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Das zellulére Immunprofil

Unser Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk aus verschiedenen Organen, Zelltypen und Molekiilen, deren Haupt-
aufgabe die Abwehr von Krankheitserregern ist. Neben Bakterien, Viren, Pilzen und Protozoen aus der belebten Um-
welt stellen aber auch verschiedene Verdnderungen innerhalb unseres Korpers, wie bspw. die unkontrollierte Teilung von
Tumorzellen, Bedrohungen dar, die vom Immunsystems beseitigt werden miissen. Zur Bekdmpfung dieser Bedrohungen
besitzen wir bereits bei Geburt ein angeborenes Immunsystem, dessen Komponenten in unserem Genom festgelegt
sind. Dieser Schutz reicht aber fiir unsere korperliche Unversehrtheit nicht aus, weshalb bestimmte Zellen des Immunsys-
tems (T- und B-Zellen) in der Lage sind, ihr Genom zu verindern, um auf neue Bedrohungen immer effizienter reagieren
zu kénnen. Diese erlernte Immunitit wird durch das adaptive Immunsystem vermittelt.

Angeborenes und adaptives Immunsystem nutzen zur Bekimpfung von Krankheitserregern 16sliche Proteinkomponenten
wie beispielsweise Zytokine, Akute-Phase-Proteine (u. a. CRP) oder Immunglobuline, aber auch spezialisierte Abwehr-
zellen wie Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten. Die 1slichen Proteinkomponenten und die Zellen des
Immunsystems beeinflussen sich gegenseitig und sollten deshalb auch gemeinsam betrachtet werden. Immunglobuline oder
CRP werden im Serum bestimmt. Die zelluldren Komponenten des Immunsystems kénnen mit Hilfe der Durchfluss-
zytometrie bestimmt werden. Durch die Verwendung monoklonaler Antikorper gegen Oberflichenmarker von Zellen
wird eine Analyse mikroskopisch nicht zu unterscheidender Leukozytensubpopulationen méglich. Dadurch ldsst sich
der sogenannte zellulire Immunstatus bzw. das zellulire Immunprofil bestimmen. Das zellulire Immunprofil gibt
Auskunft tiber relative Anteile und absolute Zahlen von Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten und deren Subpopula-
tionen im Blut.

Indikationen fir die Bestimmung eines zelluldren Immunprofils

Zeigt sich im Differenzialblutbild eine unklare Lymphozytose, so kann der zellulire Immunstatus wichtige Zusatzinfor-
mationen zu moglichen Ursachen liefern. Durch die Lymphozytentypisierung eines zelluliren Immunprofils kann bspw.
aufgeklirt werden, ob hinter der Lymphozytose eher eine infektionsbedingte adaptive Immunreaktion steckt oder mog-
licherweise ein schwerwiegenderes Krankheitsbild wie ein Non-Hodgkin Lymphom. Wie wichtig dies im Einzelfall sein
kann zeigen die Befunde des Basis-Immunprofils (Panel 1, Befund 1).

Seit langem weifl man, dass Verinderungen einzelner Lymphozytensubpopulationen im zelluldren Immunstatus auch bei
weniger schweren Grunderkrankungen wie bspw. Virusinfektionen auftreten. Auch in diesen Fillen ist die Bestimmung
l6slicher Proteinkomponenten des Immunsystems sowie die Erhebung eines zelluliren Immunstatus sinnvoll. So liefert
bspw. eine Erh6hung des CRP-Wertes einen ersten Hinweis auf einen Entziindungsprozess. Eine Unterscheidung zwischen
infektiosen und nicht-infektiésen Ursachen oder gar zwischen bakteriellen und viralen Infektionen ist durch den CRP-
Wert in der Regel nur schwer méglich. Hier kann die durchflusszytometrische Bestimmung des zelluldren Immunstatus
wichtige zusitzliche Hinweise auf mogliche Ursachen geben. So zeigt sich bspw. bei Virusinfektionen hiufig eine selektive
Erhohung der CD8-T-Zellen und eine verminderte CD4/CD8-Ratio (Panel 1, Befund 2). Bei Autoimmunerkrankungen
ist der Anteil der CD8-T-Zellen dagegen hiufig vermindert und die CD4/CD8-Ratio deutlich erhoht (Panel 2, Befund 4).
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Die Indikationen fiir die Erthebung eines Inmunstatus konnen daher wie folgt zusammengefasst werden:

Abklirung unklarer Lymphozytosen und Lymphozytopenien (Befund 1 und 2)

rezidivierende Infekte (Befund 3), auch als Folge einer immunsuppressiven Behandlung
Virusinfektionen (Befund 2J einschliefflich Monitoring bei HIV-Infektion

allergische Erkrankungen

chronisch entziindliche Erkrankungen einschliefllich Verdacht auf Autoimmunerkrankungen (Befund 4)

Tumorerkrankungen, vor und nach einer zytostatischen Behandlung oder Strahlentherapie (Befund 5)

Planung und Optimierung einer individuellen Immuntherapie (Befund é)

Therapiekontrolle im Rahmen einer Immuntherapie (Befund 6 und 7)

Uberwachung des Immunstatus nach Transplantationen.

Fiir eine ganze Reihe von weiteren Grunderkrankungen konnte die klinische Relevanz der Erhebung eines Immunstatus

belegt werden. Diese reichen von einer Abklirung der Ursachen einer erhohten Infektanfilligkeit tiber Tumorerkrankun-

gen bis hin zu Allergien und Autoimmunerkrankungen. Ein wichtiges Feld sind auch iatrogen ausgeldste Immundefizite

(Befund 3).

Die einzelnen Zellpopulationen

Lymphozyten lassen sich grob schematisiert in die drei
Hauptgruppen einteilen: T-Zellen, B-Zellen und natiir-
liche Killerzellen (NK-Zellen) (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1:
Lymphozytensubpopulationen

T-Lymphozyten

Llymphozyten
T-Zellen B-Zellen NK-Zellen
ca. 60-75% ca. 5-15% ca. 10-20%

Eine adaptive Immunantwort beginnt in der Regel damit, dass Proteinbestandteile von Infektionserregern, sogenannte

Antigene, von bestimmten weiflen Blutzellen als korperfremd erkannt werden. Diese weifien Blutzellen sind die T-Zellen,

die durch den Oberflichenmarker CD3 charakterisiert werden. Sie erkennen die Antigene als Komplex mit HLA-

Molekiilen auf der Oberfliche von spezialisierten antigenprisentierenden Monozyten. Dadurch kommt es zu einer Akti-
vierung der T-Zelle und zur verstirkten Expression der Oberflichenmarker CD69 und HLA-DR. Die T-Zelle beginnt
sich stark zu teilen, so dass eine Vielzahl von Klonen derselben T-Zelle entstehen (klonale Expansion, Abbildung 2).

Erhéhung

Ein Anstieg von T-Zellen sowie ein erhohter Anteil
aktivierter T-Zellen im zelluliren Immunprofil deuten
folglich auf eine akute Stimulierung des T-Zellsystems
hin, bspw. wihrend einer Infektion oder wihrend einer
aktiven Phase einer Autoimmunerkrankung.

Defizit

Umgekehrt kann ein Defizit an T-Zellen auf eine
eingeschrinkte adaptive Immunkompetenz hinweisen,
bis hin zu einer Immuninsuffizienz.
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Abbildung 2: Aktivierung des adaptiven Immunsystems

Die T-Lymphozyten lassen sich weiter in 3 verschiedene Subpopulationen unterteilen:

1. Die CD4-T-Zellen, auch T-Helferzellen genannt, erkennen nur Erregerbestandteile, die auf speziellen antigenprisen-
tierenden Zellen (Monozyten und B-Zellen) auf sog. MHC-II-Molekiilen prisentiert werden (HLA-DR, HLA-DP
oder HLA-DQ). Sie besitzen selbst keine Effektorfunktion. Ihre Hauptaufgabe liegt in der Freisetzung von immu-
nologischen Botenstoffen (Zytokinen) mit deren Hilfe sie andere Komponenten des Immunsystems aktivieren u.a.
CD8-T-Zellen, NK-Zellen, Makrophagen und B-Zellen. Sie stehen somit am Anfang einer jeden adaptiven Immun-
reaktion und leiten die Effektormechanismen tiberhaupt erst ein {Abbildung 2).

