 

Sie ge hen bei ver schie de nen Spe zi es mit ei-

ner Ver schie bung des CD4/CD8-Ver hält-

nis ses ein her. Zum Bei spiel fand sich bei 

Krallaf fen (Mar mo sets) bei ei ner Ein zel-

do sis von 10 ng Te tra chlor di ben zo di oxin 

(TCDD)/kg Kör per ge wicht nach 15 Wo-

chen eine ge rin ge Ab nah me der CD4+ 

Zel len und ein An stieg der CD8+ Zel len 

[68]. Die Me cha nis men die ser Ver än de-

run gen sind noch nicht auf ge klärt, an ge-

nom men wer den un ter an de rem eine Ak-

ti vie rung von B-Zel len, den dri ti schen Zel-

len und CD4+ Zel len durch TCDD so wie 

ein vor zei ti ges Ver schwin den der letz ten 

bei den Zell po pu la tio nen aus den pe ri phe-

ren lym pha ti schen Or ga nen [69]. Auch 

bei Un ter su chun gen zur Im mu no to xi zi-
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tät von PCBs (Ar ochlor 1254) an Rhe sus af-

fen über einen Zeit raum von 55 Wo chen 

fan den sich zwar schon bei sehr nied ri gen 

Do sie run gen eine Ver än de rung von IgM 

und IgG, aber kei ne Ver schie bun gen der 

Mar ker CD4, CD8 und CD20 auf pe ri phe-

ren Lym pho zy ten [70]. Epi de mio lo gi sche 

Un ter su chun gen wur den vor al lem an ex-

po nier ten Ar bei tern und an Per so nen, die 

im Rah men von Un fäl len oder durch Er-

näh rungs ge wohn hei ten be son de ren Be las-

tun gen aus ge setzt wa ren, durch ge führt.

Bei 16 Ja pa nern, die mit PCB kon ta-

mi nier te Nah rung auf ge nom men hat ten 

(Yus ho), fan den sich 30 Jah re nach der 

Ex po si ti on etwa 7-mal hö he re Spie gel 

im Blut (27,8–1048,5 pg/g Blut fett) als bei 

nicht-ex po nier ten Ja pa nern. In die ser Stu-

die wie sen ver schie de ne im mu no lo gi sche 

Pa ra me ter, ein schließ lich der Lym pho zy-

ten-Sub po pu la tio nen, kei ne Ab wei chun-

gen auf [71], wäh rend in ei ner Stu die zu-

vor die Au to ren bei Yus ho-Pa ti en ten mit 

ho hen PCB-Kon zen tra tio nen im Blut eine 

hö he re Kon zent ra ti on an CD4-po si ti ven 

Zel len ge fun den hat ten als bei Pa ti en ten 

mit nied ri ge ren PCB-Kon zen tra tio nen 

[72]. Bei Kin dern von Yus ho-Pa ti en tin nen 

kor re lier ten die mit der Mut ter milch auf-

ge nom me nen To xi zi täts ä qui va lent- (TEQ-

)Men gen ne ga tiv mit dem An teil an CD8-

po si ti ven Zel len [72].

23 Per so nen mit sehr ho hem Ver zehr 

an Ost see fisch, der mit PCDD, PCDF und 

PCB be las tet ist, wur den mit Per so nen ver-

gli chen, die prak tisch kei nen Fisch ver zeh-

ren. Stei gen der Fisch kon sum kor re lier te 

mit ei ner Ab nah me der NK-Zel len [73]. 

Bei ei ner Un ter su chung an 68 Per so nen 

aus Li tau en kor re lier te der Fisch kon sum 

po si tiv mit den An tei len an B-Zel len und 

dem CD4+/CD8+ Ver hält nis, aber ne ga-

tiv mit den Spie geln an zy to to xi schen 

(CD8+) T-Zel len [74].