Erhohung Defizit

Eine selektive Erh6hung der CD4-T-Zellen kann damit ~ Da die T-Helferzellen am Anfang einer adaptiven

auf eine Frihphase einer immunologischen Aktivierung ~ Immunreaktion stehen, wirkt sich ein Defizit in diesem
hinweisen, sowohl bei Infektionen als auch bei Auto- Bereich hiufig besonders fatal auf die Abwehrleistungs-
immunreaktionen. tihigkeit aus.

Je nach Schweregrad des Helferzelldefizits zeigen
Patienten eine erhéhte Infektionsanfalligkeit bis hin zur
lebensbedrohlichen Reaktivierung von latenten Pilz-,
Bakterien- (latente Tuberkuloseinfektion) oder Virus-
infektionen (z. B. EBV, CMV), die bei Immungesunden
in der Regel ohne Symptomatik verlaufen. Solche
drastischen Defizite zeigen sich nicht nur bei HIV-Infi-
zierten, sondern sehr hiufig auch bei Tumorpatienten
nach einer Chemotherapie oder Bestrahlung (Befund 3).
Deshalb ist es wichtig den zelluldren Immunstatus

zu kennen, bevor man sich fiir diese therapeutischen
Mafinahmen entscheidet, um etwaige Infektionsrisiken
besser abschitzen zu konnen.



Optimierte Inmundiagnostik durch krankheitsbezogene Imnmunprofile

Die CD8-T-Zellen erkennen im Gegensatz zu CD4-T-Zellen nur Erregerbestandteile die auf MHC-I-Molekiilen
(HLA-A,HLA-B,HLA-C) prisentiert werden. Im Unterschied zu MHC-II-Molekiilen kommen MHC-I-Molekiile
auf fast allen Zellen im menschlichen Kérper vor. Auf diesen HLA-Molekiilen werden ausschliefllich intrazelluldre
Antigene prisentiert, weshalb auch die Hauptfunktion der CD8-T-Zellen im immungesunden Patienten die zytoto-
xische Abwehr von intrazelluliren Infektionserregern ist (Abbildung 2). Da MHC-I-Molekiile auf nahezu allen Zellen
vorkommen, prisentieren diese aber nicht nur Antigene von infektidsen Erregern, sondern bei Tumorpatienten hiufig
auch sogenannte Tumorantigene, weshalb den CD8-T-Zellen auch eine wichtige Funktion bei der Abwehr von maligne
transformierten Zellen zukommt (siehe dazu Abschnitt Inmunprofil Panel 3: Tumorerkrankungen).

Erhéhung

Selektive Erhéhungen der CD8-T-Zellen kénnen somit
in erster Linie auf zytotoxische Abwehrreaktionen
gegen Viren und intrazelluldre Bakterien hinweisen wie
u.a. Borrelien, Clamydophila pneumoniae und andere
Chlamydien, Listerium monocytogenes, Mycobacterium
tuberculosis u.v. m. (Befund 2).

Defizit

Defizite an CD8-T-Zellen kénnen dagegen auf
Einschrinkungen der Immunabwehr von intrazelluliren
Erregern hinweisen, miissen allerdings in Abhingigkeit
des klinischen Bildes interpretiert werden. Bei Auto-
immunerkrankungen ergeben sich verminderte CD8-T-
Zellanteile hiufig durch eine Einwanderung dieser
Zellen in entziindete Gewebe (Extravasation), wodurch
sich die Absolutzahl im peripheren Blut vermindert.
Verminderte CD8-T-Zellzahlen und eine erhohte
CD4/CD8-Ratio konnen folglich auch ein Hinweis auf
Autoimmunerkrankungen sein (Befund 4).

Die nicht-MHC-restringierten zytotoxischen T-Zellen, auch NKT-Zellen (natiirliche Killer-T-Zellen) genannt,
erkennen im Gegensatz zu den CD4- und CD8-T-Zellen keine MHC/HLA-gebundenen Proteinantigene, sondern
in erster Linie Lipidantigene intrazelluldrer Bakterien, die an das MHC-4hnliche Molekiil CD1d gebunden sind.
Dariiber hinaus besitzen sie Effektormolekiile, die typisch fiir NK-Zellen sind (CD3+/CD16+/CD56+) und sie in
die Lage versetzt auch virusinfizierte und maligne transformierte Zellen aus dem Kérper zu eliminieren. Es sind folg-
lich immunologische Effektorzellen, deren Hauptfunktion die zytotoxische Abwehr von intrazelluliren Bakterien,
Viren und Tumorzellen ist.

Erhohung

Erhohungen der NKT-Zellen treten in der Regel bei
Virus- oder intrazelluliren Bakterieninfektionen auf,
hiufig gleichzeitig mit einer prozentualen Erh6hung
der CD8-T-Zellen. Allerdings finden sich erhohte Werte
hiufig auch bei Patienten mit Tumorerkrankungen.

Defizit

Defizite in NKT-Zellen dufiern sich in einer vermin-
derten Resistenz gegentiber Virusinfektionen. Dies
zeigt sich im Extremfall bei Patienten mit seltenen
Immundefekten, die keine funktionellen NKT-Zellen
besitzen (,DOCKS8 immunodeficiency hyper IgE
Syndrome” und “X-chromosomales lymphoprolifera-
tives Syndrom).
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B-Lymphozyten

Die B-Lymphozyten exprimieren den Oberflichenmarker CD19 und sind Vermittler der sogenannten humoralen
Immunreaktion, die wie folgt beschrieben werden kann. Nach der Einleitung einer adaptiven Immunantwort setzen
T-Helferzellen Zytokine frei, die B-Lymphozyten dazu anregen zu Plasmazellen zu differenzieren (Abbildung 2). Diese
Plasmazellen bilden Immunglobuline. Das sind Antikdrper, die direkt an die Oberfliche von infektiosen Erregern und
infizierten Zellen binden. Durch diese Opsonierung der Oberfliche werden die Krankheitserreger einerseits neutralisiert
und andererseits als Ziel markiert fiir zytotoxische NK-Zellen und Phagozyten, welche die Erreger schlieflich beseitigen.

Erhohung Defizit
Erhohungen zeigen sich bspw. bei akuten EBV- Verminderungen zeigen sich sehr hiufig nach zyto-
Infektionen oder bei non-Hodgkin-Lymphomen. statischen Behandlungen oder Radiationen, bei

Immundefekten oder bspw. auch bei Therapien mit
B-Zell-depletierenden Antikorpern (Rituximab).

NK-Zellen

Natirliche Killerzellen, kurz NK-Zellen, sind eine Gruppe zytotoxisch wirksamer Effektorzellen, die durch die
Oberflichenmarkerkombination CD3/CD16+/CD56+ gekennzeichnet sind. Sie sind dazu in der Lage sowohl virus-
infizierte Zellen als auch Tumorzellen auf natiirliche Weise abzutdten. ,Natiirliche Weise“ heifdt in diesem Fall, dass sie
nicht wie T- und B-Zellen tber eine spezifische Antigenerkennung aktiviert werden missen, sie sind vielmehr stindig
immuniiberwachend aktiv. Dies macht sie zur ersten Verteidigungslinie gegen Virusinfektionen und Krebserkrankungen.
Dartiber hinaus vermitteln NK-Zellen die antikorperabhingige Zytotoxizitit (ADCC), indem sie Giber ihren Rezeptor
CD16 an Immunglobuline binden und markierte Zielzellen abt6ten. Dieser Mechanismus spielt neben Infektionen ins-
besondere bei Typ II Hypersensitivititsreaktionen sowie bei der Therapie mit dem therapeutischen Antikérper Rituximab
eine zentrale Rolle.

Erhohung Defizit

Erhohungen an NK-Zellen ergeben sich in erster Linie Verminderungen sieht man héufig bei Tumorpatienten,
bei Virusinfektionen (z. B. EBV-Infektion) oder im verstarkt nach Bestrahlung und Chemotherapie, aber
Zuge von Abwehrreaktionen gegen maligne transfor- auch bei chronisch persistierenden Virusinfektionen

mierte Zellen. und Immundefekten.
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Immunprofil Panel 1: Basisprofil

Dieses Profil liefert eine Differenzierung in Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten sowie in die zuvor aufgelisteten
Lymphozytensubpopulationen inklusive der aktivierten T-Zellen (CD3, HLA-DR). Es hat sich seit vielen Jahren bewihrt

und stellt ein Basisinstrument im Rahmen der Immundiagnostik dar.