Un ter dem As pekt ei ner mög li chen ent-

wick lungs im mun to xi schen Wir kung [75] 

wur den in den letz ten Jah ren ver schie de-

ne Un ter su chun gen an Kin dern Di oxin-

ex po nier ter Müt ter durch ge führt: Bei 27 

nie der län di schen 8-jäh ri gen Kin dern mit 

do ku men tier ter pe ri na ta ler Di oxi n ex po-

si ti on fand sich eine er höh te An zahl von 

CD4+ T-Hel fer zel len und CD45RA+ Zel-

len [76]. Bei 36 ge still ten ja pa ni schen Kin-

dern kor re lier te die Auf nah me an co pla-

na ren po ly chlo rier ten Bi phe ny len und 

po ly chlo rier ten Di oxi nen/Fu ra nen po si-

tiv mit den CD4+ Zel len und ne ga tiv mit 

den CD8+ Zel len [77].

Bei der Un ter su chung von 207 nie der län-

di schen Mut ter-Kind-Paa ren wur den PCB 

und PCDD im Na bel schnur blut, im Blut 

der Mut ter und in der Mut ter milch ge mes-

sen. Prä na ta le PCB-Ex po si tio nen wa ren 

mit er höh ten Zah len von Lym pho zy ten, T-

Zel len, CD3+CD8+ (zy to to xi schen Zel len) 

und Me mo ry zel len as so zi iert. Dies wur de 

da hin ge hend ge deu tet, dass die Aus wir kun-

gen die ser prä na ta len Ex po si ti on bis in die 

Kind heit an hal ten [78]. Bei Neu ge bo re nen 

aus Fi scher fa mi li en (Ka na da) mit ho her in-

ter ner Be las tung an Or ga no chlor-Ver bin-

dun gen (2- bis 3fach über Kon trol le) und 

Me thyl queck sil ber fand sich im Ver gleich 

zu neu ge bo re nen städ ti schen Kin dern 

(Kon trol le) kein Un ter schied be züg lich der 

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen [79]. Bei 

105 Kin dern von Frau en, die ho hen Kon-

zen tra tio nen von PCBs/PCDFs aus ge setzt 

wa ren (Yu cheng), fan den sich glei che An tei-

le an CD3+, CD4+, CD8+, B- und NK-Zel-

len wie in der Kon troll grup pe [80].

Bei Ar bei tern, die ei ner mä ßi gen Be las-

tung mit TCDD, PCDD oder PCDF aus ge-

setzt wa ren, tra ten Ver än de run gen der Lym-

pho zy ten-Po pu la tio nen auf, die aber als kli-

nisch nicht re le vant ein ge stuft wur den [81]. 

Auch in ei ner an de ren Stu die an TCDD-ex-

po nier ten Ar bei tern mit er höh ten Spie geln 

von 116 ng/kg im Ver gleich zu 4 ng/kg in ei-

ner Kon troll grup pe, fan den sich kei ne sig-

ni fi kan ten Un ter schie de be züg lich der An-

tei le an CD3+, CD4+, oder CD8+ T-Lym-

pho zy ten, an CD16+ NK-Zel len und an 

CD19+ B-Lym pho zy ten. Je doch war im 

pe ri phe ren Blut der ex po nier ten Ar bei ter 

der An teil an CD8+ Me mo ry-T-Zel len 

(CD45RO+) sig ni fi kant hö her und der An-

teil der Lym pho zy ten mit nai vem Phä no-

typ (CD45RA+) sig ni fi kant nied ri ger als 

in der Kon troll grup pe [82]. Eine aus führ-

li che Über sicht zu TCDD-in du zier ten im-

mu no lo gi schen Ver än de run gen ist bei Hol-

s ap ple et al. zu fin den [67].

6.3 Fein staub

Im mu no lo gi sche Pa ra me ter wer den mög-

li cher wei se auch durch im Stra ßen ver kehr 

pro du zier te to xi sche Stof fe ver än dert [64]. 

Leo nar di et al. [83] be rich te ten über einen 

An stieg der CD4+, CD8+, NK- und B-Zel-

len mit an stei gen den Kon zen tra tio nen 

von Fein staub par ti keln. Dies konn te aber 

in ei ner um fang rei chen Stu die von Har der 

et al. [84], in der ge sun de Per so nen Fein-

staub par ti keln (0,1–2,5 μm im Durch mes-

ser) in Kon zen tra tio nen von 23,1–311,1 μg/

m3 aus ge setzt wa ren, nicht be stä tigt wer-

den; die Au to ren fan den kei nen Ein fluss 

auf die Ver tei lung der Lym pho zy ten-Sub-

po pu la tio nen im pe ri phe ren Blut, und 

auch die An a ly se der Bron chi al la va ge die-

ser Pro ban den er gab le dig lich eine mil de 

Ent zün dung.