Interpretation des Basisprofils anhand von Befunden

Befund 1: Abklirung einer unklaren Lymphozytose

Klinische Angaben: minnlicher Patient, 45 Jahre alt, Nachtschweif}, Leistungsschwiche, zunehmende Infektanfilligkeit
unklarer Genese

relativ Referenzbereich absolut Referenzbereich
WeiBes Blutbild
Leukozyten 7,0 4.0-8.8x 103/l
Lymphozyten 38,0 20-39 2774 1032-2430/pl
Monozyten 4,8 4,7-10 350 240-665/4l
Granulozyten 57,2 52-72 4176 2480-5292 /ul
Lymphozytensubpopulationen
T-lymphozyten (CD3+) 49,4 60-81 1370 788-1758 /ul
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 23,3 35-592 646 493-1219 /l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 22,8 19-43 632 254-806 /pl
CD4:CD8 Ratio 1,0 0,9-3,1
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 10,5 2-11 291 29-195 /l
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 8,9 4,2-16,1 247 65-290 /4l
B-lymphozyten 43,2 6-17 1198 93-331 /4l
NK-Zellen 4,6 6-21 128 100-375 /4l

Kommentierung: Das weif3e Blutbild zeigt eine leichte lymphozytose, die auf einer erheblichen proliferativen Stimu-
lierung der B-Zellen (B-Lymphozytose) beruht. Sowohl der relative Anteil als auch die Absolutzahl der B-Zellen ist
deutlich erhéht. Besonders aufféllig im durchflusszytometrischen Befund ist das Auftreten von CD45dim B-Lympho-
blasten (d.h. B-Zellen, auf denen die Expression von CD45 herunterreguliert ist), die ein Hinweis auf eine monoklonale
B-Lymphozytose oder ein non-Hodgkin lymphom sein kénnen (Abbildung 3). Bei bestehender Symptomatik ist eine
weitere diagnostische Abkldrung inklusive weiterer durchflusszytometrischer Untersuchungen auf Monoklonalitét drin-
gend anzuraten (u.a. CD5, CD19, CD20, CD23, Leichtkettenrestriktion kappa,/lambdal.
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Nach den neusten Kriterien des International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) von 2008 liegt eine
chronisch lymphatische Leukimie (CLL) vor bei einer B-Zellzahl von > 5000/ul iiber einen Zeitraum von 3 Monaten!.
Allerdings sieht man hiufig Patienten mit einer darunter liegenden Lymphozytenzahl, deren B-Zellen in der durch-
flusszytometrischen Untersuchung Merkmale einer CLL zeigen. Diese Patienten werden der neuen klinischen Identitit
»monoklonale B-Zell-Lymphozytose“ (MBL) zugeordnet?. Ca. 5% der normalen Bevolkerung weisen solche Zellen im
peripheren Blut auf, besonders hiufig bei erstgradigen Angehorigen von CLL-Patienten (13 %).

Aus einer MBL kann sich im Laufe der Zeit eine CLL entwickeln. Ob und wann dieser Ubergang stattfindet, lasst
sich bisher nicht vorhersagen, weshalb in diesen Fillen eine periodische Bestimmung eines zelluliren Immunprofils
empfehlenswert ist.

Befund 2: Virus- oder intrazelluliire Bakterieninfektion

Klinische Angaben: minnlicher Patient, 51 Jahre alt, keine weiteren Angaben

relativ Referenzbereich absolut Referenzbereich
Weil3es Blutbild
Leukozyten 57 4.0-8.8 x 103/l
Lymphozyten 48,8 20-39 2782 1032-2430/ul
Monozyten 5,5 4,7-10 314 240-665/ul
Granulozyten 45,7 52-72 2605 2480-5292 /4l
Lymphozytensubpopulationen
T-lymphozyten (CD3+) 80,1 60-381 2228 788-1758 /ul
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 21,0 35-59,2 584 4931219/l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 57,7 19-43 1605 254-806/ul
CD4:CD8 Ratio 0,4 0,9-3,1
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 28,2 2-11 784 29-195 /ul
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 22,1 4,2-16,1 615 65-290 /4l
B-Lymphozyten 7,6 6-17 211 93-331/ul
NK-Zellen 11,8 6-21 328 100-375 /4l

Kommentierung: Das weif3e Blutbild zeigt eine Lymphozytose, die bereits auf eine antigenspezifische Immunreaktion
hindeuten kann. Bei den T-Zell-Subpopulationen sind die CD8-T-Zellen deutlich erhht, was ein Hinweis auf zytoto-
xische Abwehrreaktionen gegen intrazellulére Erreger sein kann (Viren oder intrazellulére Bakterien). Auch der Anteil
aktivierter T-Zellen sowie die nicht-MHC restringierten zytotoxischen T-Zellen sind deutlich erh6ht, was ebenfalls auf
Abwehrreaktionen gegen Viren bzw. intrazellulére Bakterien hindeuten kann (z.B. Chlamydophila pneumoniae oder
andere Chlamydien, Borrelien, Mycobacterium tuberculosis, Salmonella typhi, Listerium monocytogenes u.v.m).

Seit der Einfithrung des Basisprofils wurde eine Vielzahl zusitzlicher Oberflichenmarker auf Immunzellen nachgewiesen
und ihre Relevanz fiir die immunologische Diagnostik evaluiert. Es hat sich als sinnvoll erwiesen, aus der Vielfalt der sich
hier ergebenden immundiagnostischen Ansatzpunkte spezielle und krankheitsbezogene Immunprofile zu entwickeln,
wobei wir in Erginzung zum Basisprofil zwei weitere Immunprofile zusammengestellt haben.
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Immunprofil Panel 2: Infektanfélligkeit/chronische Entziindungen/
Autoimmunerkrankungen (Entzindungsprofil)

In Erweiterung des Basisprofils erfolgt eine Subdifferenzierung

der CD4-positiven T-Helferzellen in naive und Memory-Zellen
der CD19-positiven B-Zellen in polyreaktive und Memory-B-Zellen.

Zusitzlich werden die kurzzeitaktivierten T-Helferzellen sowie die regulatorischen T-Zellen bestimmt. Die klinische
Relevanz dieser zusitzlichen Marker ist nachfolgend dargestellt.

Aktivierungszustand des T-Zellsystems

Die Bestimmung dieser Aktivierungsparameter dient zur Beschreibung des funktionellen Zustandes des T-Zellsystems,
was durch die alleinige Feststellung von Zellzahlen nicht méglich ist. Unter einer Aktivierung bilden die T-Lymphozyten
Oberflichenmarker wie CD69 oder HLA-DR aus. CD69 ist dabei ein sehr frith exprimierter Aktivierungsmarker, der
bereits wenige Stunden nach einer Aktivierung der T-Zelle nachweisbar wird und somit ein frithes Stadium der T-
Zellaktivierung anzeigt. Die Expression des Markers HLA-DR setzt hingegen eine lingere Zeit der Aktivierung voraus,
so dass solche Zellen auch als langzeitaktivierte T-Zellen bezeichnet werden.

Ein erhohter Anteil aktivierter T-Zellen im zelluliren Immunprofil deutet folglich auf eine akute Stimulierung des
T-Zellsystems hin, bspw. withrend einer Infektion oder wihrend einer aktiven Phase einer Autoimmunerkrankung.

Subtypisierung der Helferzellen

Antikérper gegen das Oberflichenmolekiil CD45RA machen eine Differenzierung in sogenannte naive T-Helferzellen
(CD4+/CD45RA+) und Memory-T-Helferzellen (CD4+/CD45R A-) méglich.

Naive T-Helferzellen bilden die ,immunologische Reserve®. Sie wird bendtigt, um eine Erstantwort gegentiber unbe-
kannten Erregern aufzubauen. Memory-T-Helferzellen sind antigenerfahrene affinititsgereifte Zellen, die bei einem
erneuten Kontakt mit bereits bekannten Erregern eine deutlich schnellere und stirkere adaptive Immunantwort vermitteln
als naive T-Helferzellen. Im erwachsenen Alter iberwiegen in der Regel die Memory-T-Helferzellen.