Da ge gen führ te in ei ner an de ren Stu-

die die Ex po si ti on ge gen über Die sel par-

ti keln in der Bron chi al la va ge zu ei nem 

An stieg der Neu tro phi len, B-Zel len und 

CD4+ und CD8+ Zel len so wie Mast zel-

len, und auch im pe ri phe ren Blut wur de 

eine Ver meh rung der Neu tro phi len be ob-

ach tet [85, 86]. In te res sant sind in die sem 

Zu sam men hang Un ter su chun gen, die ge-

zeigt ha ben, dass In-vi tro-Ex po si ti on von 

pe ri phe ren Blut mo no zy ten ge gen über 

Par ti keln in un ter schied li cher Grö ße (0,1–

10 μm Durch mes ser) zu ei ner Hoch re gu-

la ti on von HLA-DR, CD40, CD80 und 

CD86, d. h. zu ei ner Ak ti vie rung An ti gen-

prä sen tie ren der Zel len führt. Dies wür de 

Be ob ach tun gen er klä ren, dass Ex po si ti on 

ge gen über Die sel die im mu no lo gi sche Re-

ak ti ons be reit schaft zu er hö hen scheint 

und da mit auch die Ent ste hung von All er-

gi en be güns ti gen könn te [87].

Un ter su chun gen zur Be ein flus sung 

von im mun kom pe tenten Zel len durch As-

best und Si li ca er ga ben bei ex po nier ten Ar-

bei tern eine Ver min de rung der ab so lu ten 

NK-, T- und B-Zell zahl im Blut. Gleich zei-

tig war bei Si li ko se pa ti en ten der Pro zent-

satz an ak ti vier ten T-Zel len sig ni fi kant er-

höht. Die Au to ren be obach te ten auch ge-

häuft Au to im mun er kran kun gen bei die-

sen Pa ti en ten. Bei As best-ex po nier ten Pa ti-

en ten fand sich bei ei nem An stieg der NK-

Zel len eine ver min der te Funk ti on die ser 

Zell po pu la ti on, was die Au to ren als mög-

li chen Ri si ko fak tor in ter pre tie ren, der zur 

Ent ste hung von Tu mo ren bei tra gen könn-

te [88, 89, 90, 91].

6.4 Ta bakrauch

Nach Aus sa ge ei ni ger Stu di en führt Rau-

chen zu ei ner all ge mei nen Er hö hung der 

Leu ko zy ten, ein schließ lich der CD4+ und 
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CD8+ Lym pho zy ten, und zwar in Ab hän-

gig keit vom Ta b ak kon sum [65, 92, 93, 94, 

95, 96, 97, 98, 99]. Ein Ein fluss auf das Ver-

hält nis der nai ven (CD45RA+) und Me-

mo ry-T-Zel len (CD45RO+) wur de nicht 

be ob ach tet. In ei ner an de ren Stu die fan-

den sich kei ne sig ni fi kan ten Ver än de run-

gen der Mo no zy ten, Gra nu lo zy ten und 

NK-Zel len oder CD3+ und CD19+ Zel len 

[100]. Mil li et al. [101] und Tol le rud et al. 

[96, 97] be schrie ben da ge gen, dass die ab-

so lu te Zahl von B-Zel len bei star ken Rau-

chern an steigt, wäh rend die NK-Zel len 

deut lich ab sin ken.

6.5 Ben zo(a)py ren

Eine Wir kung von Benz py ren auf im mun-

kom pe tente Zel len wur de von Ka ra ka ya et 

al. be ob ach tet [102]. Bei 16 Stra ßen be lag ar-

bei tern, de ren er höh te Benz py ren ex po si ti-

on aus Mes s er geb nis sen des Me ta bo li ten 1-

Hy dro xy-Py ren im Urin ab ge lei tet wur de, 

fand sich ein sig ni fi kant hö he rer An teil an 

CD4+ Zel len, wäh rend CD8+ and CD19+ 

Zel len un ver än dert wa ren. Ob die se Be ob-

ach tun gen aber eine kli ni sche Be deu tung 

ha ben – zu mal es sich um ge sun de Per so-

nen han del te – ist of fen.

6.6 Form al de hyd

Bei Stu den ten, die wäh rend des Ana to mie-

kur ses meh re re Wo chen lang wö chent-

lich 3-mal 3 Stun den ge gen über Form-

al de hyd in der Raum luft (Mit tel wert 

0,508±0,299 mg/m3) aus ge setzt wa ren, 

fan den sich eine sig ni fi kan te Zu nah me 

der C19+ B-Zel len und eine Ab nah me der 

CD3+, CD4+ und CD8+ Zel len [103].

6.7 Phy si ka li sche Fak to ren

Elek tro ma gne ti sche Fel der. Der Ein fluss 

von elek tro ma gne ti schen Fel dern auf das 

Im mun sys tem wird stark dis ku tiert, die 

Da ten la ge ist aber auch hier wi der sprüch-

lich. Das dag et al. [104] und Bon hom me-

Fal vre et al. [105] be schrie ben eine Er nied-

ri gung der CD4+ und CD8+ T-Zel len so-

wie der NK-Zel len bei Ar bei tern, die ent-

we der 0,1–0,25 mTes la (mT) be zie hungs-

wei se 0,2–6 μT aus ge setzt wa ren. In ei-

ner an de ren Stu die von Fi li pic et al. [106] 

hat te Kurz zeit ex po si ti on ge gen über mit-

tel star ken elek tri schen Im pul sen (100 v/

cm, 5 ms) zu ei ner Ak ti vie rung von CD3-, 

CD4- und CD8-Ober flä chen mar kern ge-

führt. Da ge gen konn ten Gra ham et al. 

[107], Ichi no se et al. [108] und Sel maoui 

et al. [109] we der bei kurz zei ti ger (1 und 

9 h) noch län ge rer (3 Tage) Ex po si ti on ei-

nen Ein fluss ei nes ma gne ti schen Fel des 

von 60 oder 50 Hz (10 μT) fest stel len.

Eine In-vi tro-Stu die an Mi to gen- (Phy-

to hämag glu ti nin)sti mu lier ten Lym pho-

zy ten er gab, dass Ex po si ti on ge gen über 

10 Tes la in ei nem sta ti schen Ma gnet feld 

zu ei ner Ver min de rung der nai ven CD4+ 

und CD8+ T-Zel len führ te. Die Au to ren 

schlos sen da raus, dass die Sus zep ti bi li tät 

von Lym pho zy ten ge gen über elek tro ma-

gne ti schen Fel dern von ih rem Ak ti vie-

rungs sta tus ab hängt [110].

Lärm. Be stimm te For men von Lärm 

(>90 dB, <500 Hz) kön nen zu der so ge-

nann ten „vi broa cu stic dis ease“ (VAD) füh-

ren, die ver schie de ne sys te mi sche Symp to-

me her vor ruft, aber auch zu re zi di vie ren-

den In fek tio nen der Haut und des Re spi ra-

ti ons trak tes prä dis po niert. An a ly se der pe-

ri phe ren Lym pho zy ten bei die sen Pa ti en-

ten er gab al ler dings eine Ver meh rung der 

CD4+ und CD8+ T-Zel len, die die se In fek-

t an fäl lig keit nicht un be dingt er klä ren wür-

de. NK-Zel len wur den nicht be ein flusst 

[111]. In ei ner an de ren Stu die, in der Lärm 

(70 dB) mit der Licht in ten si tät ei nes Com-

pu ter-Bild schirms (20 und 90 cd/m2) kom-

bi niert wur de, er gab sich ein An stieg der 

wei ßen Blut zel len nur un ter den Be din gun-

gen, die ohne Lärm durch ge führt wor den 

wa ren; al ler dings lag bei die sen Pro ban-

den kei ne VAD vor [112].