Defizite an Memory-T-Helferzellen kénnen auf funktionelle Einschrinkungen bei der Reifung bzw. Aufrechter-
haltung des Memory-T-Zell-Pools hinweisen. Dies fiihrt in der Regel dazu, dass Infektionen linger andauern als
gewohnlich (Befund 3). Beide Zelltypen sollten in ausgewogener Relation vorliegen. Ein Anstieg des Verhiltnisses
von Memory- zu naiven T-Helferzellen ist ein sensitives Zeichen fiir eine persistierende Immunaktivierung, vor
allem dann, wenn die Erhohung auf einer Expansion von Memory-T-Helferzellen basiert. Ein plotzliches Ansteigen
des Memory:Naiven-Verhiltnisses kann bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen wie multipler Sklerose auf
einen bevorstehenden Schub hinweisen®. Solche erhhten Verhiltnisse von Memory- zu naiven T-Helferzellen trifft
man insbesondere bei Autoimmunerkrankungen, bei Tumorerkrankungen, aber auch bei Virusinfektionen (CMYV,

HSV,VZV).
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Subtypisierung der B-Lymphozyten
Im Rahmen der Subtypisierung von B-Lymphozyten werden die folgenden beiden Subpopulationen bestimmt:

CD5-positive B-Lymphozyten, die auch als polyreaktive B-Zellen oder B-1-Zellen bezeichnet werden. Diese B-Zell-
Population bildet hauptsichlich niederaffine Antikorper vom IgM-Typ gegen Antigenstrukturen, die viele bakterielle
oder virale Erreger gemeinsam aufweisen (z. B. Phosphorylcholin auf Streptococcus pneumoniae). Aufgrund ihrer ten-
denziell niedrigen Aflinitit kénnen sie iber Kreuzreaktionen fiir Autoimmunreaktionen verantwortlich sein.

Erhohte Anteile dieser Zellpopulation finden sich deshalb hiufig, aber nicht zwingend, bei Patienten mit Autoim-
munerkrankungen. Auch chronisch-lymphatische Leukidmien sind hdufig durch diesen B-Zelltyp charakterisiert.
Auf der anderen Seite kann sich durch eine verminderte Anzahl an polyreaktiven B-Zellen eine erhohte Anfilligkeit
gegentiber bakteriellen Schleimhautinfektionen ergeben (z. B. im Respirationstrakt).

CD27-positive B-Lymphozyten. Dabei handelt es sich um so genannte Memory-B-Zellen, also B-Lymphozyten, die
als Gedichtniszellen vorliegen und bei einem erneuten Kontakt mit einem bereits bekannten Erreger eine effiziente und
schnelle Immunantwort auslosen konnen.

Defizite der Memory-B-Zellen konnen z. B. bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen sowie bei CVID
nachgewiesen werden.

Regulatorische T-Lymphozyten bei Autoimmunerkrankungen

Die regulatorischen T-Zellen (Treg) sind durch die Markerkombination CD4+/CD25+/CD127low gekennzeichnet. Es
handelt sich also um eine Untergruppe der T-Helferzellen, wobei der Anteil dieser Zellpopulation an den T-Helferzellen
normalerweise bei 5-10 % liegt. Regulatorische T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Limitierung immunpatho-
logischer Reaktionen im Zusammenhang mit Allergien, Autoimmunerkrankungen und Transplantationen. Sie wirken
suppressorisch auf die Effektorzellen des Immunsystems (siehe dazu auch Labor Bayer Spezial Inmunologie, Ausgabe Juli

2015).

Bei Autoimmunerkrankungen weicht die Anzahl an regulatorischen T-Zellen im Blut hiufig von der Norm ab.
Allerdings ist die Anzahl nicht automatisch vermindert. So werden in Abhingigkeit des klinischen Krankheitsbildes
unter Umstinden auch erh6hte Anteile an regulatorischen T-Zellen im Blut detektiert. Dies kann darauf hinweisen,
dass aufgrund einer Autoimmunreaktion eine erhéhte Notwendigkeit zur Unterdriickung eben dieser Immunreak-
tion durch regulatorische T-Zellen besteht, weshalb dieser Parameter immer im Zusammenhang eines umfassenden
Immunprofils interpretiert werden sollte. Bei einem erfolgreichen Behandlungsverlauf von Autoimmunerkrankungen
steigen die regulatorischen T-Zellen hiufig an.
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Interpretation des Immunprofils Panel 2 an Befundbeispielen

Befund 3: Infektanfilligkeit

Klinische Angaben: Patientin, 63 Jahre alt, Grunderkrankung multiple Sklerose, Trigeminusneuralgie, hiufige nicht abklin-
gende grippale Infekte und bakterielle Infektionen v. a. Zahnherde (Infektanfilligkeit), Medikation: Gabapentin, Oxcarbazepin

‘ relativ ‘ Referenzbereich ‘ absolut ‘ Referenzbereich
WeiBes Blutbild [Zellen/ul]
Leukozyten 3,8| 4.0-8.8x103/l
Lymphozyten 24,0 20-39 % 912 1032-2430/pl
Monozyten 9,2 4,7-10 % 350 240-665/4l
Granulozyten 66,9 52-72 % 2542 2480-5292 /ul
Lymphozytensubpopulationen
T-Lymphozyten (CD3+) 86,3 60-81 % 787 788-1758/ul
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 63,5 35-59,2 % 579 493 -1219/l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 19,4 19-43 % 177 254-806/ul
CD4:CD8 Ratio 383 0,9-3,1
Naive T-Helferzellen (CD4+, CD45RA+) 85,4 24,2-61,6 % v.CD4 495 140- 644 /ul
Memory T-Helferzellen (CD4+, CD45RA-) 14,6 38,4-75,8 % v.CD4 85 281-677/ul
Verhdltnis Memory:Naive 0,2 0,6-3,1
Treg, regulat. T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127lo) 6,6 5-97 % v.CD4 38 34-89/ul
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 4,2 2-11% 38 29-195 /ul
Aktivierte T-Helferzellen friih (CD4+ CD69+) 2,3 <7 %v.CD4 13 3-59/ul
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 7,6 4,2-16,1 % 69 65-290/ul
B-Lymphozyten (CD19) 6,4 6-17 % 58 93-331 /4l
Polyreaktive B-Zellen (CD19+, CD5+) 5,7 <25% 3 10-74 /ul
Memory B-Zellen (CD19+, CD27+) 23,7 10,3-47,2 % 14 19-99 /ul
NK-Zellen 6,3 6-21% 57 100-375 /pl

Kommentierung: Das Immunprofil ist gekennzeichnet durch eine Leukozytopenie (héufige Nebenwirkung von Gaba-
pentin), die auf einer Verminderung der lymphozyten beruht. Sowohl! die T-Zellen als auch die B- und NK-Zellen sind
vermindert. Bei den T-lymphozyten sind die CD8-T-Zellen selektiv vermindert. Solche selektiven Verminderungen der
CD8-T-Zellen sieht man héufig im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen wie der MS. Ein weiteres auffélliges
Befundmerkmal ist eine selektive Verminderung an Memory-T-Helferzellen. Da Memory-T-Zellen in der Regel eine
deutlich schnellere und stérkere adaptive Inmunantwort vermitteln als naive T-Helferzellen, kann das klinische Bild der
,nicht abklingenden Infekte” auf dieses Defizit zuriickzufihren sein.