Son nen ba den. Stu di en zur Be ein flus sung 

im mun kom pe tenter Zel len durch Son nen-

ba den er ga ben bis her wi der sprüch li che 

Er geb nis se. Vaht et al. [113] be schrie ben 

nach dem Son nen bad einen An stieg der 

CD4+CD25+ und CD3+HLA-DR+ Zel-

len und einen Ab fall der CD16+CD56+ 

Zel len, die Schwan kun gen be fan den sich 

je doch noch im Rah men des Nor mal be-

rei ches. Ka na riou et al. [114] be obach te-

ten da ge gen beim Ver gleich vor vs. nach 

Son nen ba den kei nen sig ni fi kan ten Un-

ter schied in T-Zell zahl, CD4+, CD8+, B- 

oder HLA-DR+ Zel len bei Ur lau bern in 

Grie chen land, aber einen An stieg der NK-

Zel len. Mat suo ka et al. [115] fan den, dass 

sich die Sub po pu la tio nen bei hell- und 

dun kel häu ti gen Men schen un ter schei den: 

bei Dun kel häu ti gen stieg die NK-Zel lak ti-

vi tät sig ni fi kant an, bei den Hell häu ti gen 

die CD19+ und VD4/29+ T-Zel len. In te-

res sant ist der lo ka le Ef fekt von UVB-Be-

strah lung auf im mun kom pe tente Zel len 

in der Haut. So wur de eine Ab nah me der 

Zahl an Lan ger hans-Zel len aber auch eine 

Hem mung ih rer Fä hig keit, TH1-Zel len zu 

sti mu lie ren, in UVB-be strahl ter Haut be-

ob ach tet [116, 117, 118].

7 Idio pa thi sche Um weltin to le ranz/
Mul ti ple Che mi cal Sen si ti vi ty

Als 1987 der Be griff „Mul ti ple Che mi cal 

Sen si ti vi ty“ (MCS) von Cul len Ein gang in 

die wis sen schaft li che Li te ra tur fand, gab es 

für die Be schrei bung von che mi schen Über-

emp find lich kei ten in der kli ni schen Öko lo-

gie schon ver schie de ne an de re Be zeich nun-

gen, un ter an de rem „che mi cal AIDS“ (sie-

he [119]). Die se No men kla tur woll te zum 

Aus druck brin gen, dass che mi sche Stof fe 

in der Lage sei en, die Lym pho zy ten-Po pu-

la tio nen zu ver schie ben und eine Im mun-

schwä che aus zu lö sen. Aber schon früh gab 

es Zwei fel an der rich ti gen In ter pre ta ti on 

sol cher Ver än de run gen und an ih rer Re pro-

du zier bar keit [120, 121, 122]. Auch neue re 

Un ter su chun gen [123, 124] lie fern kei ne ein-

deu ti gen Be fun de und ins be son de re auch 

kei ne sig ni fi kan ten Ver schie bun gen in den 

Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen, so dass 

man sa gen muss, dass es bis heu te kei ne Be-

le ge für die Hy po the se gibt, die an ge ge be ne 

er höh te Emp find lich keit sei mit im mu no lo-

gi schen Al te ra tio nen as so zi iert.

8 Qua li täts a spek te

In den ver gan ge nen Jah ren hat sich die 

Durch fluss zy to me trie von ei ner rei nen For-

schungs me tho de zu ei nem etab lier ten und 

zu neh mend stan dar di sier ten Ver fah ren in 

der Rou ti ne dia gno s tik ent wi ckelt. Es sind 

mitt ler wei le ver schie de ne Lö sun gen kom-

mer zi ell ver füg bar; Re zep tu ren und Fi xie-

rungs ei gen schaf ten der an ge bo te nen Pro-

duk te un ter schei den sich aber er heb lich, 

wo durch auch die Er geb nis se in un ter-

schied li chem Maße be ein flusst wer den.

Wie für jede in der Rou ti ne ein ge setz-

te Di ag nos tik muss auch bei der Durch-

fluss zy to me trie eine Qua li täts si che rung 
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statt fin den [125]. Zu den ge bräuch li chen 

An wen dun gen sind heu te Pro to kol le etab-

liert, die eine zu ver läs si ge Ab ar bei tung der 

Un ter su chungs pro ben zu las sen. Den noch 

muss be tont wer den, dass eine um fas sen-

de Stan dar di sie rung der Durch fluss zy to-

me trie noch nicht er reicht ist. Zu dem stel-

len die Un ter su chun gen einen er heb li chen 

An spruch an Sorg falt und Sach ver stand 

der be tei lig ten Per so nen. Das Ein hal ten 

von Qua li täts stan dards ent spre chend Ri-

Li BÄK (Richt li ni en der Bun de särz te kam-

mer zur Qua li täts si che rung im me di zi ni-

schen La bor) und ISO 15189 ist un ab ding-

bar, um re pro du zier ba re und nach prüf ba-

re Er geb nis se zu er hal ten.