Im Zusammenhang mit dem klinischen Bild , héufige nicht abklingende grippale Infekte” ist darauf hinzuweisen, dass Virus-
infektionen eine sehr héufige Nebenwirkung von Gabapentin sind (mehr als 1 von 10). Auch eine Verminderung der
Memory-T-Zellen kann héufig toxische oder medikationsbedingte Ursachen haben. Es ist daher nicht auszuschlief3en,
dassdie Verdnderungen im Immunprofil (Leukopenie, Lymphozytopenie, verminderte Memory-T-Zellen, NK-Zellen usw.)
auf die Medikation mit Gabapentin zuriickzufihren sind. Unter Umsténden empfiehlt sich die Priifung einer Alternativ-
medikation. Sind toxische bzw. medikationsbedingte Ursachen auszuschlieBen, dann kann die Verminderung an Memory-
T-Zellen auch auf ein variables Inmundefektsyndrom (CVID) hinweisen.
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Befund 4: Autoimmunerkrankung

Klinische Angaben: Patient, 38 Jahre alt, Psoriasis, Psoriasis /Arthritis

‘ relativ ‘ Referenzbereich ‘ absolut ‘ Referenzbereich
WeiBes Blutbild [Zellen/ul]
Leukozyten 6,1 | 4.0-8.8x10%/ul
lymphozyten 26,8 20-39 % 1635 1032-2430/pl
Monozyten 6,4 4,7-10 % 390 240-665 /4l
Granulozyten 66,8 52-72 % 4075 2480-5292 /ul
Lymphozytensubpopulationen
T-lymphozyten (CD3+) 76,5 60-81% 1251 788-1758/ul
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 43,2 35-59,2 % 706 493 -1219/l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 31,7 19-43 % 518 254-806/ul
CD4:CD8 Ratio 1,4 0,9-3,1
Naive T-Helferzellen (CD4+, CD45RA+) 26,7 24,2-61,6 %v.CD4 189 140- 644 /ul
Memory-T-Helferzellen (CD4+, CD45RA-) 73,3 38,4-75,8 % v.CD4 518 281-677/ul
Verhdltnis Memory: Naive 2,7 0,6-3,1
Treg, regulat. T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127lo) 12,9 5-97%v.CD4 91 34-89/ul
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 8,2 2-11% 134 29-195 /ul
Aktivierte T-Helferzellen friih (CD4+ CD69+) 1,6 <7 %v.CD4 11 3-59/ul
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 10,9 4,2-16,1 % 178 65-290/ul
B-Lymphozyten (CD19) 15,7 6-17% 257 93-331 /4l
Polyreaktive B-Zellen (CD19+, CD5+) 29,4 <25% 75 10-74 /pl
Memory-B-Zellen (CD19+, CD27+) 19,6 10,3-47,2 % 50 19-99 /ul
NK-Zellen 6,8 6-21% 111 100-375 /pl

Kommentierung: Bei einer unauffélligen Gesamtleukozyten- und Lymphozytenzahl ergeben sich folgende Aufféllig-
keiten der Llymphozytensubpopulationen. Der Anteil der Memory-T-Helferzellen ist grenzwertig hoch. Dies kann auf
chronische Stimulierungsvorgénge hinweisen wie sie u. a. bei Autoimmunreaktionen gesehen werden. Die erhShten
regulatorischen T-Zellen kénnen darauf hinweisen, dass im Immunsystem momentan eine verstirkte Notwendigkeit
besteht iberschieBende Abwehrreaktionen zu unterdriicken. Erhéhte Werte werden bei Autoimmunerkrankungen wie
bspw. rheumatoider Arthritis detektiert. Obwohl bei den Gesamt-B-Zellen unaufféllige Absolutzahlen vorliegen, zeigt
sich ein hoher Anteil an CD5-positiven polyreaktiven B-Zellen, die Kreuzreaktionen mit kérpereigenen Antigenen aus-
|6sen kénnen, worin sich ebenfalls eine Prédisposition fir Autoimmunreaktionen widerspiegeln kann.

Bei einer Autoimmunerkrankung wie Psoriasis kénnte man eine Supplementierung mit Vitamin D erwégen, da Vitamin D
regulatorische T-Zellen induzieren kann und damitméglichen Autoimmunreaktionen entgegenwirken kann. Bei Psoriasis
wdre insbesondere eine topische Anwendung von Vitamin D-haltiger Creme (Calcitriol, 1,25-Dihydroxycholecalciferol)
zu erwégen?®.
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Immunprofil Panel 3: Tumorerkrankungen (Onkoprofil)

Zusitzliche Marker haben die Einschitzung der Immunititslage eines Tumorpatienten einschlieflich der Prognose
deutlich verbessert und dienen zur Uberwachung einer immunstimulierenden Therapie. Neben den bereits erwihnten re-
gulatorischen T-Zellen (Treg) gehort dazu eine Beurteilung der Thymusreserve, eine Differenzierung der CD8-positiven
Zellen in solche mit suppressorischer/regulativer beziehungsweise zytotoxischer Funktion und die Beurteilung des
Aktivierungsgrades der Killerzellen. Unter Heranziehung dieser Marker haben wir ein spezielles Onkoprofil erstellt:

Regulatorische T-Lymphozyten: kritische Rolle bei Tumorerkrankungen

Nicht nur pathogene Mikroorganismen kénnen eine adaptive Immunantwort auslosen. Auch Tumorzellen kénnen auf
ihrer Oberfliche sogenannte Tumor-assoziierte Antigene den T-Zellen prisentieren und somit eine kérpereigene Ab-
wehrreaktion gegen den Tumor einleiten (Abbildung 3 AJ. Deshalb kommt es in der Regel auch bei Tumorerkrankungen
zu einer Einwanderung von T-Zellen in das Tumorgewebe. Es zeigte sich jedoch, dass diese einwandernden T-Zellen
nicht nur zur Tumorabwehr befihigte Effektorzellen sind, sondern auch unterschiedliche Anteile von regulatorischen
T-Zellen (Treg) beinhalten, welche die potenzielle Tumorabwehrfunktion der Effektorzellen unterdriicken® So kénnen
die regulatorischen T-Zellen im Tumorgewebe und Blut von Tumorpatienten bis auf einen Anteil von 20—30 % ansteigen
(Befund 5), was dann in der Regel mit einer gesteigerten Unterdriickung der T-Zellabwehr gegen den Tumor einhergeht
und somit prognostisch ungtnstig ist? (Abbildung 3 B). Die Krebsimmuntherapie richtet sich auf eine Reaktivierung
der korpereigenen Tumorimmunabwehr. Auf diesem Therapiekonzept beruht auch die Wirkung verschiedener thera-
peutischer Antikérper (z. B. Ipilimumab), welche regulatorische T-Zellen gezielt hemmen.
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A <= Aktivierender Rezeptor CD28
=== |nhibierender Rezeptor CTLA-4
@ Antigenprdsentierende Zelle
© Effektor T-Zelle (Teff)
© Regulatorische T-Zelle { Treg)
Tumorassoziierte Antigene bzw. T-Effektorzellen wandern T-Effektorzellen zerstéren L& Gewebezelle
s sbiniguuckia  ndmerien sz g v ebesle
o
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Einerseits: Uberhdhte Toleranz

Der Treg-Oberfléchenrezeptor Botenstoffe IL-10 + TGF-3 gegeniiber Tumorgewebe
CTLA-4 hemmt die Aktivierung der hemmen T-Effektorzellen Andererseits: Verhinderung von
T-Effektorzellen Autoimmunreaktionen

Abbildung 3: Doppeldeutige Rolle regulatorischer T-Zellen bei Autoimmunreaktionen und Krebs

Bei immunmodulierenden Mafinahmen bei Tumorpatienten stellen die regulatorischen T-Zellen einen wichtigen Ver-
laufsmarker dar, da deren Absinken unter der Therapie bezichungsweise zumindest die Verhinderung eines weiteren
Ansteigens als prognostisch giinstig anzusehen ist. Eine weitere Erhéhung von Treg unter immunstimulierender Therapie
ist als ungtinstig anzusehen.
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Differenzierung der CD8-positiven Suppressor-/zytotoxischen T-Lymphozyten

CD8-positive T-Lymphozyten wurden frither allgemein als ,Suppressorzellen® bezeichnet. Dies ist falsch, da diese Zellen
sowohl zytotoxische als auch regulative/suppressorische Funktionen haben kénnen. Die CD8-T-Zellen lassen sich tiber
den Marker CD28 weiter differenzieren.

CD8-T-Zellen, welche CD28-negativ sind, sind enddifferenzierte T-Zellen, die nicht mehr von antigenprisentierenden
Zellen durch kostimulatorische Molekiile aktiviert werden kénnen. Diese Zellpopulation nimmt durch chronische antigen-
spezifische Stimulierungsvorginge zu, wie sie insbesondere bei Krebserkrankungen auftreten®.

Ein erhohter Anteil deutet damit auf eine gewisse Immunseneszenz hin. Auch eine gesteigerte Potenz zur
Suppression von antigenspezifischen Immunantworten kann sich darin widerspiegeln, da diese Population auch
suppressorische Zellen enthilt.