Um die Ex pres si on von Zel lo ber flä-

chen mo le kü len quan ti fi zie ren zu kön nen, 

gibt es ver schie de ne An sät ze zur Ka li bra ti-

on der ge mes se nen Fluo res zenzin ten si tä-

ten [126, 127, 128, 129, 130, 131]. Da bei wer-

den die ein zel nen Me tho den recht kont ro-

vers dis ku tiert [132, 133]. Bei Ver gleichs un-

ter su chun gen zwi schen 5 aus ge wähl ten La-

bo ren fand sich z. B. für ei ni ge Pa ra me ter 

eine sehr gute Re pro du zier bar keit (z. B. 

CD4+, Ab wei chung bis 4), für an de re 

Pa ra me ter grö ße re Ab wei chun gen (CD8+, 

33) und für Kom bi na ti ons pa ra me ter z. T. 

sehr hohe Ab wei chun gen (CD25+ CD3+, 

1100) [123]. Zu be to nen ist, dass man un-

ter schei den muss zwi schen der quan ti ta ti-

ven Be stim mung ein zel ner Zell po pu la tio-

nen und der re la ti ven Ver tei lung der Sub-

po pu la tio nen be zo gen auf die Ge samt zell-

zahl. Für bei de Me tho den exis tie ren un-

ter schied li che Stan dar di sie rungs mög lich-

kei ten.

Plau si bi li täts kon trol len tra gen zur Qua-

li täts si che rung bei. Dazu zäh len der Ver-

gleich der durch fluss zy to me trisch er stell-

ten Er geb nis se mit den Er geb nis sen am 

Hä ma to lo gie au to ma ten (z. B. Mo no zy-

ten vs. CD14/45-po si ti ve Zel len; bei Ab so-

lut zäh lun gen auch Lym pho zy ten pro zen-

te und ab so lu te Lym pho zy ten zahl) so wie 

die Kon trol le der Lym pho zy ten sum me, 

so fern mit ei nem Lym pho zy ten-“Gate“ ge-

ar bei tet wird (T+B+NK=100±5), 

und die Kon trol le der Über ein stim mung 

der pro Pa ti ent mehr fach be stimm ten 

Mar ker (all ge mein wird CD3 in meh re ren 

An sät zen be stimmt).

Zur in ter nen Qua li täts kon trol le wird 

emp foh len, mit hil fe von kom mer zi ell er-

hält li chen Ka li brie rungs par ti keln die 

Fluo res zenz kanä le so wie die Kom pen sa-

ti on ein zu stel len. Dies ist al ter na tiv auch 

mit stan dar di sier ten und auch kom mer-

zi ell er hält li chen Kon troll zel len mög lich. 

Letz te re kön nen auch in der Durch fluss zy-

to me trie in ei ner Ana ly sen se rie als Prä zi-

si ons kon trol le mit ge mes sen wer den. Wei-

ter hin ge hö ren auch Rich tig keits kon trol-

len und ex ter ne Kon trol len in Form von 

Ring ver su chen zur gu ten La bor pra xis, die 

für die gän gigs ten An wen dun gen wie die 

Be stim mung von Lym pho zy ten-Sub po pu-

la tio nen, CD34-Pro ge ni tor zel len, Re ti ku-

lo zy ten, Leuk ämi e ty pi sie rung und DNA-

An a ly se an ge bo ten wer den. Für vie le der 

Me tho den wur den von der Deut schen Ar-

beits grup pe für Zy to me trie und bild ana-

ly ti sche Ver fah ren, dem Na tio nal Com-

mit tee for Cli ni cal La bo ra to ry Stan dards, 

dem Cen ter for Dis ease Con trol und dem 

Col le ge of Ame ri can Pa tho lo gists Richt li-

ni en her aus ge ge ben [134, 135].