CD8-T-Zellen, welche CD28-positiv sind, spielen eine wichtige Rolle bei der antiviralen Abwehr und der Abwehr von
maligne transformierten Zellen.

Dabei kann eine unklare Erhchung dieser Zellpopulation bereits eine immunologische Auseinandersetzung mit
virusinfizierten beziehungsweise aberranten Zellen widerspiegeln. Bei immunstimulierenden Therapien wird es
das Ziel sein, den Anteil an zytotoxischen, also CD28-positiven Zellen zu erhohen und den an CD28-negativen zu
verringern, da dies fiir ein Abklingen chronischer Stimulierungsvorginge spricht.

Beurteilung der Thymusreserve

Im Laufe des Lebens kommt es zu einem kontinuierlichen Rickgang der Grofle des Thymus beziehungsweise zu einem
Ersatz des funktionsfihigen Thymus durch Fettgewebe. Dennoch bleibt die Funktion bis ins hohe Alter erhalten. Der
Thymus ist die ,Schule” der T-Lymphozyten. Die Beurteilung der Funktion des Thymus beziehungsweise der sogenann-
ten Thymusreserve erfolgt iiber den Marker CD31, der von naiven T-Helferzellen exprimiert wird. CD31 wird dabei
von solchen Zellen exprimiert, die erst kiirzlich den Thymus verlassen haben und man spricht hier von ,recent thymic
emigrants“. Der Anteil dieser Zellen ist damit ein Maf} fiir die verbliebene Thymusrestfunktion. Bei eingeschrinkter
Thymusfunktion kommt es zu einer verminderten Bildung omnipotenter naiver T-Lymphozyten.

Die Abschitzung der Thymusfunktion ist von besonderer Bedeutung im Vorfeld und nach einer Chemo- oder
Strahlentherapie, zur Abklidrung unklarer persistierender Lymphozytopenien und stellt einen Therapiemarker fiir
die Indikation einer Behandlung mit Thymuspeptiden dar.

Killerzellaktivierung

Die NK-Zellen und die nicht-MHC-restringierten zytotoxischen NKT-Zellen werden in ihrer Gesamtheit als Killerzellen
bezeichnet. Sie sind die erste Verteidigungslinie bei der Immunabwehr von maligne transformierten Zellen.

Bei Tumorerkrankungen kommt es hiufig zur Ausbildung von Mechanismen, mit denen der Tumor dem Immunsystem
entkommt. Diesen Vorgang bezeichnet man als Immunescape (Abbildung 4). Hiufig kommt es in diesem Zusammen-
hang zur Freisetzung von Killerzell-hemmenden Stoffen aus dem Tumorgewebe, wie bspw. dem Killerzell-hemmenden
Liganden sMICA. Erhohte Serumkonzentrationen des NK-Zell-inhibierenden Liganden finden sich u. a. bei Patienten
mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom', Leberkrebs’, Multiplem Myelom?, chronisch lymphatischer Leukdmie’
und Gebirmutterhalskrebs?®.
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Abbildung 4: Tumorzellen und Inmunsystem — Immunescape

A) Transformationsphase: Maligne Transformation von Zellen durch DNA-sch&digende Einflisse.
Intrinsische Abwehrmechanismen wirken grundsétzlich der Transformation entgegen.

B) Immuniberwachungs- und Tumoreliminierungsphase: Krebszellen werden durch NK-Zellen und zytotoxische
CD8-T-Zellen zerstért.

C) Gleichgewichtsphase: Tumorzellen entkommt der Kontrolle durch CD8-T-Zellen. Nach unvollsténdiger
Zerstérung der Krebszellen stellt sich eine immunvermittelte Latenz ein.

D) Immunescape-Phase: Der Tumor entkommt der Inmuniiberwachung und bildet Inmunsystem-hemmende Stoffe
wie sMICA, TGF-f und IL-10.

Deshalb kann die funktionelle Aktivitit dieses Killerzellsystems bei Tumorerkrankungen nicht allein anhand ihrer Zell-
zahl abgeschitzt werden wie die Befunde 5 und 6 zeigen.

Killerzellen exprimieren nach Aktivierung deutlich erhohte Mengen der Oberflichenmarker CD69 und HLA-DR. Killer-
zellen, die HLA-DR exprimieren, werden folglich als aktivierte Killerzellen bezeichnet. Der Anteil der aktivierten
Killerzellen lasst erste Riickschliisse auf den funktionellen Zustand des Killerzellsystems zu.

So kann ein erhdhter Anteil auf eine akute Stimulierung der Killerzellen bspw. durch virusinfizierte Zellen oder
maligne transformierte Zellen hinweisen. Umgekehrt schlieit ein verminderter Anteil, bei einer Tumorerkrankung,
eine funktionelle Einschrinkung oder gar eine systemische Hemmung der Killerzellen nicht aus (Befund 6).

Im Falle eines verminderten Anteils aktivierter Killerzellen empfiehlt sich zusitzlich ein NK-Zell-Funktionstest, da
dieser die tatsichliche zytotoxische Funktion der Killerzellen bestimmt und etwaige Hemmungen aufdecken kann.
Ein NK-Zell-Funktionstest gibt allerdings nicht nur Aufschluss tiber funktionelle Defizite, sondern eignet sich auch
zur Verlaufskontrolle einer NK-Zell-stimulierenden adjuvanten Therapie mit Inmunmodulatoren (Befunde 6 und 7).
(Weitere Informationen zum NK-Zellfunktionstest finden Sie in unserer Informationsbroschiire ,Funktionsdiagnostik natiir-
licher Killerzellen bei Infektionen und Krebserkrankungen” und auf unserer Homepage: http://www.labor-bayer.de/
laborinformationen_publikationen.html)
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Interpretation des Immunprofil Panel 3 (Onkoprofil) an Befundbeispielen

Befund 5: Tumorerkrankung

Klinische Angaben: Patient, 66 Jahre alt, metastasiertes Prostatakarzinom, Zustand nach Chemotherapie (Docetaxel),

zusitzlich Prednisolon

‘ relativ ‘ Referenzbereich ‘ absolut ‘ Referenzbereich
WeiBes Blutbild [Zellen/ul]
Leukozyten 8,5| 4.0-8.8x103/l
Lymphozyten 1,3 20-39 % 961 1032-2430/ul
Monozyten 10,0 4,7-10 % 850 240-665/ul
Granulozyten 78,8 52-72 % 6698 2480-5292 /ul
Lymphozytensubpopulationen
T-lymphozyten (CD3+) 49,9 60-81% 479 788-1758/ul
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 17,6 35-59,2 % 169 493 -1219/l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 25,8 19-43 % 248 254-806/ul
CD4:CD8 Ratio 0,7 0,9-3,1
Naive T-Helferzellen (CD4+, CD45RA+) 33,0 24,2-61,6 % v.CD4 56 140-644 /4l
Memory-T-Helferzellen (CD4+, CD45RA-) 67,0 38,4-75,8 % v.CD4 113 281-677/ul
Verhéltnis Memory:Naive 2,0 0,6-3,1
Thymusreserve RTE (CD4+, CD45RA+, CD31+) 30,1 > 46 % v. naive -
Treg, regulat. T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127lo) 20,1 5-97%v.CD4 34 34-89/ul
Zytotox. CD8-T-lymphozyten (CD28+) 18,6 49,6 -92,5 % v.CD8 46 185-416 /4l
Regulat. /Suppr. CD8-T-Lymphozyten (CD28-) 81,4 7,5-50,4 % v.CD8 202 21-287/ul
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 2,3 2-11% 22 29-195/l
Aktivierte T-Zellen frih (CD3+ CD69+) 1,8 09-6,3% 9 12-94 /ul
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 4,2 4,2-16,1 % 40 65-290/ul
B-Lymphozyten (CD19) 7,7 6-17 % 74 93-331 /jl
NK-Zellen 39,8 8-26% 382 100-375/ul
Aktivierte Killerzellen (CD56+ HLA-DR+) 6,4 13-41,8 % 18 23-161 /4l

Kommentierung: Das weif3e Blutbild zeigt eine deutliche Granulo- und Monozytose, was ein Hinweis auf ein akutes

Entziindungsgeschehen sein kann. Die lymphozyten sind vermindert. Solche Verdnderungen kénnen sich auch durch

die Glucocorticoid-Medikation ergeben.