Die meis ten Un ter su chun gen für die 

Rou ti ne dia gno s tik wer den heu te aus ED-

TA-an ti ko agu lier tem Voll blut durch ge-

führt. Es ist oft mög lich, mit Zi trat- oder 

He pa rin-an ti ko agu lier tem Blut zu ar bei-

ten. Von ex tra zel lu lä rem Kal zi um ab hän gi-

ge Vor gän ge, wie Oxi da ti ver Burst, Pha go-

zy to se oder die in tra zel lu lä re Zy to kin mes-

sung, er for dern al ler dings He pa rin blut.

Die Pro ben müs sen ge ne rell mög lichst 

frisch ins La bor ge lan gen, ins be son de re 

bei Mes sung von throm bo zy tä ren An ti ge-

nen, Ak ti vie rungs mar kern und funk tio-

nel len Tests. Für Im mun phä no ty pi sie run-

gen wird in al ler Re gel die tag glei che Be-

stim mung an ge strebt. Blut soll te im All ge-

mei nen bei Raum tem pe ra tur auf be wahrt 

und trans por tiert wer den.

9 In ter pre ta ti on und 
Fehl in ter pre ta ti on

Die An a ly se der Li te ra tur bzgl. des Ver-

hal tens von Lym pho zy ten-Sub po pu la tio-

nen un ter Um welt ein flüs sen er gibt über-

wie gend wi der sprüch li che Er geb nis se. Ab-

ge se hen von we ni gen Aus nah men, zu de-

nen Be ryl li um ge hört, wo bei ho hen Ex-

po si tio nen auch beim Men schen Ver än de-

run gen der Lym pho zy ten zah len im Rah-

men ei ner sich ent wi ckeln den Be ryl lio se 

auf tre ten, sind die un ter nor ma len Um-

stän den statt fin den den um welt me di zi ni-

schen Ex po si tio nen nicht mit ein deu ti gen 

Ver schie bun gen der Sub po pu la tio nen ver-

bun den. Es gibt kaum eine Ex po si ti on, 

für die pub li zier te Er geb nis se zu Ver än de-

run gen von Lym pho zy ten-Po pu la tio nen 

kon sis tent durch meh re re Un ter su cher re-

pro du ziert wur den. Eine we sent li che Ur-

sa che hier für ist, dass die Band brei te der 

Nor mal- oder Re fe renz be rei che für ein zel-

ne Lym pho zy ten-Sub po pu la tio nen durch 

ana ly ti sche Un ge nau ig kei ten und vor al-

lem durch phy sio lo gi sche und da her nicht 

be ein fluss ba re Schwan kun gen sehr hoch 

ist und die be obach te ten Ver än de run gen 

oft noch in ner halb die ser Re fe renz be rei-

che la gen. Fer ner müs sen selbst deut li che 

Ver än de run gen ei nes ein zel nen im mu no-

lo gi schen End punk tes nicht zwangs läu fig 

mit pa tho phy sio lo gi schen Me cha nis men 

kor re lie ren [103] oder als pa tho lo gisch 

ein ge stuft wer den [136], wie dies ja auch 

für zahl rei che an de re im mu no lo gi sche Be-

fun de (z. B. Au to an ti kör per, Zy to kin pro-

duk ti on, Lym pho zy ten pro li fe ra ti on) gilt 

[1, 29, 137].