Bei den T-Zellen sowie deren Subpopulationen zeigen sich alarmierende Defizite. Bei den vorliegenden Absolut-

zahlen muss von einer Immuninsuffizienz ausgegangen werden, bei der es zu einer erhShten Infektionsanfdilligkeit und

zu einer Reaktivierung von latenten Infektionen kommen kann. Die deutliche Verminderung der Thymusreserve spricht

fir ein schwaches Regenerationspotenzial der T-Helfer-Zellen. Der massiv erhhte Anteil an regulatorischen T-Zellen

schlieB3t eine gesteigerte Suppression giinstiger T-Zellreaktionen gegen maligne transformierte Zellen nicht aus.

Aufféllig ist auch die Erhéhung der NK-Zellen, die insbesondere bei Virusinfektionen und Tumorerkrankungen proliferativ
aktiv werden. Allerding zeigt sich ein deutlich verminderter Anteil aktivierter Killerzellen, weshalb funktionelle Ein-

schrénkungen bzw. eine krankheitsbedingte Hemmung der Killerzellen nicht auszuschliefBen ist.
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Klinische Angaben: Patient, 49 Jahre alt, familidr gehiduft Krebserkrankungen, in der Vergangenheit Basaliome, chronische

Midigkeit, Infektanfilligkeit

‘ relativ ‘ Referenzbereich ‘ absolut ‘ Referenzbereich
WeiBes Blutbild [Zellen/pl]
Leukozyten 4,5| 4.0-8.8x 103/l
Lymphozyten 25,9 20-39 % 1166 1032-2430/ul
Monozyten 6,4 4,7-10% 288 240-665/ul
Granulozyten 67,7 52-72 % 3047 2480-5292 /4l
Lymphozytensubpopulationen
T-lymphozyten (CD3+) 72,4 60-81% 844 7881758/l
T-Helferzellen (CD3+, CD4+) 56,9 35-592% 663 493-1219/l
CD8-T-Zellen (CD3+, CD8+) 11,9 19-43 % 139 254-806/ul
CD4:CD8 Ratio 4,8 0,9-3,1
Naive T-Helferzellen (CD4+, CD45RA+) 63,5 24,2-61,6 % v.CD4 401 140- 644 /ul
Memory-T-Helferzellen (CD4+, CD45RA-) 36,5 38,4-75,8 % v.CD4 262 281-677/ul
Verhéltnis Memory:Naive 0,7 0,6-3,1
Thymusreserve RTE (CD4+, CD45RA+, CD31+) 57,2 246 % v. naive
Treg, regulat. T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127l0) 7,2 5-9,7 % v.CD4 48 34-89/ul
Zytotox. CD8-T-Lymphozyten (CD28+) 92,0 49,6-92,5%v.CD8 128 185-416 /4l
Regulat. /Suppr. CD8-T-lymphozyten (CD28-) 8,1 7,5-50,4 % v.CD8 1 21-287/ul
nicht-MHC-restringierte NKT-Zellen 1,6 2-11% 19 29-195 /ul
Aktivierte T-Zellen frih (CD3+ CD69+) 1,3 0,9-6,3% 11 12-94 /ul
Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+) 71 4,2-16,1 % 83 65-290/ul
B-lymphozyten (CD19) 13,5 6-17% 157 93-331 /4l
NK-Zellen 10,7 8-26% 125 100-375/ul
Aktivierte Killerzellen (CD56+ HLA-DR+) 11,4 13-41,8 % 15 23-161 /4l

Kommentierung: Das weif3e Blutbild weist keine Auffélligkeiten auf. Bei den T-Zellen sind insbesondere die CD8-T-

Zellen deutlich vermindert, was Einschrénkungen bei der Abwehr von intrazelluléren Erregern (Viren, intrazellulére

Bakterien) oder maligne transformierten Zellen nicht ausschlieBt.

Die NK-Zellen sind beziiglich ihrer Absolutzahl unaufféllig. Allerdings zeigt sich ein verminderter Anteil an NKT-Zellen

und ein verminderter Anteil aktivierter Killerzellen, weshalb funktionelle Einschrénkungen bei der Abwehr von Virus-

infektionen und maligne transformierten Zellen nicht véllig auszuschliefBen sind.

Aufgrund der verminderten aktivierten Killerzellen kénnte man einen NK-Zell-Funktionstest erwdgen, der einen weite-

ren Aufschluss auf funktionelle Defizite geben kann und sich u.a. zur Verlaufskontrolle einer NK-Zell-stimulierenden

Behandlung mit Inmunmodulatoren eignet.

Das auf oben aufgefiihrte Immunprofil des Patienten (Befund 6, August 2016 zeigte:

1. Eine verminderte Anzahl an zytotoxischen CD8-T-Zellen

2. Unauffillige Absolutzahlen an NK-Zellen

3. Einen verminderten Anteil an aktivierten Killerzellen
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Darauthin wurde Mitte August 2016 ein NK-Zell-Funktionstest durchgefiihrt (Befund 7a).

Befund 7a: NK-Zell-Funktionstest August 2016

Untersuchung Ergebnis Referenzbereich Einh. Diagramm

Killerzell-spezifische Lyse von Tumorzellen

Killerz.spez-Lyse Basis 13.5- 16.0-69.0 % «
Killerz.spez-Lyse + IL-2 45- 62-100 % |

Killerzellen Aktivierungsmarker (CD69-Expression)

Killerz. (CD69) Basis 235 17.0-46.8 o .
Killerz. (CD69) Tumorinduziert 514 37.6-66.1 %

Killerz. (CD69) + IL-2 81.7 80.3-98.7 %
Stimulationsindex Killerzellaktivitat

Killerz Aktivitat Basis 1.0 . ! ! !
Killerz Aklivilal + Arabinogalactan 29

Killerz Aktivitat + BioBran 04

Killerz Aktivitat + Reishi 23

Killerz Aklivitat + Resveratrol 06

Killerz. Aktivitat + Selen (Na2Se0O3) 1.2

Killerz Aktivitat + Zink (ZnCI2) 19

Killerz Aktivitat + IL.-2 34

Befund 7b: NK-Zell-Funktionstest Januar 2017
Untersuchung Ergebnis Referenzbereich Einh. Diagramm
Killerzell-spezifische Lyse von Tumorzellen
Killerz.spez-Lyse Basis 60.3 16.0-69.0 %
Killerz spez-Lyse + IL-2 86 62-100 %

Killerzellen Aktivierungsmarker (CD69-Expression)

Killerz. (CD&9) Basis 514+ 17.0-46.8 %
Killerz. (CD69) Tumorinduziert 63.2 37.6-66.1 % l
Killerz. (CD69) + IL-2 86.6 80.3-98.7 % ¥

Der Befund vom August 2016 zeigt eine Verminderung der Killerzell-spezifischen Lyse von Tumorzellen, was auf
ein Funktionsdefizit bzw. auf eine Hemmung der Killerzellen hinweisen kann. Die Killerzell-spezifische Lyse konnte ex
vivo durch Arabinogalactan aus Lérche, Reishi-Pilz-Extrakt (ganoderma lucidum), Selen, Zink und Interleukin-2 (IL-2)
aktiviert werden. Die Aktivierung durch Arabinogalactan ist dabei nahezu gleich stark wie durch IL-2, einem starken
Aktivator von Killerzellen.

Daraufhin nahm der Patient iber mehrere Monate Nahrungsergénzungsmittel Arabinogalactan aus Lérche, und Reishi-
Pilz-Extrakt zu sich. Zusétzlich bekam er Vitamin C und Glutathion-Infusionen. Sonst erfolgte keine Therapie.

Der Befund der Verlaufskontrolle vom Januar 2017 zeigt eine deutliche Zunahme der vormals verminderten Killerzell-
spezifischen Lyse. Diese liegt nun im oberen Referenzbereich. Die deutliche Zunahme der CD69-Expression, weist eben-
falls auf eine Stimulierung hin.

Der Patient fihlt sich allgemein besser. Er beschreibt eine subjektive Verbesserung seines klinischen Bildes: Weniger

Midigkeit, geringere Infektanfélligkeit.
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Fazit:

Die hier dargestellten Immunprofile erleichtern eine gezielte, krankheitsbezogene Immundiagnostik. Sie dienen der

Erkennung von Immundefizienzen, sind unerlisslich fiir die weitere diagnostische Abklirung bei einer Vielzahl von
Grunderkrankungen (Infektanfilligkeit, chronischentziindliche Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Tumor
erkrankungen), geben wichtige Hinweise zur Prognose, z. B. bei Autoimmun und Tumorerkrankungen, sind fiir eine

individuell optimierte Immuntherapie unabdingbar und fiir die Beurteilung einer jeglichen immunmodulatorischen

Therapie erforderlich.

In Abhingigkeit vom Ergebnis der immundiagnostischen Untersuchungen ergeben sich unterschiedliche Ansitze fir die

Immuntherapie.

Immunbiologisches Merkmal
T-Zellen ¥

B-Zellen ¥

Helferzellen §
CD-8-(TS)-Zellen ¥
T-Zell-Aktivierung ¥
NK-Zellen ¥
Killer-Zell-Aktivierung ¥

Immunmodulatorischer Ansatz

Thymus, Zink

Bronchovaxom, Ribomunyl
Thymus, NAC, Thuja-Extrakt™ 2
Zink, Copaxone (bei MS)
Echinacea, Eleukokk, Vitamin A
Selen, Mistel, Biobran, DHEA™®

Arabinogalactan (Léarche), Mistel, Biobran,
Reishi-Pilz (ganoderma lucidum), Resveratrol
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Interpretation der Verdnderung von Lymphozytensubpopulationen

Anstieg

Abfall

T-Zellen (CD3+)

Aktivierung des adaptiven Immunsystems bei Infektionen
aktive Phase einer Autoimmunerkrankung
bei T-Zelllymphomen (sehr selten)

Aktivierte T-Zellen (CD3+, HLA-DR+)

bei akuter und chronischer Stimulierung des T-Zell-Systems
z.B. durch virale-, mikrobielle-, Tumor- und Autoantigene

CD4 T-Zellen bzw. T-Helferzellen (CD3+, CD4+)

Frihphasen von Infektionen

haufig, aber nicht obligat, bei Autoimmunerkrankungen
in Verbindung mit einer erhéhten CD4,/CD8-Ratio (z.B.
rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn, Sarkoidose, MS)

CD8 T-Zellen (CD3+, CD8+)

Virusinfektion
Infektion mit intrazelluléren Bakterien
Frihphase einer HIV-Infektion

CD4,/CD8-Ratio

in Frihphasen einer adaptiven Immunreaktion

z.B. bei Infektion

haufig bei Autoimmunerkrankungen wie Morbus Crohn,
Rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose, Kollagenose,
Sarkoidose u.v.m.

zellulére Immundefizienz
immunsuppressive Behandlung
zytostatische Behandlung oder Bestrahlung
als Nebenwirkung best. Medikamente
HIV-Infektion

bei Tumorerkrankungen

Nach Abklingen einer adaptiven Immunreaktion
z.B. nach iberstandener Virusinfektion.

HIV-Infektion

zytostatische Behandlung oder Bestrahlung
immunsuppressive Behandlung

idiopathische CD4 Lymphocytopenie, ICL (sehr selten)

haufig bei Autoimmunerkrankungen

(z.B. rheumatoide Arthritis, MS)

bei Tumorerkrankungen

zytostatische Behandlung oder Bestrahlung
immunsuppressive Behandlung

Spétphase einer HIV-Infektion

bei akuten und chronischen Virusinfektionen

bei persistierenden Infektionen mit intrazelluléren
Bakterien

bei HIV-Infektionen

Nicht-MHC-restringierte zytotoxische T-Zellen (CD3+, CD16+, CD56+)

bei Virus- und intrazelluléren Bakterieninfektionen
bei Tumorerkrankungen

B-Zellen (CD19+)

h&ufig bei akuter EBV-Infektion

h&ufig, aber nicht obligat, bei Morbus Basedow
bei monoklonaler B-Lymphozytose (MBL)
polyklonale B-Lymphozytose
Non-Hodgkin-Lymphom

haufig bei Patienten mit einer erhéhten Anfélligkeit
gegeniber Virusinfektionen

bei best. angeborenen Immundefizienzen

(z.B. X-chromosomales lymphoproliferatives Syndrom)

nach zytostatischer Behandlung oder Strahlentherapie
Behandlung mit Rituximab z.B. im Zuge einer rheuma-
toiden Arthritis

zellulére Immundefizienz

Fortsetzung »
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Anstieg
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Abfall

NK-Zellen (CD3-, CD16+, CD56+)

im Zuge von Virusinfektionen
bei Tumorerkrankungen
bei Leukémien

Aktivierte Killerzellen

im Zuge von Infektionen
bei Tumorerkrankungen
bei Hypersensitivitatsreaktionen Typ 2

B-Zell-Subpopulationen

primére und sekundére Immundefizienzen

nach zytostatischer Behandlung, Bestrahlung oder
Immunsuppression

Vitamin A-Mangel (in Mitteleuropa selten)

als Nebenwirkung best. Medikamente

haufig, aber nicht obligat, im Verlauf von Tumor-
erkrankungen (Immunescape)

bei chronisch persistierenden Virusinfektionen
(insbesondere Herpesviren)

Polyreaktive B-1-Zellen (CD19+, CD5+)

haufig, aber nicht zwingend, bei Autoimmun-
erkrankungen
haufig bei chronisch-lymphatischen Leukémien

Memory-B-Zellen (CD19+, CD27+)

T-Helferzell-Subpopulationen

nach zytostatischer Behandlung, Bestrahlung oder
Immunsuppression

erhshte Anfélligkeit gegeniber best. bakteriellen
Infektionen insbesondere im Respirationstrakt
konstitutionell

zellulére Immundefizienzen
bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen
h&ufig bei chronisch variablem Immundefektsyndrom

(CVID).

Regulatorische T-Zellen bzw. Treg (CD3+, CD4+, CD25+, 127l0)

bei Autoimmunerkrankungen (hier giinstig)
bei Tumorerkrankungen (hier unginstig)

bei Autoimmunerkrankungen (ungiinstig)

Naive T-Helferzellen und Memory-T-Helferzellen (CD3+, CD4+, CD45RA+/-)

Beide Zelltypen sollten in ausgewogener Relation vorliegen. Ein Anstieg des Verhdltnisses von Memory /naive
T-Helferzellen ist ein sensitives Zeichen fir eine persistierende Inmunaktivierung, z.B. im Zuge von Autoimmun-

und Tumorerkrankungen.

Defizite an Memory-T-Helferzellen fishren dazu, dass Infektionen ldnger andauern als gewdhnlich.
Defizite an naiven T-Helferzellen kénnen die adaptive Inmunkompetenz gegeniiber Erstinfektionen einschrénken.

Thymusreserve ,recent thymic emigrants” (CD3+, CD4+, CD45RA+, CD31+)

T-Helferzellen, die erst kiirzlich den Thymus verlassen haben, bezeichnet man als ,recent thymic emigrants”. Der Anteil

dieser Zellen ist damit ein MafB fir die verbliebene Thymusrestfunktion. Bei eingeschrénkter Thymusfunktion kommt es

zu einer verminderten Bildung omnipotenter naiver T-Lymphozyten. Die Abschatzung der Thymusfunktion ist von beson-

derer Bedeutung im Vorfeld und nach einer Chemo- oder Strahlentherapie sowie zur Abklérung unklarer persistierender

Lymphozytopenien.

CD8-T-Zell-Subpopulationen

CD8-positive Suppressor-/zytotoxische T-Lymphozyten (CD3+, CD8+, CD28+/-)

Ein erhéhter Anteil an enddifferenzierten CD28-negativen Zellen ergibt sich im Zusammenhang mit chronischen
Stimulierungsvorgéngen der T-Zellen. Z.B. im Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung, einer Autoimmunerkrankung
oder einer chronisch-persistierenden Virusinfektion (z.B. HIV). Darin kann sich eine gewisse Immunseneszenz wider-
spiegeln. Im Zuge einer Therapie bzw. der Rekonvaleszenz sollte sich der Anteil an CD28-positiven Zellen erhéhen
und der Anteil an CD28-negativen verringern, da dies fir ein Abklingen chronischer Stimulierungsvorgénge spricht.
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