Die heu te meist durch ge führ ten Un ter-

su chun gen zu Ver än de run gen in der Im-

mu n ant wort zei gen pri mär eine (statt ge-

hab te) Aus ein an der set zung des Im mun-

sys tems mit ei nem po ten zi ell schäd li chen 

Agens an, d. h. die Sen si bi li sie rung, nicht 

da ge gen Ef fek tor re ak tio nen. In so fern ha-

ben Be fun de, die au ßer halb des Norm-

be rei ches lie gen, nur sel ten Krank heits-

wert; sie sind eher Aus druck ei ner er folg-

rei chen Aus ein an der set zung des Im mun-

sys tems mit ei nem Agens. Es wur de vor ge-

schla gen, die An a ly se von Lym pho zy ten-

Sub po pu la tio nen als Er gän zung zu den 

klas si schen Ver fah ren bei Un ter su chun-

gen auf Be ryl lio se [138] und bei Stu di en 

zur Er fas sung der Wir kun gen in ha la ti ver 

Stof fe am Ar beits platz [139] oder auch im 

Rah men epi de mio lo gi scher Stu di en ein zu-

set zen, um die Kennt nis se über mög li che 

Zu sam men hän ge zwi schen im mu no lo gi-

schen Ver än de run gen und mög li chen Pa-

tho me cha nis men zu ver bes sern. Der Ein-

satz in der In di vi dual dia gno s tik in der 

Um welt me di zin ist da ge gen zur zeit nicht 

sinn voll, da even tu el le Ver schie bun gen 

der An tei le ein zel ner Lym pho zy ten-Sub-

po pu la tio nen aus dem Nor mal be reich 

we der einen di ag nos ti schen Hin weis auf 

Um welt ex po si tio nen oder Um welter kran-

kun gen ge ben noch the ra peu ti sche Kon se-

quen zen ha ben.

480 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5 · 2006

Empfehlung des Robert Koch-Instituts



10 Be wer tun gen und 
Emp feh lun gen an hand 
der RKI-Ka te go ri en

Un ter su chun gen der Lym pho zy ten-Sub-

po pu la tio nen soll ten erst dann er fol gen, 

wenn sich bei den klas si schen hä ma to lo-

gisch-im mu no lo gi schen Un ter su chungs-

ver fah ren Auf fäl lig kei ten er ge ben, die 

wei ter ab ge klärt wer den müs sen, ins be-

son de re bei den Fra ge stel lun gen Leu kä-

mie/Lym phom, Im mun de fekt und Krebs-

er kran kun gen. In ei ni gen Fäl len ist der 

Ver lauf der Än de run gen von Sub po pu la-

tio nen prog nos tisch wich tig, so z. B. bei 

AIDS.

Die Hoff nun gen, dass sich die Dif fe ren-

zie rung der Sub po pu la tio nen in der Um-

welt me di zin als wich ti ge Me tho de zur 

Fest stel lung von „Um welt krank hei ten“ 

ein set zen lie ße, ha ben sich in den letz ten 

20 Jah ren nicht er füllt. Die An a ly se der 

wis sen schaft li chen Li te ra tur, die im We-

sent li chen auf epi de mio lo gi schen Stu di-

en be ruht, zeigt, dass we der die üb li chen 

Ex po si tio nen zu re pro du zier ba ren Ver än-

de run gen der Sub po pu la tio nen füh ren, 

noch Um welt krank hei ten mit re gel mä ßi-

gen Ver än de run gen as so zi iert sind, die 

sinn voll di ag nos tisch ver wen det wer den 

kön nen. Nur in ei ni gen Fäl len kann die 

Un ter su chung der Sub po pu la tio nen un ter 

be stimm ten Fra ge stel lun gen sinn voll sein. 

Hier zu ge hö ren die Be ryl lio se oder eine 

Ex po si ti on ge gen über ho hen Kon zen tra-

tio nen von PCB, PCDD/PCDF.

Bei die sen spe zi el len In di ka tio nen 

kann nach Ab klä rung der Ex po si ti ons hö-

he die zu sätz li che Mes sung der Sub po pu la-

tio nen in der in di vi dual me di zi ni schen Di-

ag nos tik ge recht fer tigt sein. Nicht zu ver-

nach läs si gen ist wei ter hin die durch fluss-

zy to me tri sche Be stim mung zel lu lä rer Pa-

ra me ter in ex pe ri men tel len und wis sen-

schaft li chen Set tings, um po ten zi el le Be-

ein flus sun gen des Im mun sys tems durch 

Schad stof fe wei ter auf zu klä ren. Die Me-

tho de fällt da mit in der Um welt me di zin 

un ter Ka te go rie IV („Eine Maß nah me 

kann nicht emp foh len wer den, weil kei ne 

aus rei chen den, dies be grün den den Un ter-

su chungs er geb nis se vor lie gen [Anm.: kei-

ne kon sis ten ten Ver än de run gen in epi de-

mio lo gi schen Un ter su chun gen] und theo-

re ti sche Über le gun gen [Anm.: phy sio lo gi-

sche Va ri a bi li tät; man geln de Ex po si ti ons-/

Stoffs pe zi fi tät] ge gen eine An wen dung 

spre chen“) [1].
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